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I. Zusammenfassung in der deutschen Sprache

Hintergrund: Depression ist eine der hdufigsten psychiatrischen Diagnosen weltweit
und wirkt sich nicht nur auf die Gesundheit des Individuums aus, sondern auch auf die
Funktionalitit. Eines der hdufigsten Phanomene bei Depression ist Erschdpfung. In den letzten
Jahren wurden verschiedene Modelle vorgeschlagen, um die Pathophysiologie von Depression
sowie von Erschopfungbesser zu verstehen. Eines dieser vorgeschlagenen Modelle bezieht sich
auf die Entziindungsaktivitdt, da sowohl Erschopfung als auch Depression mit Entziindung
einhergehen konnen. Dariiber hinaus gibt es Hinweise, dass sich bestimmte Gehirnareale
und/oder Gehirnfunktionen bei Depression verdndern. Das Ziel dieser Doktorarbeit ist daher,
Korrelationen zwischen entziindungsfordernden Parametern, Erschopfung, zerebralen
Endophénotypen bei Personen mit diagnostizierter Depression zu untersuchen.

Methoden: Diese Monographie ist in zwei Teile gegliedert. Im ersten Teil wurden
proinflammatorischen Plasmaparameter untersucht. Fiir die Messung der Erschopfung wurde
das Inventar FIS-D verwendet. Die gesamten Werte des BDI-FS-Inventars wurden fiir die
Depressivitit verwendet. Die Messungen wurden bei 50 Personen mit diagnostizierter
Depression (PG) und 58 gesunden Personen (HC) durchgefiihrt. Im zweiten Teil wurden
verschiedeneproinflammatorische Plasmaparameter mit Werten aus einem computergestiitzten
neurokognitiven Test und mit Werten des ereigniskorrelierten Potentials (ERP) mittels einer
Elektroenzephalographie (EEG)-Messung untersucht und auf Korrelation gepriift. Die
Messungen wurden bei26 Personen mitdiagnostizierter Depression und 33 gesunden Personen
durchgefiihrt.

Ergebnisse: Die Ergebnisse des ersten Teils zeigen positive Korrelationen zwischen
Erschépfung und Depression. BDI-FStor-Werte korrelieren positiv mit IL-13 und TNF-a in
der PG, jedoch nicht in der HC. TNF-a korreliert positiv mit allen Erschopfungswerten der PG.
Im Gegensatz dazu korrelieren nur bestimmte Entziindungsfaktoren (IL-6, TNF-a, IL-1f) mit
den Erschopfungswerten in der HC. Im zweiten Teil werden unterschiedliche Korrelationen in
der PG festgestellt. Die ERP-Latenzzeiten korrelieren positiv. mit verschiedenen
Erschopfungsdimensionen und die P300-Amplitudenwerte des ERP korrelieren negativ mit
einem proinflammatorischen Parameter (IL-1p).

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Doktorarbeit weisen auf eine
Entziindungskomponente bei Depression und Erschopfung hin. Der Einfluss von Entziindung
auf die P300-Amplitude und ERP-Latenzzeiten ist jedoch bei Depression gering, obwohl der

Einfluss von Erschopfung auf die ERP-Latenzzeiten bei Depression erheblich ist.
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II. Zusammenfassung in der englischen Sprache

Background: Depression is one of the most frequent psychiatric diagnoses worldwide,
having not only effects on the individual’s health, but also on its functionality. One of the most
frequent phenomena in depression is fatigue. In recent years, different models have been
proposed to better understand the pathophysiology of depression and fatigue. One of these
proposed models is related to inflammatory activity, since both fatigue and depression can be
related to inflammation. There is also evidence that certain areas of the brain and/or brain
functions change during depression. Therefore, the aim of this monography is to investigate the
correlations that exist between inflammatory parameters, fatigue, brain endophenotypes in
people with diagnosed depression.

Methods: The followingmonographyis divided into two parts. In the first part, different
inflammatory plasma parameters were examined. To measure fatigue, the FIS-D inventory was
used. To measure depression, the total value of the BDI-FS inventory was used. The
measurements were made in 50 people diagnosed with depression (PG) and 58 healthy
participants (HC). In the second part, different correlations between inflammatory plasma
parameters, computer-assisted cognitive tests and event related potential (ERP) values through
electroencephalography (EEG) measurements were carried out. The assessments were done in
26 people diagnosed with depression and 33 healthy participants.

Results: The results of the first part show positive correlations between fatigue and
depression. The total BDI-FS values are positively correlated with IL-1 and TNF-a in the PG,
butnot in the HC. TNF-a is positively correlated with all fatigue values in the PG. In contrast,
fatigue values are only correlated with some inflammatory factors (IL-6, TNF-a, IL-1p) in the
HC. The results of the second part showed the PG different correlations. ERP latency times are
positively correlated with different dimensions of fatigue. On the other hand, the P300
amplitude values of the ERP are negatively correlated with only a single inflammatory
parameter (IL-1p).

Conclusions: The results of this monography suggest the existence of an inflammatory
component in depression and fatigue. However, the influence of inflammation on the P300
amplitude and the ERP latency times in depression are minimal, though the influence of fatigue

on the ERP latency times in depression is considerable.

III. Zusammenfassung in der spanischen Sprache
Antecedentes: La depresion es uno de los diagndsticos psiquiatricos mas frecuentes a

nivel mundial teniendo no s6lo efectos sobre la salud del individuo, sino también sobre la
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funcionalidad del mismo. Uno de los fendmenos mas frecuentes en la depresion es la fatiga. En
los ultimos afios se han propuesto diferentes modelos para comprender mejor la fisiopatologia
de la depresion y de la fatiga. Uno de estos modelos propuestos se relaciona con la actividad
inflamatoria, ya que tanto la fatiga como la depresion pueden ir acompanados de inflamacion.
También existe evidencia de que ciertas areas del cerebro y/o funciones cerebrales cambian
durante la depresion. Por lo tanto, el objetivo de esta monografia es investigar las correlaciones
que existen entre parametros inflamatorios, fatiga, endofenotipos cerebrales en personas con
depresion diagnosticada.

Materiales y métodos: La siguiente monografia estd dividida en dos partes. En la
primera parte, se examinaron diferentes parametros plasmaticos inflamatorios. Para medir la
fatiga, se empleo el inventario FIS-D. Para medir la depresion, se utilizo el valor total obtenido
del inventario BDI-FS. Las mediciones se realizaron en 50 personas diagnosticadas con
depresion (PG) y 58 personas sanas (HC). En la segunda parte, se examinaron y se buscaron
correlaciones entre pardmetros plasmaticos inflamatorios, pruebas cognitivas asistidas por
computadoray valores de los potenciales relacionados a evento (ERP) a través de una medicion
por electroencefalografia (EEG). Las mediciones se realizaron en 26 personas diagnosticadas
con depresion y 33 personas sanas.

Resultados: Los resultados de la primera parte muestran correlaciones positivas entre
fatiga y depresion. Los valores totales del BDI-FS se correlacionan positivamente con IL-1f y
TNF-a en el PG, pero no en el HC. TNF-a se correlaciona positivamente con todos los valores
de fatiga en el PG. En contraste, los valores de fatiga se correlacionan solo con algunos factores
inflamatorios (IL-6, TNF-a, IL-1B) en el HC. Los resultados de la segunda parte mostraron
diferentes correlaciones en el PG. Los tiempos de latencia del ERP se correlacionan
positivamente con diferentes dimensiones de la fatiga. Por otro lado, los valores de la amplitud
P300 del ERP se correlacionan negativamente con un solo parametro inflamatorio (IL-1p).

Conclusiones: Los resultados de esta monografia sugieren la existencia de un
componente inflamatorio periférico en depresion y en fatiga. Sin embargo, la influencia de
inflamacion sobre la amplitud P300 y los tiempos de latencia del ERP en depresion son
minimos, a pesar de que la influencia de la fatiga sobre los tiempos de latencia del ERP en

depresion es considerable.
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IV. Priaambel

In der letzten Dekade wird mehr und mehr tiber die etwaigen Effekte von Entziindung
bei Depression publiziert. Die Vermutung, dass eine psychiatrische Krankheit von einem
entziindlichen Prozess hervorgerufen werden kann, gibt es seit mehr als hundert Jahren in der
Forschung der Psychiatrie (z.B. Progressive Paralyse bei Neurolues oder die Malariatherapie
bei refraktirer Schizophrenie). Die Idee von einem Entziindungsprozess bei Depression spielt
jedoch heutzutage einer der stirksten Rollen bei dem Verstidndnis der Pathophysiologie dieser
psychischen Krankheit.

Bisher ist Depression noch nicht verstanden und dies inkludiert auch die Entstehung der
Krankheit. Durch verschiedene Verdffentlichungen wurde nachgewiesen, dass die Personen
mit diagnostizierter Depression eine hohere Anzahl von aktivierten Mikroglia im Gehirn haben
als Menschen, die nicht an Depression leiden. Mehr Studien zeigten auch die Effekte von
antiinflammatorischer Behandlungin der Depression oder die Korrelation zwischen Depression
und Entziindung. Sind wir jetzt in einer neuen Zeit, wo wir endlich ndher an dem Phén omen
der Entstehung von Depression sind? Wird die Entziindung ein moglicher Schliissel des
Verstindnisses dieser psychischen Krankheit sein? Obgleich es unterschiedliche Hinweise
darauf gibt, hat sich in der zeitgenossischen Wissenschaft kein Konsens gebildet. Teilweise
auch, weil das Thema der Depression trotz einer enormen Wachstumsrate in der Literatur nicht
geniigend vertreten ist, um solche Hinweise zu bestéitigen. Um dem entgegenzuwirken, braucht
es mehr Studien, um genau nachzuvollziehen, was hinter der Depression und Entziindung steht.

Ein Phdnomen, das auf Depression bezogen ist und mit Entziindung bei verschiedenen
Krankheiten korrelierte, ist die Erschopfung. Dieses Phdnomen kdnnte zu einem klinischen
Beweis fiihren, damit wir die Entziindungsaktivitidt endlich verstehen kénnen. Andere
Elemente, wie die zerebralen Endophénotypen, konnten auch hindeutend auf eine mogliche
Entziindungsaktivitit bei Depression sein.

Alle diese Vermutungen und die Haufigkeit der Verdffentlichungen in dieser Richtung
hat der Autor dieser Doktorarbeit angefiihrt. Weiterhin ist es bedeutsam zu erforschen, warum
Entziindung bei Depression wichtig ist und welche Rolle die zerebralen Endophénotypen und

Erschopfung dabei spielen.
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V. Einleitung: Theoretischer Hintergrund und Darstellung des bisherigen
Wissenstandes

I. Epidemiologie der Depression

Depression ist als eine affektive psychische Storung definiert, die haufig mit
Traurigkeit, Lust- und Freudlosigkeit, vitalem Darniederliegen, Schuldgefiihlen, sowie
Empfindungslosigkeit (Anhedonie), Suizidwiinschen und —verhalten einhergeht!.

Diese Storung ist in den letzten Jahren ein wichtiges Problem der
Weltbevolkerungsgesundheit geworden, da sie mit erhohter funktioneller Einschrankung und
erhohtem Disability-adjusted life years (Abk. DALY) vergesellschaftet ist. Aufgrund dieser
Problematik ist Depression mit hohen Kosten fiir die gesamte Weltbevolkerung verbunden. In
den Vereinigten Staaten von Nordamerika zum Beispiel (United States of North America oder
USA) verursachte 2010 die Storung Depression Kosten fiir die jdhrliche Wirtschaft des Landes
von ca. 200 Milliarden amerikanischen Dollar, einschlieBlich medizinischer Pflege- und
Arbeitskosten?. Das Jahr 2010 bedeutete, dhnlich wie in dem Beispiel der USA, auch fiir
Deutschland eine Steigerung der Krankheitskosten aufgrund diagnostizierter Depression. Seit
1980 nehmen in der Bundesrepublik Deutschland die Anzahl der Frithberentungen aufgrund
psychischer und Verhaltensstérungen zu und im Jahr 2008 waren die Krankheitskosten fiir
Depression auf insgesamt 5,2 Milliarden Euro angestiegen’.

Die Hiufigkeit dieser Storung variiert in Abhidngigkeit von der Region und der
Altersgruppe. Weltweit gilt die Depression als eine sehr hdufige chronische nichtiibertragbare
Krankheit mit einer Priavalenz von 4,40% (davon 5,10% Frauen und 3,60% Ménner)*. Dies
reprasentiert eine Gesamtanzahl von 322 Millionen Menschen, bei denen eine Depression
diagnostiziert ist*. In europdischen Raum liegt die Pravalenz der Depression bei 9,00%. Dies
entspricht 29,19 Millionen Menschen, davon entfallen 5,00% auf Frauen und 3,50% auf
Mainner*. In Deutschland liegt die Pravalenz der Depression bei 8,10% (davon 9,70% Frauen
und 6,30% Manner). Hierbei ist die Altersgruppe zwischen 45 bis 64 Jahren am héiufigsten bei
beiden Geschlechtern betroffens. Innerhalb der deutschen Regionen bzw. Bundeslandern gibt
es Unterschiede beziiglich der Depressionspravalenzen. Bei dem weiblichen Geschlecht liegt
die hochste Pravalenz mit 13,40% in Bremen, gefolgt von Brandenburg (12,80%) und Hessen
(11,40%)°. Bei dem ménnlichen Geschlecht liegt die hochste Pravalenz mit 9,40% in Berlin,
gefolgt von Bremen und dem Saarland mit jeweils 9,20%. Fiir den Fall von Hessen ist die

regionale Pravalenz der Depression mit 7,20% bei den Madnnern auf dem 6. Platz>.
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2. Klinische Aspekte der Depression

Aus klinischer Perspektive kann der Begriff ,,Depression* verschiedene Bedeutungen
haben. Einerseits kann er einen bestimmten kurzfristigen episodischen Zustand beschreiben.
Anderseits kann man mit dem Begriff eine chronische langfristige Krankheit als Diagnose
beschreiben. Beide Bedeutungen haben eine ausgepriagte Traurigkeit und Erschopfung sowie
den Verlust von Hoffnung und Freude gemeinsam. Um eine Klarheit der Begriffsver wendung
zu haben, trennt man das Phdnomen ,,Depression® in drei verschiedenen Berichte: depressive
Zustdnde, depressives Syndromund Depression als affektive Storung®7.

Die depressiven Zustidnde sind kurzfristige depressive Reaktionen, die normalerweise
zeitbegrenzt und selbstlimitierend sind (d.h. den groften Teil des Tages fiir ca. 2 Wochen).
Diese depressiven Reaktionen inkludieren folgende Symptome: Traurigkeitsgefiihle, Angst,
Gefiihle der Leere, Verzweiflung, Hoffnungslosigkeit, Schlafstorungen, Abgeschlagenhett,
Erschopfung, uvm. Diese Zustinde kénnen entweder ein Symptom einer primédren psychischen
Storung sein oder aufgrund einer Anpassungsreaktion (z.B. Verlust eines wichtigen
Verwandten) auftreten. Sie konnen auch im Rahmen einer medizinischen Krankheit (z.B.
Hypothyreose oder Eisenmangelanidmie) auftreten®’. Diese reaktiven Phasen werden von der
International Classification of Diseases and related health problems, 10" edition
(Abk. ICD-10) als ,,depressive Episode* bezeichnet?.

Wenn es eine grof3e Konstellation von langfristigen Symp tomen undklinischen Zeichen
gibt (d.h. ein Zeitraum groBer als 6 Monaten), in der die depressive Episode iiberwiegend ist,
spricht man von einem depressiven Syndrom. In der Regel gehen damit verschiedene
psychischen Stérungen, z.B. bei Patienten mit Dysthymie einher6’.

Den Begriff ,,Depression‘ kann man auch verwenden, um einige affektive Storungen
zwischen anderen psychischen Stérungen zu kennzeichnen. Diesbeziiglich kann man
Depression entwederals eine eigene Krankheitoderals eigene affektive Storungneben anderen
psychischen Krankheiten bezeichnen. Dieser Begriff wird hiufig bei unipolarer Depression
(engl. Major Depression), bipolarer Storung, Schizophrenie, Drogensucht, usw., verwendet®’.

Die Symptomatik und die Krankheitsbilder zwischen den drei Bereichen konnen
variieren, abhdngig von Dauer und Intensitit der Krankheit. Nichtdestotrotz entsprechen die
gedriickte Stimmungssenkung, Verlust von Interesse oder Freude und Erschopfung den
Kernsymptome der Depression. Das letzte Symptom (Erschopfung) tritt allerdings zumeist
héufiger als andere Depressionssymptome auf und bedeutet bei solchen Patienten eine enorme
Leistungseinbufle bei alltidglichen Tatigkeiten und letztendlich eine verminderte Teilnahme an

der Gesellschaft’.
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3. Die Definition von ,,Erschopfung*

Der Begriff ,,Erschopfung (engl. Fatigue) wird normalerweise verwendet, um
verschiedene Storungen bzw. gestorte Aspektedes alltdglichen Lebens zu beschreiben. So kann
dieser verwendet werden, um Schwierigkeiten des Aktivititsbeginnes zu beschreiben
(subjektives Gefiihl von Kraftlosigkeit). Man kann diesen Begriff auch verwenden, um
reduzierte kognitive Leistungsfdhigkeiten zu beschreiben, ndmlich Schwierigkeiten der
Aufmerksamkeitsaufrechterhaltung. Des Weiteren kann dieser Begriff verwendet werden, um
einen Zustand mit einer iiberwiegend emotionalen Instabilitdt beziiglich der schon gestorten
Verrichtung von alltidglichen Tétigkeiten bzw. kognitiven Leistungsfahigkeit zu beschreiben.
Dies bedeutet, dass der Begriff ,,Erschopfung® nicht nur fiir eine kdrperliche Schwierigkeit des
Aktivititsbeginnes verwendet werden kann, sondern auch fiir emotionale Aspekte des Beginns
bzw. der Aufrechterhaltung einer Aktivitat!o.

Ob Erschopfung ein Symptom oder eine eigene klinische Entitét (d.h. Syndrom) ist,
bleibt bis dato ungelost, dementsprechend gibt es keine einheitliche Definition der
»Erschopfung®. Um eine pragmatische Losung dieses Problems zu finden, haben verschiedene
Autoren sich fiir ein dimensionales Vorgehen entschieden, damit die Erschopfung mittels ihrer
eigenen Dimensionen (d.h. kdrperlich, psychosozial, kognitiv, etc.) beschreibbar ist. Diese
Erschopfungsdimensionen inkludieren auch klassische Symptome der Erschopfung, wie z.B.
muskuloskelettale Schmerzen bei der korperlichen Erschopfungsdimension, reduzierte
Teilnahme an sozialen Aktivititen aufgrund gedriickter Stimmung bei der psychosozialen
Erschopfungsdimension oder die Schwierigkeit der Aufmerksamkeitsaufrechterhaltung
wiéhrend einer Vorlesung bei der kognitiven Erschopfungsdimension 112, Das Verwenden von
solchen Erschopfungsdimensionen hat beim Verstindnis bzw. bei der Behandlung von
Erschopfung geholfen.

Die Haufigkeit bzw. Pravalenz der Patienten, die an Erschopfungleiden, variieren je
nach Krankheit und sozialem Kontext. In Deutschland ist laut einer Doktorarbeit, die an der
Phillips-Universitdt Marburg durchgefiihrt wurde, die Anzahl der Patienten, die den Hausarzt
aufgrund von Erschopfung besuchen, zwischen 1,30 % und 8,40 %!3-14. Die Griinde, weshalb
sie zum Hausarzt gehen, sind dabei verschieden. Zum einem gibt es verschiedene korperliche
Krankheiten, die Erschopfung verursachen konnen, wie z.B. Herzinsuffizienz, Hypothyreose,
Eisenmangelandmie, Mononucleosis infectiosa, rheumatoide Arthritis, Sjogren Syndrom, uvm.
Zum anderem gibt es auch verschiedene psychische Storungen, die ebenfalls mit Erschopfung
einhergehen konnen, wie z.B. Angststorung oder Depression. Diese letzte psychische Storung

gilt auch als eine der sehr hdufigen nicht-korperlichen Ursachen der Erschopfung!>-16, die in
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den allgemeinmedizinischen Praxen untersucht und diagnostiziert werden muss, denn ist
Erschopfung aufgrund von Depression eine schwerwiegende Erkrankung und
behandlungsbediirftig!’.

Was jedoch dieses Phdnomen hervorruft, wird in verschiedenen Hypothesen und
Theorien zu erkldren versucht. Ein Beispiel ist die Theorie von Angelo Mosso und seine
Arbeiten iiber Erschopfung und Miidigkeit. In verschiedenen tierischen Modellen mit Ratten
hat Mosso beschrieben, wie eine iberméBige muskuldre Arbeit tatsdchlich Erschopfung und
Miidigkeit verursachen kann!®.19. Weitere aktuelle Modelle beim Menschen, wie z.B. eine
Studie mit adiposen Teilnehmern und Erschopfung, zeigten, dass psychologischer Stress mit
verkiirztem Schlafund tiglicher Erschopfung einhergeht?°.

Obwohl es der Definition von Stress an einer deutlichen Prizision mangelt, kann man
nachweisen, dass Erschopfung eine Folge von Stress ist'®. Bei manchen Menschen mit einem
groflen genetischen Risiko fiir verschiedene psychische Krankheiten sind die Effekte von Stress
(v.a. Erschopfung) deutlich ausgeprigt, was das Auftreten verschiedener psychischer
Erkrankungen begiinstigen kann. Dies entspricht den Konzepten des sogenannten Stress -
Vulnerabilititsmodells. Insbesondere ist es bei diesem Modell wichtig zu wissen, welche
Effekte Stress im zentralen Nervensystem (Abk. ZNS) hat, da Stress Erschopfung und andere
psychische Erkrankungen begiinstigen kann.

4, Die Effekte von Stress

Der hier verwendete Begriff ,,Stress* ist sowohl in der Wissenschaft als auch in den
klinischen Tétigkeiten ziemlich ungenau beschrieben. Das Wort wurde erstmalig von Hans
Seyle im Jahr 1936 verwendet. Mit seiner Herkunft aus den englischen Sprachen bedeutet das
Wort wortlich iibersetzt: ,,Druck, Anspannung, Beanspruchung, Spannung®. Heutzutage wird
das Wort allerdings hdufiger beim Beschreiben einer psychischen oder emotionalen
Stressreaktion verwendet. In dieser Doktorarbeit wird daher das Wort ,,Stress* als Aquivalent
einer psychischen Stressreaktion verwendet?!.

Die korperlichen Reaktionen auf Stress sind ganz unterschiedlich und zeitabhangig 2>2.
Dies bedeutet, dass akuter und chronischer Stress nicht die gleiche Reaktion ergeben. Akute
Stressreaktionen sind normalerweise kurzfristigund der Korperkanni.d.R. selbst gegensteuem.
Solche Reaktionen gehdren zum alltdglichen Leben und sind besonders notwendig in
Anstrengungs-bzw. Gefahrensituationen (z.B. in einer Priifung, als Chirurg bei einem Eingriff,
beim Vortrag, usw.). Im Gegensatz zu diesen Reaktionen sind chronische Stressreaktionen
normalerweise langfristig und kdnnen mitunter nicht vom Korper selbst reguliert werden.

Solche Reaktionen erfolgen normalerweise beim Auftreten von unerwiinschten Ereignissen,
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z.B. der Tod eines geliebten Verwandten, eine Scheidung, ein chronisch anhaltendes
Minderwertigkeitsgefiihl, usw.23.

Die physiologischen Mechanismen einer akuten Stressreaktion sind abhéngig von der
neuroendokrinen Achse und dem sympathischen System?23-25, In einer akuten Stressreaktion
passiert es, dass die sympathische Aktivitit steigt. Dies erhoht die Anzahl von Lymphozyten,
da die postganglionére sympathischen Nervenfasern die priméiren (Knochenmark, Thymus)und
sekundéren (Milz und Lymphknoten) lymphatischen Organe, sowie andere Organe mit einer
Entziindungsaktivitit (z.B. Magen-Darm-Trakt oder Lungen) erreichen?3-2>, Daraus resultiert
eine steigende Anzahl von Lymphozyten insbesondere der natiirlichen Killer-Zellen (Abk.
NK-Zellen).

Wenn diese sympathische Aktivierung das Nebennierenmark (Abk. NNM) stimuliert,
wird das Noradrenalin freigesetzt und erreicht durch die Blutbahn die lymphatischen Organe
und die Immunzellen. Die Freisetzung des vom NNM kommenden Noradrenalins hemmt v.a.
die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen und die NK-Zellen-Aktivitit. Daher sind
die NK-Zellen bereit, gegen einen Erreger zu reagieren, konnen jedoch noch nicht antworten.
Zusammen mit den humoralen Effekten der Glukokortikoiden funktioniert diese ganze akute
korperliche Reaktion als gegenregulierender bzw. immunmodulierender Mechanismus?3-24,

Die physiologischen Stressmechanismen einer chronischen Stressreaktion
funktionieren gegensétzlich. In diesem Fall wird durch die chronische Stressreaktion eine
Storung der Immunmechanismen hervorgerufen, wie z.B. die Reduktion von B- und
T-Lymphozyten. Die chronische Stressreaktion kann aufgrund einer stindigen noradrenergen
Uberaktivierung das Gleichgewicht des Immunsystems beeinflussen, indem die Balance
zwischen T-Helfer-1 (Abk. TH1, verantwortlich fiir die zelluldre Antwort) und T-Helfer-2
(Abk. TH2, verantwortlich fiir die humorale Antwort) gestort wird. Daher kann dieser Zustand
eine chronische niedriggradige Entziindung (engl. Chronic low-grade inflammation) und auch
eine Hemmung der protektiven Funktion des Immunsystems hervorrufen26-27.

Des Weiteren wurde nachgewissen, dass manche proinflammatorischen Zytokinwerte,
v.a. Interleukin 6 (Abk. IL-6), Interleukin 1 (Abk. IL-1) und Tumornekrosefaktor Alpha (Abk.
TNF-a), aufgrund des unausgeglichenen Immunsystems infolge chronischer Stressreaktionen
ethoht sind. Diese proinflammatorische Zytokine konnen direkt auf die
Nebennierenrindenzellen reagieren und sowohl die Anzahl von Adrenocorticotropin-
Rezeptoren (Abk. ACTH-R) in der Nebennierenrinde (Abk. NNR), als auch den
Glukokortikoid-Spiegel erh6hen?3.
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Bei dieser Interaktion zwischen Zytokinen und NNR sind zwei daraus resultierende
Effekte wichtig. Erstens, der Anstieg von ACTH-R in der NNR, der zu einer Uberproduktion
von Adrenocorticotropin (Abk. ACTH) fiihrt. Zweitens, der Anstieg von endogenem Kortisol,
nicht nur wegen der Stimulierung von entziindlichen Zytokinen, sondern auch wegen der
Uberstimulierung von iibermiBigen ACTH-R. Die daraus resultierende Reaktion sind erhéhte
chronische endogene Kortisol-Werte?3.

Die Konsequenzen einer chronischen Kortisol-Erhéhung sind systemisch, d.h.
verschiedene Organe sind davon betroffen. Eines der korperlichen Systeme, das von
chronischem Hyperkortisolismus getroffen sein kann, ist die neuropsychiatrische
Leistungsfahigkeit. Hier konnen Symptome auftreten, wie z.B. Aufmerksamkeitsdefizite,
Verlangsamung des Denkens, Stimmungssenkung, Irritabilitit, muskuldre Schwiéche,
Gedachtnisstorungen, uvm.28,

Die oben beschriebenen Symptome decken sich mit denen der klinischen Symptomatik

der Depression, was vermutlich fiir eine Entziindungskomponente der Depression spricht.

5. Entziindungskomponente bei Depression

Die Hypothese iiber eine mogliche Entziindungskomponente bei Depression existiert
zwar seit der zweiten Hélfte des zwanzigsten Jahrhunderts, die Anzahl der Verdffentlichungen
zu dieser Hypothese ist jedoch seit Anfangdes 21. Jahrhunderts iberproportional gewachsen.
Abbildung 1 (Abb. 1) zeigt beispielsweise die Anzahl der Verdffentlichungen vom 1970 bis
2019 aus der Website der National Institute of Health?®. Seit dem Anfang der neunziger Jahren
gab es in verschiedenen Studien Hinweise auf eine systemische entziindliche Reaktion
aufgrund des Immunzellprofiles von Patienten mit Depression3?. Zielfithrend ist die Meta-
Analyse und systematische Ubersichtsarbeit von Kéhler et al., in der verschiedene Zytokin-
Konzentrationen in 82 Studien bei Personen mit diagnostizierter Depression beschrieben
werden. In dieser Studie wird bewiesen, dass periphere Werte (d.h. Werte, die mittels vendser
peripherer Blutentnahme nachgewiesen wurden) des IL - 6 und TNF - a bei Personen mit
diagnostizierter Depression erhoht sind3!.

Eine andere Meta-Analyse und Ubersichtarbeitvon Howren, Lamkin und Suls berichtet,
dass Werte von IL-6, C-reaktives Protein (Abk. CRP) und IL-1 positiv mit der Diagnose
Depression korrelieren. Obwohl die fiir die Meta-Analyse eingeschlossenen Studien die
Parameter in verschiedenen korperlichen Fliissigkeiten (d.h. Blut, Speichel, zerebrale Liquor,
usw.) untersuchen werden, zeigt diese Studie eine Korrelation zwischen Depression und

Entziindungswerten32.

10
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Eine weitere Meta-Analyse und Ubersichtsarbeit von Hiles et al. zeigt Ahnlichkeiten
beziiglich der Verhiltnisse zwischen bestimmten Entziindungsparametern und der
Depressionsdiagnose. In diesem Fall wird bewiesen, dass die Personen mit diagnostizierter
Depression im Vergleich zu aus der Gemeinde kommenden gesunden Kontrollen, hohe Werte
von IL-6 zeigten. Diese Studie untersuchte allerdings verschiedene Studien mit stationéren und
ambulanten Patienten. Nichtsdestotrotz waren die Effekte fiir Personen mit Depression hoher
als fiir Personen ohne Depression. Des Weiteren wird gezeigt, dass die Effekte bei Personen
mit diagnostizierter Depression, aber ohne medizinische Komorbiditit, groBer waren als bei
Personen mit Depression und medizinischer Komorbidititen, wie z.B. kardiovaskulére
Erkrankungen?3.

Die drei aufgefiihrten Veroffentlichungen sind Beispiele, um zu zeigen, dass starke
Hinweise beziiglich der Korrelation zwischen Entziindung und Depression existieren. Dariiber
hinaus sind weitere Modelle der sogenannten ,,inflammatorischen Depression* entwickelt
worden, um die Effekte verschiedener proinflammatorischen Zytokine in dieser psychischen
Storung zu verstehen. Solche Modelle sind mittels der Verabreichung von Interferon Alpha
(Abk. IFN-a) als ein inflammatorisches Modell der Depression erforscht?*. Die Verabreichung
dieses Zytokins scheint eine negative Wirkung auf die Stimmung der Personen zu haben,
gleichzeitig zeigt sich ein Anstieg des Corticotropin-Releasinghormons (Abk. CRH) sowie
verschiedene andere proinflammatorische Effekte, wie z.B. Ertho hung von IL-6 und TNF-q,
Erhohung des morgendlichen Cortisolspiegels34, Erhohung von Kynureninsédure und
Quinolinsdure?’ und Schlafstorungen34. Diese Symptomatik dhnelt dem klinischen Bild einer
Depression bei Menschen ohne Komorbiditéiten.

In einem anderen biologischen Modell mit Zellenkulturen wird festgestellt, dass es im
Blut depressiver Patienten Leukozyten mit hoher IL-6-Produktion gibt, in Vergleich zu
gesunden, nicht-depressiven Kontrollen3¢. Ein letztes Beispiel dieser Reihe von molekularen
Studien, die einen Zusammenhang zwischen Depression und Inflammation zeigen konnten, ist
die Studie von Maes et al.. Die Autoren dieser Studie haben demonstriert, dass mit
Phytohdmagglutinin stimulierte Lymphozyten von Menschen mit diagnostizierter Depression
eine Uberproduktion vom Interleukin 1 Beta (Abk. IL-1B) zeigen. Die Kulturen dieser
Immunzellen wurden mit Kulturen von gesunden, nicht-depressiven Menschen verglichen, und
zeigten hohere Werte von Zytokin-Produktion fiir Menschen mit Depression3”.

In den hier beschriebenen Studien ist dargestellt, wie die zwei Variablen ,,Depression‘
und ,,Inflammation korreliert sein kdnnen. Nicht nur die Ahnlichkeiten der psychischen

Symptomatik mitanderen Autoimmunerkrankungen bzw. infektidsen Zustdnden, sondern auch
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die molekularen und zelluldren Studien sprechen fiir einen Einfluss der Inflammation auf die
depressive Symptomatik.

Ebenso gibt es auch ein Entziindungskorrelat mit einem der an den hiufigsten
auftretenden Symptomen der Depression, ndmlich der Erschopfung. Dies ist auch eine Folge
des Stresses aufgrund einer mdéglichen Hypothalamusiiberaktivierung, wie vorher mit der
Uberproduktion von ACTH beschrieben38. Viele Studien zeigen, dass das Vorhandensein der
Entziindung bei Patienten mit Erschdpfung?® diese mogliche Hypothalamusiiberaktivierung®
erkldaren kann und konnte dementsprechend auch fiir eine Entziindungskomponente sprechen,
wie es bei Patienten mit diagnostizierten Depression gezeigt werden konnte 3441,

Von daher stellt sich die Frage, ob sich in Studien bzw. ob sich in der Literatur auch ein

Zusammenhang zwischen Entziindung und Erschopfung finden lésst.
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Abb. 1: Anzahl der Verdffentlichungen (1970 — 2019) iiber das Thema ,, Inflammation“ und ,, Depression”, die registriert in PubMed — National
Library of Medicine, National Institute of Health sind.
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6. Entziindungskomponente bei Erschopfung

Wie bereits im Kapitel V.5. beschrieben, zeigt die aktuelle Literatur eine mdgliche
Hypotalamusiiberaktivierung bei Personen mit Erschdpfung?® und letztendlich einen mdglichen
Entziindungsmechanismus?3°. Die Anzahl der Publikationen zu dem Thema weist darauf hin,
dass in den letzten 20 Jahren iiber den Zusammenhang zwischen Erschopfung und Entziindung
immer hdufiger publiziert wird. Abbildung 2 (Abb. 2) zeigt beispielsweise die Anzahl der
Veroffentlichungen vom 1970 bis 2019 aus der Website der National Institute of Health*?.

Auf die Entziindungskomponente bei Erschopfung wird 6fter verwiesen, insbesondere
bei autoimmunen Krankheiten. Die Theorie der Erschépfungsentstehung durch eine
ausgeprigte Entziindungskomponente wird durch das sogenannte sickness behavior (nach dem
englischen Begriff fiir Krankheitsverhalten) geklart*>-44. Ein entzlindlicher Prozess ruft die
Entstehung bzw. Erh6hung von verschiedenen proinflammatorischer Zytokinen, z.B. TNF-q,
IL -1, IL - 6 und Interleukin 17 (Abk. IL — 17), hervor®3. Diese Zytokine spielen fiir die
Abwehr des Organismus gegen eine ,,Bedrohung® (z.B. Viren, Bakterien, Tumoren oder
eigenes Gewebe) eine wesentliche Rolle, indem sie einen Abwehrzustand hervorrufen. Durch
diese abwehrenden Mechanismen entsteht die klassische Symptomatik des sickness behavior,
ndmlich Schwindel, Appetitverminderung, Leistungsfihigkeitsverminderung, Verminderung
korperlicher Aktivitdt und Stimmungssenkung. Diese Symptomenkonstelation entspricht somit
der klinischen Definition der Erschopfung*3-44.

Dariiber hinaus stimulieren die oben genannte proinflammatorischen Zytokine, v.a.
IL - 6, auch die Uberproduktion von Kortikosteroiden. Dies geschieht, indem sie die Menge an
ACTH-R in der NNR erhohen oder direkt die periphere Produktion von Kortikosteroiden
stimulieren®3. Infolgedessen werden hohe Kortisolspiegel erhalten, die sich nicht nur auf eine
depressive Stimmung auswirken, sondern auch die Abnahme der Muskelleistung
beeinflussen?s.

Diese pathophysiologischen Mechanismen sind bei verschiedenen somatischen
Krankheiten sichtbar, wie z.B. bei Multiple Sklerose (Abk. MS). Diese Krankheit ist eine
autoimmune Krankheit, die in der Regel mit Erschdpfung einhergeht. Circa 90% der Patienten
beschweren sich hierbeiiiber Erschopfung, die schwerihr Leben beeintrichtigen kann !8. Daten
aus verschiedenen Studien zeigen eine wichtige Entziindungskomponente fiir die Entstehung
der Erschopfung bei MS-Patienten. Ein Beispiel hierfiir ist die Studie von Flachenecker et al.,
in der gezeigt wird, wie die proinflammatorische Zytokine TNF-a mit Erschopfung bei MS-
Patienten korreliert sind%. Ein anderes Beispiel ist auch die Studie von Gold et al., in der

gezeigt wird, dass bei MS-Patienten mit Ersch6pfung, im Gegensatz zu MS-Patienten ohne
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Erschopfung, erhohte TNF-a- und Interferon Gamma (Abk. IFN-y)-Werte nachzuweisen
sind*. In einer Literaturiibersichtsarbeit von Pedraz-Petrozzi und Sammer wird darauf
verwiesen, dass es bei MS-Patienten eine deutliche Erhohung der proinflammatorischen
Zytokine (IL-6, IL-1, IFN-yund TNF-a) gibt und diese Zytokine mit Erschopfungkorrelieren®.
Diese charakteristische Erschopfungssymptomatik geht meistens mit einer Stérung der
Funktion der Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinden-Achse (engl. Hypothalamus-
pituitary-adrenal axis oder HPAA) einher, insbesondere mit einer strukturellen Stdrung des
Hypothalamus. Dies resultiert letztendlich in einer Kortisoliiberproduktion4’. In Bezugauf IL-6
hat nur eine Studie eine starke Korrelation mit Erschdpfung. Diese Studie von Malekzadeh et
al. weist darauf hin, dass IL-6 positiv mit Erschopfung-Skala-Werte (CIS20r) korreliert und
moglicherweise IL-6 die Pathophysiologie der Erschopfung erklaren kann“s.

Andere Krankheiten, die beispielsweise mit Entziindung und Erschopfung einhergehen,
sind die autoimmunen rheumatischen Krankheiten, insbesondere rheumatoide Arthritis (Abk.
RA). Die Anzahl der Patienten mit RA, die unter Erschépfungssymptomatik (v.a. kdrperliche
Einschrankung, Stimmungssenkung und erniedrigte Schmerzschwelle) leiden, sind zwischen
42 bis 80%%*. Eine mogliche Erkldrung dieses Phdnomens ist, dass es wegen des
Autoimmunprozesses der Krankheit keine Regulation des Zytokinspiegels gibt und dadurch
eine Erhohung verschiedener entziindlicher Parameter resultiert. Die Effekte von diesem
pathophysiologischen Mechanismus ergeben sich in der traditionellen klinischen Symptomatik
der RA, sowie die Erschdpfungssymptomatik dieser rheumatischen Krankheit#3.

In einer Studie von Davis et al. wird gezeigt, dass bei RA-Patienten hohe Werte von
chronischem interpersonellem Stress mit stimulierter IL-6-Produktion korreliert sind. Dartiber
hinaus korrelieren bei der Kontrolle der Schmerzdaten die IL-6-Produktionswerte signifikant
mit subjektiver Erschépfung®. Eine systematische Ubersichtarbeit von Madsen et al., in der
121 Studien mit RA-Patienten analysiert wurde, zeigt deutlich, dass das Akute-Phase-Protein
CRP mit Erschopfung und Schmerzen korreliert®. Eine weitere Studie zeigt auf, dass
Erschopfung von IL - 1B und IFN - y vorhergesagt wird. In dieser longitudinalen prospektiven
Studie wird jedoch ebenfalls gezeigt, dass keinerlei Schiadigung der HPAA in diesen
Konstellationen von Zusammenhéngen vorliegt, obwohl Erschépfung von diesen Zytokinen
erklart wird3!. Wenngleich es Korrelationen zwischen Erschopfung und Entziindung bei
RA —Patienten gibt, sind deren Effekte laut der Ubersichtarbeit von Katz weniger
aussagekriftig als andere Krankheiten und so bleibt dieses Phanomen bis dato ungeklart>2.
Dagegen spricht die Ubersichtarbeit von Nerurkar et al., in der von einer klaren Assoziierung

zwischen Entziindungund Erschdpfung gesprochen wird. In dieser Arbeitmeintder Autor, dass

15



Proinflammatorischen Markern, zerebralen Endophdnotypen und Erschopfung bei Depression 16

sowohl IL - 6, als auch TNF -a und IFN -y in der Entstehung von Erschopfung und
Entziindung bei RA-Patienten beteiligt sind%>.

Ein letztes Beispiel von einer Krankheit, welches auch mit Entziindung und
Erschopfung einhergeht, ist das Karzinom. Diese chronische Krankheit manifestiert sich am
hédufigsten mit der Entstehung von Tumoren, die normalerweise durch einen chronischen
proinflammatorischen Zustand hervorgerufen sind. Die Anzahl der Patienten mit Karzinomen,
die an Erschopfung leiden, variieren zwischen 39% und 90%. Eine mogliche Erklarung dieses
Phinomens (Erschdpfung) ist, dass wegen einer Uberproduktion von Zytokinen und einer
abnormen Funktion der HPAA, die Symptome der Erschépfung auftreten konnen*3.

In einer Ubersichtsarbeit von Bower und Lamkin wird darauf hingewiesen, dass die
Entstehung der Erschopfung von der Pathophysiologie und Chemotherapie resultierenden
Entziindung abhéngig ist. Dadurch werden verschiedene dopaminergische Reaktionen im ZNS
aktiviert, die letztendlich Erschopfung verursachen konnen. Andere Faktoren, die ebenfalls zur
Entstehung der Erschopfung beitragen und sich auf die Entziindung beziehen, sind z.B. die
Kortisolproduktion, vorherige virale Infekte, Abwehrsystemstorung, immunzelluldre
Mechanismen von Tumoren, usw.33.

Uber den Zusammenhang zwischen Erschépfung und Entziindung bei Patienten mit
Karzinomen istviel geschrieben und veroffentlicht worden. Ein Beispielistdie Arbeit von Xiao
et. al, in der bei Patienten mit nicht — humanen Papillomvirus (Abk. HPV) bedingten
Plattenepithelkarzinomen erhohte Erschopfungswerte, CRP- und IL-6-Werte nachgewiesen
werden>*. Eine andere Studie von van Vulpen et al. verweist auf die Effekte der
Chemotherapeutika zum Thema Entziindung und Erschopfung. In dieser Verdffentlichung
werden Patientinnen mit Mammakarzinom wéhrend einer adjuvanten Chemotherapie
rekrutiert. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen auf, dass aufgrund der Chemotherapie die IL-6-
Werte und des Verhiltnisses zwischen IL-6 und Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist (Abk.
IL-1ra) erhoht sind und diese Erhohung mit den gesamten Erschopfungswerten korrelieren 33,

Die systemische Entziindung und Erschdpfung sind nicht nur bei Patienten im erstem
Stadium Krebs wichtig, sondern auch bei fortgeschrittenen Stadien der Krankheit. In diesem
Zusammenhang ist die Arbeit von Paulsen et al. von Bedeutung, denn sie zeigt verschiedene
positive Korrelationen zwischen Entziindung, Erschopfung und Appetitlosigkeit bei Patienten
mit fortgeschrittenem Karzinom?. Dies zeigt auf, dass ein systemischer Inflammationszustand
die Lebensqualitidt vermindern, sowie chronische Erschopfungskrankheiten hervorrufen kann.

Ahnliches haben auch Rodrigues et al. erforscht, indem sie Patienten mit fortgeschrittenen
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Karzinomen untersucht haben. In diesem Fall korreliert der psychische Erschépfungszustand
mit erhohten TNF-a-Werten, sowie mit hohen Depressivititswerten’.

Diese genannten Beispiele deuten auf den Einfluss der Entziindung auf die Erschdpfung
hin. Verschiedene Krankheiten mit einem starken pathophysiologischen Entziindungskorrelat
assoziieren sich in der Regel mit Erschopfung. Diese Entziindungskrankheiten sind auch mit
verminderter Lebensqualitit sowie mit Depression vergesellschaftet. Ein Beispiel ist die letzte
genannte Studie mit fortgeschrittenen Karzinomen, in denen TNF-a mit Erschopfung und
Depression bei fortgeschrittenen Krebspatienten korrelieren>”.

Von daher stellt sich die Frage, ob sich in der Literatur auch ein Zusammenhang
zwischen Entziindung und Erschopfung bei Patienten mit diagnostizierter primérer Depression

finden lasst.
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7. Entziindungskomponente bei Patienten mit diagnostizierter primérer

Depression und Erschopfung

Wie bereits im Kapitel V.3. beschrieben, ist die priméire Depression die hdufigste nicht-
somatische Ursache, die mit Erschopfung einhergeht!>-17,

Trotz dieses Berichtes iiber den Zusammenhang zwischen Depression und Erschopfung
gibt es bis heute wenige Studien, die eine Korrelation zwischen proinflammatorischen Markern,
Depression und Erschdpfung untersucht haben38. Daher sind die Daten beziiglich der
pathophysiologischen Verbindung zwischen den beiden Entititen zurzeit nicht geklért.

Verschiedene Hypothesen bzw. Theorien wurden vorgestellt, um die Liicken zwischen
Erschopfung und Entziindung zu vervollstindigen. Eine von diesen Theorien ist die
Erschépfungsentstehung durch die Aktivierung von oxidativem und nitrosativem Stress (Abk.
ONS) von Maes et al.. Beider Erschopfungsentstehung wird eine zelluldre Schiadigung durch
verschiedene Reaktionen verursacht, insbesondere zellulidre entziindliche Reaktionen mittels
der Produktion von Immunoglobulin M (Abk. IgM)>3%-60,

Ein anderes Postulat sind die verschiedenen Korrelationsmuster, die 2008 von Maes et
al. veroffentlicht wurden. In dieser Studie wurde nachgewiesen, dass erhohte periphere TNF-o,
Werte bei chronischen Erschopfungspatienten mit diagnostizierter primarer Depression, im
Gegensatz zu  Patienten mit  diagnostizierter  primdrer  Depression  ohne
Erschopfungssymptomatik, gefunden wurde. Ahnliche Ergebnisse gibt es bei IL-1-Werten, in
denen Personen mit Depression und Erschopfungdeutliche hohere Werte zeigten im Gegensatz
zu Personen mit Depression und ohne Erschopfung®!. In einer anderen Studie von Jokela et al.
ist bei 15.071 Patienten mit diagnostizierter primérer Depression nachgewiesen worden, dass
verschiedene Symptome der Depression positiv mit CRP-Werten korreliert. Eine wichtige
Erkenntnis bei diesen Korrelationen ist, dass Erschopfung und Midigkeit auch mit
CRP-Werten in dieser Gruppe von Patienten mit Depression assoziiert waren 2.

Eine weitere Studie von Maes et al. untersucht den Unterschied zwischen Depression
mit Erschopfungssymptomatik und dem chronischen Erschopfungssyndrom (engl. chronic
fatigue syndrome, Abk. CFS). In dieser Studie wurden Patienten mit Depression und
Erschopfungssymptomatik, Patienten mit Depression und ohne Erschdpfungssymptomatik,
Patienten mit CFS und gesunde Kontrollpatienten untersuchtund anschlieBend die Daten dieser
Patienten verglichen. Die Ergebnisse dieser Studie weisen auf, dass es keine Unterschiede
zwischen CFS-Patienten und Patienten mit Depression und Erschdpfungssymptomatk
beziiglich der TNF-a-Konzentrationswerte gibt. Dariiber hinaus gibt es keine Unterschiede

zwischen gesunden Kontrollpatienten und Patienten mit Depression ohne
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Erschépfungssymptomatik beziiglich der TNF-a-Konzentrationswerte. Nichtsdestotrotz gibtes
signifikante Unterschiede zwischen gesunden Kontrollpatienten und Personen mit Depression
und Erschopfungssymptomatik. Beziiglich der untersuchten IL-1-Werte fanden die Autoren
keine Unterschiede zwischen CFS-Patienten und Personen mit diagnostizierter Depression und
Erschopfungssymptomatik. Weiterhin gab es in dieser Untersuchung auch keinerlei
Unterschiede zwischen Depression mit Erschopfungssymptomatik und Depression ohne
Erschopfungssymptomatik. Jedoch gab es signifikante Unterschiede zwischen Depression mit
Erschopfungssymptomatik und Kontrollen beziiglich der IL-1-Werte®.

Eine Studie von Chu et al. zeigt Ergebnisse zwischen Erschopfung und Entziindung bei
Personen mit Depressionssymptomatik. Basierend auf einer Kohorte von Neugeborenen,
welche in einem Zeitraum von 18 Jahren beobachtet wurde, und anschlieBender Diagnose von
Depressivitit ab dem 18. Lebensjahr, ist nachgewiesen worden, dass bei Personen mit
Erschopfung und diagnostizierter Depression die IL-6 Werte korrelieren. Bei der Auswertung
der gesamten Daten der Kohorte (14.062 lebende Geburten), ist nur bei 2.731 Teilnehmer eine
klinische Depression mit Eintritt des 18. Lebensjahr festgestellt worden5+.

Ebenfalls féllt auf, dass verschiedene publizierte Studien einen mdoglichen
proinflammatorischen Zustand mit neurotoxischen Tryptophan-Substraten im Gehirn (z.B.
Chinolinsdure) bei Personen mit Depression und Erschopfungssymtpomatik verbinden 63,
Beispielsweise wurde in einer Studie gezeigt, dass bei Frauen mit diagnostizierter Depression,
die Erschopfungssymptomatik positiv mit CRP und IgM-Antworten gegen Chinolinséure
korrelierte. Obwohl bei den Teilnehmern dieser genannten Studie eine peripartale Depression
diagnostiziert wurde, zeigte diese Studie wichtige Ergebnisse zwischen der entziindlichen
Immunantwort und neurotoxischen Tryptophan-Metaboliten®. Ein weiteres Beispiel ist die
Studie von Maes et al., in der die Erschopfungssymptomatik positiv mit der Erhohung
bestimmter neurotoxischer Tryptophan-Substrater, insbesondere Kynurenin und
Kynureninsaure, korrelierte.

Trotz aller wissenschaftlichen Veroffentlichungen gibt es in diesem Bereich bis dato
kaum Evidenz, die iiber den Einfluss von Entziindung auf den Zusammenhang zwischen
Erschopfungssymptomatik bei Depression und Gehirnaktivitit, z.B. Mikroglia-Aktivitit,
berichtet haben®, Die Gehirnaktivitdt und die Gehirnstruktur spielen in diesem Gebiet eine
ganz wichtige Rolle, da das Gehirn nicht nur die Entziindungsaktivitit steuert, sondern auch
die Emotionen und Gefiihle?.

Um ein besseres Verstindnis der Hirnfunktion und —struktur in Bezug auf Depression

und Erschopfung zu erlangen, sollten die verschiedenen zerebralen Endophénotypen in
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Betracht gezogen werden. Dabei ist von Bedeutung, welche besser mit Depression und
Erschopfungssymptomatik korrelieren.
Von daher stellt sich die Frage, ob sich in der Literatur auch eine Erkldrung bzw. eine

Bedeutung fiir zerebrale Endophénotypen finden lésst.

8. Zerebrale Endophéanotypen

Der Begriff ,,Endophénotyp* stammt aus einer im Jahr 1966 verdffentlichten Arbeit der
Biologie zum Thema Grashiipfer und Taufliegen®’. John und Lewis hatten diesen Begriff
verwendet, um eine zweite Komponente des Phianotyps zu beschreiben, welche nicht sichtbar
und duflerlich ist. Diese zweite Komponente entspricht einer Eigenschaft von inneren und
mikroskopischen Strukturen. Wie es bei den Phidnotypen der Fall ist, sind auch
Endophédnotypen liber die Zeit stabil und erhalten direkte Verhiltnisse zur genetischen
Expression aufrecht.

In der Psychiatrieforschung gelten die folgenden Kriterien, um ein Endophénotyp
definieren zu kénnen (siehe Quelle):

(1). Sie sollte mit der psychischen Krankheit in der gesamten Bevolkerung assoziiert
sein.

(2). Sie sollte vererblich sein.

(3). Sie sind zwar unabhingig von dem Zustand des Individuums (d.h. es manifestiert
sich unabhéngig von der Krankheitsaktivitét), es kann aber durch eine Untersuchung bzw. ein
Test (z.B. orale Glukosetoleranztest bei Diabetikern) provoziert werden.

(4). Innerhalb der Familiengruppe sind Endophédnotypen und Krankheit kosegregiert. In
der Genetik bedeutet Kosegregation bzw. kosegregieren, gleichzeitige Zusammenvererbung
von zwei genetischen Merkmalen aufgrund ihrer engen Beziehung zu einem Chromosom 8.

(5). Es wird hédufiger bei der Verwandtschaft des Patienten gefunden als bei der
gesamten Bevolkerung ohne Krankheit6°.

Im Kontext dieser Monographie wird der Begriff ,,zerebrale Endophénotypen® als
charakteristische Endophénotypen des Gehirns verwendet, welche die zugrundeliegende
Hirnfunktionen der psychischen Krankheit oder die krankheitsbedingten Verdnderungen
reprasentieren’. Der Begriff hat in der letzten Zeit eine zunehmende wichtige Bedeutung in
der Psychiatrie, da die zerebralen Endophinotypen direkt auf die genetische Expression des
Individuums bezogen sind, um Kandidatengene dieser Endophédnotypen zu entdecken und
letztendlich zu behandeln bzw. zu unterdriicken’!.

Zerebrale Endophénotypen besitzen relevante Information iiber die Krankheit und

schlieBen die Liicke zwischen Symptomen und genetische Expression. Des Weiteren sind sie
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geeignet, um homogene Patientengruppen zu definieren, da sie unterschiedlich bei
verschiedenen Gruppen vorhanden sind’!.

Aufgrund dieser Homogenitit sind sie niitzlich, um Parameter fiir die Bildung von
Krankheitsklassifikationen zu konstruieren. Dies liegt daran, dass sie mit den inneren
Strukturen und Funktionen zusammenhéngen, die fir psychische Erkrankungen
charakteristisch sind. Diese inneren Strukturen und Funktionen kdnnen quantifiziert werden,
indem verschiedene Messmethoden angewendet werden. Zu diesen verschiedenen
Messmethoden gehoren: ,,Strukturelle Messmethoden®, z.B. Magnetresonanztomographie
(Abk. MRT) und ,,Funktionelle Messmethoden®, z.B. Resting-state Elektroenzephalographie
(Abk. EEG) oder Ereigniskorrelierte Potentiale (Abk. ERP)70.

Unterschiedliche zerebrale Endophdnotypen korrelieren mit unterschiedlichen
psychischen Krankheiten und Symptomen’. Einer dieser Endophénotypen entspricht dem
physiologischen Muster bei Patienten mit Depression bzw. mit Erschopfungssymptomatik im
Vergleich zu gesunden Menschen. In diesem Fall lautet das Messverfahren dieses
Endophénotyps Elektroenzephalographie (Abk. EEG) und kann heutzutage als Endophénotyp
fiir die Forschung der psychischen Krankheiten verwendet werden’. Es stellt sich die Frage,
ob es in der Literatur Hinweise iiber elektrophysiologische Endophénotypen (EEG und ERP)
bei Menschen mit Depression oder Erschopfungssymptomatik gibt.

9. Elektroenzephalographie und Ereigniskorrelierte Potentiale als

funktionelle zerebrale Endophinotypen bei Depression und Erschopfung.

In der Depression-und Erschopfungsforschungsind die funktionellen Endophénotypen,
die am meisten in der Literatur genannt werden, die EEG und die ERP7273. Unter dem Begriff
ERP versteht man bestimmte mittels EEG gemessene Potenzialverdnderungen tiber der Zeit,
die mit kognitiven bzw. emotionalen Merkmalen der Person korrelieren konnen’4. Diese
Potenzialverdnderungdriicktsich miteiner Positivierung des gemessenen Potenzials in der 300.
Millisekunde aus (sog. P300). Die in der Literatur publizierten Verdffentlichungen deuten
darauf hin, dass eine erniedrigte P300 typisch fiir Patienten mit Depression ist’>. Bei
verschiedenen Aufgaben, z.B. Daueraufmerksamkeitsaufgaben oder Gedachtnissaufgaben,
muss die Person auf verschiedene Reize antworten bzw. reagieren und daraus resultiert
zwischen 300 und 500 Millisekunden (Abk. ms) das Auftreten des P3007°. In verschiedenen
Studien, wie z.B. die Studie von Bruder et al., zeigte eine Erniedrigungdes P300 bei Menschen
mit diagnostizierter Depression mit einer hohen Effektstirke?”. Dies bedeutet, dass diese
Erniedrigung des P300 eine Verbindung zu kognitiven Leistungsfihigkeitsstorungen bei

Menschen mit Depression entsprechen kann und letztendlich auch zu dem Konzept des
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Endophénotyps gehort. Weiterfithrend ist somit P300 ein elektrophysiologisches Korrelat der
Hirnaktivitdt bei verschiedenen Aufgaben’.

In den letzten zehn Jahren wurde zunehmend iiber den P300-Parameter und seine
Korrelationen mit anderen Endophénotypen der Depression verdffentlicht. Eine Studie von
Pogarell et al zeigte, dass es bei Personen mit diagnostizierter Depression positive
Korrelationen zwischen P300-Amplitude und mittels single photon emission computed
tomography (Abk. SPECT) gemessene Dopaminrezeptoren des Corpus striatum gab’8. Dariiber
hinaus korrelierte die P300-Latenz negativ mit der Anzahl der gemessenen Dopaminrezeptoren
im Corpus striatium. Eine andere Studie von Liu et al. zeigte, dass die Polymorphismen des
Genes fiir Glykogensynthase-Kinase 3 (Abk. GSK-3) eine wichtige Rolle im Zusammenhang
mit den zerebralen Endophédnotypender Depressionspielt, insbesondere mitder P300. In dieser
Studie wurden 599 Patienten mit Depression und 489 aus der Gemeinde kommenden gesunden
Kontrollen untersucht. Trotz der mangelnden Korrelation zwischen Depression und GSK -3 gab
es verschiedene signifikante Korrelationen zwischen Depressionssymptomen und GSK -3, v.a.
somatische Symptomen der Depression oder Angstsymptomatik der Depression und GSK -3.
Sowohl die P300-Latenz, als auch die P300 zeigten Assoziierungen mit verschiedenen Single
Nucleotide Polymorphisms (Abk. SNP) dieses GSK-37°. Andere Verdffentlichungen, wie die
Studie von Zhou et al., untersuchen die neurale Aktivierung mittels P300 bei Patienten mit
Depression und ihre Korrelation mit bestimmten Hirnarealen mittels standardisierter Low-
Resolution Brain Electromagnetic Tomography (Abk.sLORETA). Fiir diese Studie wurden 30
Patienten mit Depression und 30 gesunde Kontrollen untersucht. Die Ergebnisse zeigten eine
Erniedrigung der Hirnaktivierung mittels P300 bei Personen mit Depression in bestimmten
Hirnarealen, ndmlich in der Insula, dem postzentralen Gyrus, dem superioren temporalen
Gyrus, dem inferioren Parietallappen, dem transversalen temporalen Gyrus, dem Gyrus
cingulii, dem prizentralen Gyrus, dem mittleren frontal en Gyrus, dem superioren frontalen
Gyrus und dem parazentralen Gyrus®.

Dariiber hinaus gab es in den letzten Jahren mehrere Nachweiseiiber die Rolle des P300
beiPersonen mit Depression. Ein Beispiel dafiiristdie Studie von Isinitas et al.. Das Ziel dieser
Veroffentlichung war es, den Zusammenhang zwischen P300 und dem Behandlungserfolg bei
Patienten mit Depressionsdiagnose zu ermitteln. In diesem Fall wurden 28 Patienten mit
Depression und 28 gesunde Kontrollen untersucht. Die Patienten wurden mit dem Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (engl. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor, abgekiirzt SSRI)
Sertralin behandelt. Messungen wurden vor und nach der Therapie durchgefiihrt. Die

Ergebnisse zeigten zwar unterschiedlichehohe P300-Latenzwerte zwischen therapieresistenten
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Patienten und gesunden Kontrollen, die Unterschiede zwischen nicht therapieresistenten
Patienten und Kontrollen waren jedoch nicht signifikant®!. Die Verdffentlichung von Jaworska
et al. untersuchte, ob das P300 mit dem Antidepressiva-Ansprechen korrelierte. Fiir dieses Ziel
wurden 53 behandlungsnaive Patienten und 43 gesunde Kontrollen untersucht. Die Teilnehmer
wurden verfolgtund die Patienten hierbeimitdrei verschiedenen Antidepressiva behandelt. Die
Ergebnisse zeigten erniedrigte P300-Komponenten (d.h. P300a und P300b) bei
therapieresistenten Patienten im Vergleich zu nicht-therapieresistenten Patienten und gesunden
Kontrollen. Die ERP-Daten, sowie die P300-Komponenten korrelierten mit den klinischen
Verdnderungen bei minnlichen Patienten mit Depression und mit verhaltenskorrelierten
Variablen bei weiblichen Patienten mit Depression. Die Autoren dieser Studie weisen darauf
hin, dass Verdanderungen des P300 ein guter Marker fiir Therapieansprechen sein kann 82, Ein
letztes Beispiel dieser Reihe von Evidenz ist die Meta-Analyse und systemische
Ubersichtsarbeit von Zhong et al.. In dieser Arbeit wurden acht Studien von verschiedenen
Literaturquellen analysiert. Die Daten dieser Studie betrafen sowohl Patienten mit unipolarer
Depression, als auch Patienten mit bipolarer Depression. Die Ergebnisse dieser Studien zeigten
eine Erhohung der P300-Latenz bei Patienten mit unipolarer Depression im Vergleich zu
gesunden Kontrollen. Sie zeigten jedoch auch hohere Unterschiede zwischen bipolarer
Depression und gesunden Kontrollen, wodurch die Unterschiede zwischen bipolarer und
unipolarer Depression auch signifikant sind. Trotz der Behandlung zeigten die Patienten mit
bipolarer Depression eine verlangsamte P300-Latenz im Vergleich zu gesunden Kontrollen.
Dagegen sprachen die Ergebnisse zwischen den behandelten Patienten mit unipolarer
Depression und gesunden Kontrollen, da die Patienten mit unipolarer Depression nach der
Behandlung eine Normalisierung der P300-Latenz entwickelten. Somit wurden keine
Unterschiede zwischen unipolarer Depression und gesunden Kontrollen nach der Behandlung
festgestellt®3.

Innerhalb aktueller Veroffentlichungen in der Literatur erscheinen zunehmende Hinweise auf
eine verlangsamte bzw. gestorte P300-Latenz bei Personen mit diagnostizierter Depression.
Nichtsdestotrotz gibt es zurzeit kaum Evidenz iiber eine mogliche Korrelation zwischen P300
und Entziindungsparametern jeglicher Art.

Die Anzahl der Literatur beziiglich des P300 und des ERP bei Erschopfung ist, &hnlich
zur Thematik der Depression, in den letzten Jahren gewachsen. Die Literatur zeigte hierbei,
dass Erschopfung einem Zustand entspricht, welcher eine Erniedrigung der P300-Amplitude
erzeugt und letztendlich zu einer Unteraktivierung des ZNS fiihrt34. Die verminderte

Bearbeitung tiefender und komplexer Information und die gesunkene Aufrechterhaltung der
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kognitiven Leistungsfihigkeiten ergeben eine verlangsamte P300-Latenz, die auch mit den
typischen Symptomen der Erschépfung einhergehen.

Ein Beispiel aus der Literatur ist die Studie von Zhao et al., welche die psychische
Erschépfung bei gesunden Probanden untersucht. Hierbei wurde eine 90 -Minuten-Simulation
eines Fahrtests durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass nach dem Test die
P300-Amplitude vermindert war, was einem Hinweis auf psychischer Erschopfung
entspricht®®. Eine andere Studie von Kdthner et al. zeigte eine Reduzierung der P300-
Amplitude nach liberbelastender Arbeit von gesunden Probanden. In diesem Fall wurde eine
EEG-Messung mit dichotischem Hortest durchgefiihrt. Eine Reduzierung der P300-Amplitude
wurde bei den untersuchten Teilnehmern gefunden, welche stark mit einer sehr belastenden
Arbeitsperformance korrelierte. Dariiber hinaus korrelierten diese Ergebnisse miteiner erhdhter
subjektiver Erschopfungssymptomatik®. Ein drittes Beispiel stammt aus der Studie von
Sundgren et al., in der gezeigt wurde, was fiir Mechanismen der kognitiven Reserve die
Patienten mit MS haben konnen. Diesbeziiglich wurden EEG-Messungen mit ERP-
Untersuchungen durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigten in diesem Fall auch, dass niedrige P300-
Amplituden nicht einer guten ,kognitive Reserve® entsprechen. Elemente fiir eine gute
,kognitive Reserve“ bei MS-Patienten waren: hohe P300-Amplituden und kurze
Reaktionszeiten nach der Untersuchung méglicher kognitiver Leistungsfahigkeitsstorungen®’.
In einer anderen Studie von Yang et al. mit gesunden Probanden, zeigte sich eine Reduzierung
der P300-Amplitude, v.a. P300b-Amplitude, als die psychische Erschopfung mittels eines
Oddball-Paradigmas auftrat. In diesem Fall zeigten die Ergebnisse eine stirkere Reduzierung
der P300-Amplitude®®. Eine andere Studie mit MS-Patienten zeigte auch erniedrigte P300-
Amplituden, sowie verlangsamte P300-Latenzen und Reaktionszeiten. Diese Information
korrelierte mit einer verminderten peripheren grauen Masse, die mittels
Magnetresonanztomographie (Abk. MRT) gemessen wurde®.

Obwohl die Reihe von Beispielen zahlreich ist, beziehen sich die Studien meistens auf
Multiple Sklerose, sodass zurzeit wenige Studie mit Erschopfungssymptomatik bei Personen
mit primédrer diagnostizierter Depression innerhalb den letzten zehn Jahren existiert.

10.  Ziele, Fragen und Hypothesen

Wie im Kapitel V zusammengefasst, gibt es eine Vielzahl an Nachweisen in der
wissenschaftlichen Literatur, dass Entziindungsprozesse mit Depression und Erschopfung
korrelieren. Dieser Zusammenhang ergibt sich entweder aus der Untersuchung der
Unterschiede zwischen den Personen mit diagnostizierter Depression und Kontrollteilnehmem

beziiglich Konzentrationen verschiedener Entziindungsparameter oder durch die Untersuchung
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der Assoziation zwischen bestimmten zerebralen Endophénotypen (z.B. EEG) und
Entziindungsparametern bei  Personen mit  diagnostizierter — Depression  bzw.
Erschopfungssymptomatik.

Die in der Literatur festgestellten Unterschiede zwischen Entziindungsparametern bei
Menschen mit diagnostizierter Depression sind direkte Hinweise auf pathophysiologische
Variationen, die eine Gruppe von Patienten mit Depression moglicherweise charakterisieren
und dementsprechend untersucht werden diirfen. Aus diesem Grund tragen derartige
Forschungsarbeiten nicht nur zum Wissen iiber die Depression und Erschopfung bei, sondem
auch zum Verstindnis, ob es mdgliche Korrelationen zwischen Erschopfung und Entziindung
bei Personen mit diagnostizierter Depression gibt. Damit verbunden, zeigen sich in der
Forschung chronische dauerhafte Cortisolerhohungen bei Personen mit diagnostizierter
Depression bzw. Personen mit Erschopfungssymptomatik®0-92, Somit zeigt Cortisol, einen
Zusammenhang  zwischen  Depression  bzw. Erschopfungssymptomatik  und
entziindungsfoérdernden Prozessen, wie beim Kapitel V erwédhnt. Gleiches gilt auch fiir eine
Vielzahl anderer verdnderter Hirnfunktionen, die somit sowohl vielversprechend fiir eine
Verbindung zwischen Depression bzw. Erschopfung und Inflammation sind, als auch
Unterschiede in deren Pathophysiologie zeigen konnen.

Infolgedessen befassen sich die Ziele, Fragen und Hypothesen dieser Doktorarbeit mit
einer moglichen Korrelation zwischen Entziindung, zerebralen Endophénotypen, Erschopfung
und Depressivitit. Fiir die Doktorarbeit wurden die folgenden drei Ziele festgelegt ( Tab. 1).
Erstens, das Finden von Korrelationen zwischen Erschopfungsdimensionen und Zytokinwerten
bei Personen mit diagnostizierter Depression. Zweitens, die Untersuchung verschiedener
Korrelationsmuster zwischen mentaler Erschopfung mittels eines
Daueraufmerksamkeitsreaktionstest und Zytokinwerten bzw. Erschépfungsdimensionen bei
Personen mit diagnostizierter Depression. Drittens, die Untersuchung verschiedener
Korrelationsmuster zwischen ERP-Latenzzeiten, P300-Amplitude und Zytokinwerten bzw.
Erschopfungsdimensionen bei Personen mit diagnostizierter Depression.

Die drei gesetzten Ziele sollen durch die Beantwortung von sieben Fragen erreicht
werden, die die genannten Ziele dieser Doktorarbeit objektivieren und konkretisieren sollen.
So lassen sich prézise, durch die Ergebnisse der Doktorarbeit iiberpriifbare Hypothesen
aufstellen (Tab. 2 und Tab. 3).

Zur Strukturierung der Doktorarbeit werden die genannten sieben Fragen in zwei, den
Zielen entsprechende Teile strukturiert, wobei das zweite und dritte Ziel dem zweiten Teil

zugeordnet wird. Diese Gliederung soll in dieser Doktorarbeit als Leitfaden dienen.
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In den folgenden Tabellen (Tab. 2 und Tab. 3) sind die genannten sieben Fragen
dargestellt. Wie bereits beschrieben, versuchen die folgenden sieben unten geschriebenen
Fragen die Ziele dieser Doktorarbeit zu erldutern, indem der Zusammenhang zwischen
»Entziindung®, , ,Erschopfung®, ,zerebralen Endophédnotypen* bei Personen mit
diagnostizierter Depression dargestellt werden kann. Jede Frage kann mit der Nullhypothese
(Abk.HO)und alternativer Hypothese (Abk. HA) beantwortet werden (dargestelltin Tab. 2 und
Tab. 3). Folgende Erkenntnisse aus der Literatur dienten als Grundlage um die Hypothesen
aufzustellen:

A. Proinflammatorische Entziindungsparameter sind bei  Depression3-32  und
Erschopfung3®-43:33 erhoht.

B. Proinflammatorische Entziindungsparameter korrelieren positiv. mit mentaler
Erschopfung sowohl bei Depression®? und Erschopfung®.

C. Entziindungsparameter korrelieren bei Depression mit im EEG gemessenen
funktionellen Endophdnotypen®. Allerdings finden sich in der publizierten Literatur
kaum Studien, in denen die Korrelation zwischen ERP und Entziindungsparametem bei
primérer Depression untersucht werden. Die Literatur zeigt jedoch eine Studie, in der
Korrelationen zwischen ERP und Entziindungsparameter bei anderen Erkrankungen mit

Erschopfungssymptomatik bzw. Depressivitit gefunden wurde %.

Weitere detaillierte Erklarungen der theoretische Hintergrund zu den Grundlagen der

Hypothesen finden sich im Kapitel V.

Tab. 1: Gliederung der drei gesetzten Ziele dieser Doktorarbeit in den 2 Teilen

Doktorarbeit-Teil Ziele

1.Teil = ,das Finden von Korrelationen zwischen Erschopfungsdimensionen und Zytokinwerten bei
Personenmit diagnostizierter Depression*

2.Teil =, die Untersuchung verschiedener Korrelationsmuster zwischen mentaler Erschépfung mittels
eines Daueraufinerksamkeitsreaktionstestund Zytokinwerten bzw. Erschopfungsdimensionen bei
Personenmit diagnostizierter Depression *.

= ,,die Untersuchung verschiedener Korrelationsmuster zwischen ERP-Latenzzeiten, P300-
Amplitude und Zytokinwerten bzw. Erschopfungsdimensionen bei Personen mit diagnostizierter
Depression®.
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Tab. 2: Fragestellung fiir den ersten Teil mit den entsprechenden HA und H0

Doktorarbeit-Teil Fragestellung mit den HA und HO

1. Frage: Gibt es positive Korrelationen zwischen den gemessenen proinflammatorischen Markern
und die durch Fragebogen gemessenen Werte von Erschopfung und Depressivitit bei Personen mit
diagnostizierter Depression?

HA: Es gibt einen Zusammenhang/einige Zusammenhdnge zwischen den durch Fragebogen
1.Teil gemessenen Werten, von Erschopfung und Depressivititund ein Entziindungsp arameter/mehrere
Entziindungsparameter bei Personen mit diagnostizierter Depression.

HO: Es gibt keinerlei Zusammenhang oder negative Korrelationen zwischen den durch
Fragebogen gemessenen Werten, von Erschopfungund Depressivitdtund Entziindungsparameter
bei Personen mit diagnostizierter Depression.
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Tab. 3: Fragestellungen fiir den zweiten Teil mit den entsprechenden HA und HO

Doktorarbeit-Teil

Fragestellungen mit den HA und H0

2.Teil

2.Frage: Gibt es positive Korrelationen zwischen der durch einen Daueraufmerksambkeitstest
gemessenen  mentalen  Erschopfung und den durch  Fragebdgen — gemessenen
Erschopfungsdimensionenund Depressivitdit bei Personen mit diagnostizierter Depression?
HA: Es gibt einen positiven Zusammenhang/einige positive Zusammenhdnge zwischen mentaler
Erschopfung und der durch Fragebdgen gemessenen, Erschopfungsdimensionen und/oder
Depressivitdt bei Personen mit diagnostizierter Depression.
HO: Es gibt keinerlei Zusammenhang/einige negative Zusammenhdnge zwischen mentaler
Erschopfung und der durch Fragebdogen, gemessenen Erschipfungsdimensionen und/oder
Depressivitdt bei Personen mit diagnostizierter Depression.
3.Frage: Gibt es positive Korrelationen zwischen der durch einen Daueraufmerksamkeitstest
gemessenen mentalen Erschépfung und den gemessenen proinflammatorischen Markern bei
Personen mit diagnostizierter Depression?
HA: Es gibt einen Zusammenhang/einige Zusammenhdnge zwischen mentaler Evschopfung und
dem Entziindungsparameter/mehrere Entziindungsparameter bei Personen mit diagnostizierter
Depression.
HO: Es gibt keinerlei Zusammenhang oder negativen Zusammenhang zwischen mentaler
Erschopfungund Entziindungsparametern, bei Personen mit diagnostizierter Depression.
4. Frage: Gibt es negative Korrelationen zwischen der P300-Amplitudeund den durch Fragebogen
gemessenen Werten von Erschépfung und Depressivitit bei Personen mit diagnostizierter
Depression?
HA: Die P300-Amplitude des ERP, von der durchgefiihrten EEG-Messung, korreliert negativ mit
den durch Fragebogen gemessenen Werten, von Erschpfung und Depressivitit bei Personen mit
diagnostizierter Depression.
HO: Die P300-Amplitudedes ERP, von der durchgefiihrten EEG-Messung, korreliertnicht oder
korreliert positiv mit den durch Fragebogen gemessenen Werten, von Erschopfung und
Depressivitdt bei Personen mit diagnostizierter Depression.
5. Frage: Gibt es negative Korrelationen zwischen den P300-Amplituden und den gemessenen
proinflammatorischen Markern bei Personen mit diagnostizierter Depression?
HA: Die P300-Amplitude des ERP von der durchgefiihrten EEG-Messung korrelieren negativ
mit den gemessenen proinflammatorischen Werten bei Personen mit diagnostizierter Depression.
HO: Die P300-Amplitude, des ERP von der durchgefiihrten EEG-Messung korreliert nicht oder
korreliert positiv, mit den gemessenen proinflammatorischen Werten bei Personen mit
diagnostizierter Depression.
6. Frage: Gibt es positive Korrelationen zwischen den Latenzzeiten des ERP und den durch
Fragebogen gemessenen Werten von Erschopfung und Depressivitit bei Personen mit
diagnostizierter Depression?
HA: Die Latenzzeiten des ERP, von der durchgefiihrten EEG-Messung, korrelieren positiv mit
den durch Fragebogen gemessenen Werten von Erschopfung und Depressivitdt bei Personen mit
diagnostizierter Depression.
HO: Die Latenzzeiten des ERP, von der durchgefiihrten EEG-Messung, korrelieren nicht oder
korrelieren negativ, mit den durch Fragebdogen gemessenen Werten von Erschipfung und
Depressivitdt bei Personen mit diagnostizierter Depression.
7. Frage: Gibt es positive Korrelationen zwischen den Latenzzeiten des ERP und den gemessenen
proinflammatorischen Markern bei Personen mit diagnostizierter Depression?
HA: Die Latenzzeiten des ERP, von der durchgefiihrten EEG-Messung, korrelieren positiv mit
den gemessenen, proinflammatorischen Werten bei Personen mit diagnostizierter Depression.
HO: Die Latenzzeiten des ERP, von der durchgefiihrten EEG-Messung, korrelieren nicht oder
korrelieren negativ, mit den gemessenen proinflammatovischen Werten bei Personen mit
diagnostizierter Depression.
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VI. Methoden

I. Vorwort zu den Methoden

In der folgenden Doktorarbeit wurden zwei Untersuchungen durchgefiihrt: Zunéchst
wurden in der ersten Untersuchung Blutentnahme und Fragebdgen veranlasst, anschlieend
wurde in einer zweiten Untersuchung ein EEG abgeleitet. In dieser zweiten Untersuchung
wurde ebenfalls Blut entnommen und Fragebdgen fiir Depressivitit und Erschopfung
ausgefiillt.

Vorgehensweise und Protokolle aller Untersuchungen wurden von der
Ethikkommission der medizinischen Fakultit der JLU genehmigt. Damit erfiillten die
Priifprotokolle verschiedene ethische Standards (APA/Deklaration von Helsinki). Demzufolge
wurden alle Teilnehmer vor Durchfithrung der Untersuchung miindlich und schriftlich
aufgeklart und stimmten durch Unterschrift einer Einwilligungserklarung ein.

Wie bereits im Kapitel V.10 beschrieben, wurden die in dieser Doktorarbeit
gewonnenen Informationen in zwei Teile gegliedert. Die Daten der Blutuntersuchung und der
Fragebdgen wurden fiir den ersten Teil verwendet, in dem es darum geht zu zeigen, wie stark
Erschépfung und Depression mit proinflammatorischen Markern vergesellschaftet sind. Fiir
den zweiten Teil wurden die Daten aus der zweiten Untersuchung verwendet, da dieser Teil die
Korrelation zwischen proinflammatorischen Markern, ERP-Latenzzeiten, P300-Amplitude des
ERP und mentaler Erschopfung bei Personen mit Depression untersucht.

Weitere Details zur Stichprobenbeschreibung des jeweiligen Teils und Methodik der

Untersuchungen befinden sich in den nichsten Absétzen.
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2. Stichprobenbeschreibung
1. Erster Teil

Wie bereits erwédhnt, wurden im ersten Teil Daten der Blutuntersuchung und der
Fragebogen verwendet. Dazu wurden Daten zu Entziindungsmarkern und durch Fragebogen
gemessene Depressivitdt und Entziindungsdimensionen gesammelt, in zwei Gruppen geteilt
und als Fall-Kontroll-Studie behandelt.

50 Personen mit diagnostizierter Depression (34 weibliche Teilnehmer, 16 mannliche
Teilnehmer) oder depressiver Episode (Abk. DE) und 58 gesunde Kontrollteilnehmer (37
weibliche Teilnehmer, 21 ménnliche Teilnehmer) im Alter von 18 bis 65 Jahre wurden
eingeschlossen. Die Gruppen wurden nach Alter und Geschlecht zugeteilt. Die Rekrutierungs-
und Untersuchungsphase dauerte von November 2018 bis September 2019. Die Teilnehmer
wurden in Patientengruppe (Abk. PG) und Kontrollgruppe (Abk. HC) eingeteilt. Weitere
demographische Daten des ersten Teiles sind in Tabelle 4 (Tab. 4) dargestellt.

Fir die PG galt als Einschlusskriterium eine aktuelle DE ohne Psychose. Personen
dieser Gruppe mit anderen psychischen Storungen (d.h. bipolare Storungen,
Personlichkeitsstorungen, Anpassungsstorungen und posttraumatische Belastungsstorungen,
Angststorungen) wurden inkludiert, solange eine tiberwiegende 6-monatige DE vorhanden war.
Als Ausschlusskriterien wurden nicht ausreichende Deutschkenntnisse und eine korperliche
Einschriankung, die eine Teilnahme an der Untersuchung erschwert (z.B. schwerere Seh - und
Horstorungen) festgelegt. Weiterhin wurden Personen mit akuten oder chronischen
Erkrankungen jeglicher Art (Ausnahme: Depression oder DE bei der PG) ausgeschlossen,
insbesondere infektiose und rheumatische. Diese Ausschlusskriterien galten sowohl fiir die PG

als auch fiir die HC.
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Tab. 4: allgemeine Daten der Teilnehmer des ersten Teiles

PG HC Gesamt
(n=50) (n=58) (n=108)
Alter 26(37,50 22, 15,50) 2428 -21;7) 25(31_21,25,9,75)
Geschlecht (w:m) 34:16 37:21 71:37
weiblich 34 37 71
mdnnlich 16 21 37
Schulform
Hauptschule 2 0 2
Realschule 12 8 20
Gymnasium 36 50 86
Ausbildung
altersbedingte keine 0 1 1
Ausbildung begonnen
keine Ausbildung 3 2 5
angelernt 0 1
Lehre 13 4 17
Meister/Fachschule 0 2 2
Fachhochschule 7 6 13
Hochschule 26 43 69
4se..damit Abschluss*
ohne Abschluss 1 2 3
mit Abschluss 27 28 55
z.7Zt. in der 20 25 45
Ausbildung
Familienstand
ledig 36 57 93
geschieden 4 0 4
verheiratet/ 10 1 11
Lebensgemeinschaft
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2. Zweiter Teil

Im zweiten Teil wurde eine Fall-Kontroll-Studie durchgefiihrt. Die verwendeten Daten
stammen aus der EEG-Untersuchung.

Dazu wurden 26 Personen mit diagnostizierter Depression (19 weibliche Teilnehmer, 7
mannliche Teilnehmer) oder DE, nachfolgend PG genannt und 33 gesunde Kontrollteilnehmer
(HC; 22 weibliche Teilnehmer, 11 ménnliche Teilnehmer) im Alter von 18 bis 60 Jahre
eingeschlossen und nach Alter und Geschlecht zugeordnet. Rekrutierung und Datenerhebung
fiir die EEG-Untersuchung dauerte von November 2018 bis Februar 2019. Weitere
demographische Daten des zweiten Teiles sind in Tabelle 5 (Tab. 5) dargestellt.

Einschlusskriterium fiir die PG war eine aktuelle DE ohne Psychose. Personen dieser
Gruppe mit  anderen psychischen  Stérungen  (d.h. bipolare  Storungen,
Personlichkeitsstorungen, Anpassungsstorungen und posttraumatische Belastungsstorungen,
Angststorungen) wurden inkludiert, solange eine iiberwiegende 6-monatige DE vorhanden war.
Als Ausschlusskriterien wurden nichtausreichende Deutschkenntnisse und das Vorliegen einer
korperlichen Einschrankung, die eine Teilnahme an der Untersuchung beeintrachtigt (z.B.
schwerere Seh- und Horstorungen), definiert. Weiterhin wurden in der PG und HC Personen
mit akuten oder chronischen Erkrankungen jeglicher Art (Ausnahme: Depression oder DE bei
der PG) ausgeschlossen, insbesondere infektiose und rheumatische Erkrankungen.

Wie im Kapitel VI.1 erwéhnt, wurde im zweiten Teil eine EEG durchgefiihrt. Aufgrund
moglicher Artefakte wurden Teilnehmer, die Trdger eines medizinischen Geriétes (z.B.
Horgerdate, Herzschrittmacher, usw.) ausgeschlossen, ebenso Personen, bei denen ein
chirurgischer Eingriff am Hirn erfolgt ist, da dieser zu strukturellen Verdnderungen fiihren

kann.
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Tab. 5: allgemeine Daten der Teilnehmer des zweiten Teiles

PG HC Gesamt
(n=26) (n=33) (n=159)
Alter 26(39,25_22,17,25) 23 (28 20,50; 7,50) 243121, 10)
Geschlecht (w:m) 19:7 22:11 41:18
weiblich 19 22 41
mdnnlich 7 11 18
Schulform
Hauptschule 1 0 1
Realschule 9 5 14
Gymnasium 16 28 44
Ausbildung
keine Ausbildung 1 1 2
angelernt 1 0 1
Lehre 6 2 8
Meister/Fachschule 0 2 2
Fachhochschule 5 4 9
Hochschule 13 24 37
»s...damit Abschluss*
ohne Abschluss 1 2 3
mit Abschluss 14 16 30
z.Zt inder 11 14 25
Ausbildung
Familienstand
ledig 19 33 52
geschieden 4 0 4
verheiratet/ 3 0 3
Lebensgemeinschaft
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3. Durchfiihrung der Untersuchungen

Abbildung 3 (Abb. 3) zeigt detailliert den schrittweisen Untersuchungsablauf der

Datenerhebung. In der zweiten Untersuchung wurden EEG-Messungen durchgefiihrt. Die

einzelnen Schritte finden sich im Kapitel VI.6.

SnHE R =

10.

11.

Begriilung des Teilnehmers.
Erklirung der Grundziige der Untersuchung.
Abgabe des Einwilligungsprotokolls.
Erklirung der Datenschutzrichtlinien, sowie Erklirung der Datenanonymisierung.
Kléirung moglicher Fragen. Wenn keine Fragen vorhanden waren, warten auf Unterschrift des Teilnehmers.
Blutentnahme. Vor dem Termin wurde geklirt, dass die Messung auf niichternen Magen erfolgen sollte.
a. Erklirungdes Verfahrens. Mogliche Komplikationen und Nachsorge.
b. Warten auf die Entscheidung des Teilnehmers zur Blutentnahme.
c. Falls die Blutentnahme abgelehnt wurde, wurde Punkt 9 durchgefiihrt.
d. Fallsdie Blutentnahme von dem Teilnehmer genehmigt wurde, erfolgte das Suchen eines geeigneten
Blutgefifes fiir das Verfahren (i.d.R. V. cephalica). Die Kriterien eines geeigneten Gefifles fiir die
Blutentnahme waren: das Anfassen und die Oberflichlichkeit des Gefiafles.

e. Stauschlauch vor dem gewihlten Bereich absetzen.

f. Sdubernder Entnahmestelle. Nach der Desinfektion kein Kontakt mit anderen Oberflichen.

g. Nadeln und Réhrchen vorbereiten (d.h. auspacken, in eine sterile Nierenschale legen, ohne sie
anzufassen).

h. Einmalhandschuhe anziehen.

i. Den Teilnehmer bitten, den Bereich zu freizuhalten (z.B. Ellenbogen ausstrecken).

j- Dieschonvorbereiteten Nadeln (Butterfly) mitdem Rohrchen verbinden.

k. Den Teilnehmer darum bitten, sich selbst auf das Verfahren vorzubereiten.

1. Ins GefidB stechen und gleichzeitig beobachten, ob Blut in den Butterfly flieit. Wenn ja, wurde das

Blutin das Rohrchen gezogen (3 mL). Falls nicht, andere Entnahmestelle suchen. In diesem Fall sollte
die Wunde mit einem Pflaster bzw. Gaze mit Fixierpflaster bedeckt werden. In diesem Fall nochmal
mit Schritt 6d nochmals beginnen.
m. Wenn die Blutentnahme erfolgreich war, die Wunde abdecken.
Nach der Blutentnahme sollte das Blut sofort zentrifugiert und aufbewahrt werden (siehe Kapitel V1.7 fiir
weitere Details).
5 Minuten Pause zum Zentrifugieren nach Information des Teilnehmers.
Abgabe der Fragebigen an die Teilnehmer und Erklirung, was mit diesen Fragebogen untersucht wird. Dies
bedeutet:
a. DasFormular und alleallgemeinen Daten erkkiren. Dies inkludiert Daten wie: Alter, Schulabschluss,
Beruf, usw.
b. Das FIS-D-Inventar erkliren (fiir weitere Details siehe Kapitel VL.5).
c. Die BDI-FS-Skala erkliren (fiir weitere Details siehe Kapitel V1.4).
d. Falls bei dem Patienten eine diagnostizierte Depression vorlag, sollte die Krankheit durch ein
Formular mit Bericht dokumentiert werden (z.B. Dauer, Artund Weise von Behandlung, usw.).
Die Formulare fiir das Kontaktieren bzw. das Verwenden weiterer Studien ausfiillen. Dazu gehért, die
Erkliarung, weshalb diese Formulare ausgefiillt werden sollten.
10 Minuten Pause.

Fiir EEG-Messprotokollsieche Kapitel VI.6.

Abb. 3: appliziertes Protokoll mit den gefolgten Schritten fiir jede Untersuchung
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4. Depression als Variable
1. Definition fiir Depression

DE und Depression wurden nachden diagnostischen Kriterien der ICD-10 definiert. Die
Anwesenheit der Depressivitidt, d.h. die Symptome der Depression, wurde in einer
psychiatrischen Abteilung der UKGM anhand klinischer Experten diagnostiziert.

2. Beschreibung des Messinstrumentes fiir Depression

Um die Depressivitit zu objektivieren, wurde die deutsche Version des Beck-
Depression-Inventars Fast Screening (Abk. BDI-FS) verwendet. Dieser Fragebogenbesteht aus
sieben Fragen und wurde nach den Likert-Skala-Kriterien erstellt. Das BDI-FS liefert Werte
zwischen 0 und 21 Punkte (Cut-Off = 5). Um den gesamten Wert der Skala zu berechnen,
sollten fiir jede Frage die Punkte addiert werden. Ein hoher Wert des BDI-FS bedeutet eine
hohe Depressivitit.

Um die Depressionsschweregrade zu erkennen und berechnen, wurde nach dem
gesamten BDI-FS kategorisiert. Wie in den Anleitungen dieses Instrumentes beschrieben,
wurden die Kategorien der Depressionsschweregrade wie folgend definiert: minimal (0 bis 3
gesamte Punkte), mild (4 bis 8 gesamte Punkte), moderat (9 bis 12 gesamte Punkte) und schwer
(13 bis 21 gesamte Punkte).

Dieser Fragebogen enthilteine gute, interne Konsistenz (Cronbach‘s ¢ =0,84)und eine
Konvergenzvaliditit mitdem Gesundheitsfragebogen fiir Patienten — Depressivitit (Abk. PHQ-
9) von r=0,67. Diese Fragebogen ist fiir Deutschland validiert.

3. Statistische Behandlung und Analyse

Die Daten aus der BDI-FS wurden in Tabellen fiir jede Untersuchungsgruppe erhoben
und ausgewertet sowie die Kategorien der BDI-FS, als absolute Zahlen hinzugefiigt, um die
Anzahl des Depressionsschweregrades zu beschreiben.

Fir die Korrelationen mitanderen Variablen wurdendie Daten aus der BDI-FS mit dem
Spearman’sche Korrelationsverfahren (Spearman’sche Rangkorrelationskoeffizient bzw.
Spearman’sche p) korreliert. In diesem Fall wurden die gesamten Punkte der BDI-FS (Abk.
BDI-FStor) verwendet. BDI-FS ist mit einer anderen Variablen positiv korreliert, wenn p >0
ist. Ist die p < 0, ist die BDI-FS mit einer anderen Variablen negativ korreliert. Eine p = 0
entspricht keiner Korrelation. Die Korrelationsschweregrade sind fiir diese Variable definiert
und zwar wie folgend: sehr schwach (0,00<|p| <0,10), schwach (0,10 <|p| £0,30), moderat
(0,30 <|pl £0,60), stark (0,60 <I|p| < 1,00)und perfekt (Ipl = 1,00)°7-8, Dazu wurden auch P-
Werte, 95-Prozent-Konfidenzintervallen (Abk. CI95), und Effektstirke verwendet. Fiir die
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Effektstirke wurde das Cohen’s d benutzt, weil in diesem Fall die Annahme des
Permutationsargumentes gilt, in der die Daten bei einer n > 20 wie eine t-Student-Verteilung
behandelt werden konnen (vgl. Kapitel XII.1)*. Des Weiteren wurde nach der
Veroffentlichung, von Kyu Lee der Schweregrad der Effektstirke klassifiziert, nimlich in den
fiinf folgenden Klassen: kein Effekt (|d| =0), minimal (0 < |d| < 0,20), mild (0,20 <|d| < 0,50),
moderat (0,50 < |d| <0,80)und stark (|d|>0,80)100.101,

Die dargestellten Korrelationswerte wurden fiir Alter, BMI, Geschlecht,
Rauchverhéltnis und ggf. Medikamenteneinnahme (fiir Patienten) mittels des Berechnens der
nicht-standarisierten Residuen korrigiert. Die ganze statistische Analyse dieser Variable wurde
mittels der Software SPSS 25.0. (Statistical Package for the Social Sciences, International
Business Machines Corporation, Armonk, New York, USA) durchgefiihrt.

5. Erschopfungsdimensionen als Variable

1. Beschreibung des Messinstrumentes fiir die Erschopfungsdimensionen

In beiden Untersuchungen wurden die Erschopfungsdimensionen mithilfe von
Fragebogen gemessen. Des Weiteren wurden die Anzahl fehlender Antworten und
Reaktionszeiten in der zweiten Untersuchung als mentale Erschopfung definiert. Diese
Definition wurde ebenfalls in anderen Veréffentlichungen verwendet!02-105,

Fiir die kognitive, korperliche und psychosoziale Erschopfungsdimension wurde die
deutsche Version der Fatigue Impact Skala (Abk. FIS-D) verwendet!%, Diese Skala hat die
Besonderheit, dass die Erschopfungsmessung auf die Lebensqualitit bezogen wird. Die FIS-D
besteht aus 40 Fragen und sie wurden wie folgend aufgestellt: psychosoziale
Erschopfungsdimension (Abk. PSY-F, 20 Fragen, Werte von 0 bis 80 Punkte), korperliche
Erschépfungsdimension (Abk. SOM-F, 10 Fragen, Werte von 0 bis 40 Punkte) und kognitive
Erschopfungsdimension (Abk. COG-F, 10 Fragen, Werte von 0 bis 40 Punkte). Die maximale
Anzahl an Punkten, die mit dieser Skala erreicht werden kann, sind 160 Punkte. Wie in der
Anleitung des FIS-D definiert wurde, sind die Cut-Offs fiir jede Dimension verschieden. Fiir
die psychosoziale Erschopfungsdimension wurden 20 Punkte als Cut-Off definiert. Im
Gegensatz zu der psychosozialen Erschopfungsdimension wurden zehn Punkte als Cut-Off
definiert, sowohl fiir die korperliche als auch fiir die kognitive Erschdpfungsdimension. Fiir
den gesamten Fragebogen galten 40 Punkte als Cut-Off!.

Wie beschrieben, wurde fiir die zweite Untersuchung zusitzlich eine mentale
Erschopfungsdimension untersucht. Um diese mentale Erschopfung zu bestimmen, wurde einer

Daueraufmerksamkeitsreaktionstest (Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung, Psychological
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Test Systems, Version 2.3.1) verwendet!'?’. Daueraufmerksamkeit wurde im Zeitverlauf als
Performance des Monitorings von Target-Stimuli definiert. Verschiedene Veroffentlichungen
demonstrieren, dass Daueraufmerksamkeitsperformance mit mentalen Erschopfungswerten
vergesellschaftet ist102-105, Deshalb galt fir diese Studie die
Daueraufmerksamkeitsperformance dieses Tests nicht nur als mentale Dimension, sondem
auch als eine Objektivierung der Erschopfung.

Der Inhalt dieses Tests bestand aus einer Reihenfolge von 450 Bildern. Verschiedene
Bilder (Raute, Rechteck, Quadrat, Dreieck, Kreis, Oval, Kreuz) wurden in einem Zeitintervall
von 15 Minuten gezeigt. Diese Bilder hatten auch verschiedene Merkmale. Die Bilder
unterschieden sich in folgenden Aspekten: verschiedene Grofe (klein, mittelméBig, grof3),
verschiedene Farben (gelb, rot, blau, griin, lila) und verschiedene Fiillungen (leer, komplett
gefiillt, gerastert) gezeigt. Ein Beispiel dieses Daueraufmerksamkeitstest wird in Abb. 4
gezeigt.

Die Bilder wurden hintereinander gezeigt und jeder Stimulus wurde fiir 500
Millisekunden dargestellt. Zwischen dem schon vorgestellten Bild und dem kommenden Bild,
gab es ein Zeitintervall von 1500 Millisekunden. Insgesamt dauerte das ganze Verfahren 15
Minuten. Als Aufgabe fiir diesen Test wurde von den Teilnehmern verlangt, dass die linke Taste
der Rechnermaus gedriickt werden muss, wenn zwei aufeinanderfolgenden Bilder mit der
gleichen Form bzw. der gleichen Farbe vorkamen. Diese Anleitung legte Wert auf die
Wichtigkeit der Antwortgeschwindigkeit und -prédzision des Teilnehmers. Reaktionszeiten,
richtige (Maximum = 54)und falsche Antworten (falscher Alarm, Antwortvermeidung) wurden
dokumentiert und gezahlt. Aufgrund der Analyse wurde die Aufgabe nach Empfehlungen des
Daueraufmerksamkeitstestprotokolls in drei, fiinf-Minuten Epochen bzw. Zeitstrecken geteilt.
Fiir jede Zeitstrecke und die gesamte Aufgabe wurden der Mittelwert der Reaktionszeit
berechnet, sowie die Anzahl fehlender Antworten.

2. Statistische Behandlung und Analyse

Die Daten aus den Erschopfungsdimensionen werden in Tabellen fiir jede Gruppe
beschrieben.

Fir die Korrelationen mit anderen Variablen wurden die Daten aus der
Erschopfungsdimensionen mit dem Spearman’sche Korrelationsverfahren (Spearman’sche
Rangkorrelationskoeffizient bzw. Spearman’sche p) korreliert. In diesem Fall wurden die
gesamten Punkte, jeder Erschopfungsdimension verwendet sowie die gesamten
Erschopfungswerte. Fiir die zweite Untersuchung wurde zusétzlich die mentale Erschopfung

(die Anzahl fehlender Antworten von Daueraufmerksamkeitsreaktionstest sowie die
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Reaktionszeiten dieses Tests) mit den anderen Erschopfungsdimensionen tabuliert. All diese
Erschopfungsdimensionen sind mit anderen Variablen positiv korreliert, wenn p >0 ist. Ist die
p < 0, sind die Erschdpfungsdimensionen mit anderen Variablen negativ korreliert. Eine p =0
entspricht keiner Korrelation. Die Korrelationsschweregrade sind fiir diese Variable definiert
und zwar wie folgend: sehr schwach (0,00 <|p| <0,10), schwach (0,10 <|p| <£0,30), moderat
(0,30 <|pl £0,60), stark (0,60 <Ipl <1,00)und perfekt (Ipl = 1,00)°7-°8, Dazu wurden auch P-
Werte, CI95, und Effektstirke verwendet. Fiir die Effektstarke wurde das Cohen’s d benutzt,
weil in diesem Fall, die Annahme der Permutationsargumente gilt, in der die Daten bei einer n
> 20 wie eine t-Student-Verteilung behandelt werden konnen (vgl. Kapitel XII.1)%. Des
Weiteren wurde nach der Veroffentlichung von Kyu Lee der Schweregrad der Effektstarke
klassifiziert, nimlich in den fiinf folgenden Klassen: kein Effekt (|d| = 0), minimal (0 < |d| <
0,20), mild (0,20 <|d| < 0,50), moderat (0,50< |d| <0,80) und stark (|d| >0,80)100.101,

Die dargestellten Korrelationswerte wurden fiir Alter, BMI, Geschlecht,
Rauchverhéltnis und ggf. Medikamenteneinnahme (fiir Patienten) mittels des Berechnens, der
nicht-standarisierten Residuen korrigiert. Die ganze statistische Analyse dieser Variable wurde
mittels der Software SPSS v.25.0. (Statistical Package for the Social Sciences, International
Business Machines Corporation, Armonk, New York, USA) durchgefiihrt.

6. EEG-Datenbearbeitung
1. Kurzbeschreibung des EEG-Messprotokolls

Fiir die zweite Untersuchung wurde ein EEG durchgefiihrt, um den Zusammenhang
zwischen Gehirnaktivitit und entziindlichen Parametern zu etablieren. In dem Kontext dieser
Doktorarbeit wurde die EEG als zerebraler Endophinotyp verwendet.

Vor der EEG-Untersuchung bekamen die Teilnehmer Auskunft iiber die Haarpflege.
Dadurch, dass die Kopfschwarte Fett produziert, sollte dieses Fett einen Tag davor entfemt
werden, um den Ubergangswiderstand minimieren zu koénnen. Die Reduzierung der
Ubergangswiderstands kann eine gute Stromiiberleitung des Gehirns, durch die Elektroden
gewihrleisten. An dem Tag der Untersuchung wurden alle Teilnehmer iiber das Experiment
und die Aufgaben fiir den Daueraufmerksamkeitstest informiert. Die verwendete Anleitung, fiir
diese Untersuchung, kann der Abbildung4 (Abb. 4) entnommen werden. Nachfolgend wurde
die Elektrodenkappe auf den Kopf des Teilnehmers gesetzt und angepasst. Die Elektroden
wurden einen Tag vor der Untersuchung hingelegt und nach dem modifizierten 10/20-System
eingestellt. Insgesamt wurden 31 Elektroden verwendet (Fp1, Fp2, Erde-Elektrode, F7, F3, Fz,
F4, F8, FC5, FC1, Referenzelektrode, FC2, FC6, T7, C3, Cz, C4, T8, TP9, CP5, CP1, CP2,
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Cp6, TP10, P7, P3, Pz, P4, P8, Ol und O2). Das verwendete Muster fiir die
Elektrodeneinstellung befindet sich in der Abbildung 5 (Abb. 5).

Fiir die Aufnahme des EEG-Protokolls, wurde die Software BrainVision Recorder v.2.0
(Brain Products GmbH, Zeppelinstrafie 7, 82205 Gilching, Deutschland) verwendet. Des
Weiteren wurde fiir die Elektrodeneinstellung die 64-Kanéle-Elektrodenkiste Electrode Imput
Box von Brain Products (Brain Products GmbH, Zeppelinstraffe 7, 82205 Gilching,
Deutschland) verwendet.

AnschlieBend wurde jede Elektrode mit dem Elektrodengel (4bralyt 2000, 10 g, salz-
und allergenfrei, EASYCAP GmbH, Herrschring, Bayern, Deutschland) gefiillt. Anhand eines
Wattestdbchens wurde in der Elektrode das Gel verteilt. Grund hierfiir ist das Erreichen eines
Ubergangswiderstandes unter 5 kohm.

SchlieBlich wurde ein Testversuch durchgefiihrt, um zu beobachten, ob der Teilnehmer
die Aufgabe verstanden hat. Wurde die Aufgabe verstanden, konnte die Untersuchung
anfangen. Die gesamte Untersuchung mit der EEG-Messung und der
Daueraufmerksamkeitsaufgabe dauerte ca. 15 Minuten. Um den Daueraufmerksamkeitstest zu
programmieren und zu projizieren, wurde das Programm Presentation (Neuromental Systems,
Berkley, Kalifornien, Vereinigte Staaten von Nordamerika) benutzt.

Am Ende des Experimentes wurde die Elektrodenhaube wieder von dem Teilnehmer
entfernt. Gleichzeitig wurden die erhobenen Daten der EEG-Untersuchung gespeichert und
gesichert. Die Haare des Teilnehmers wurden mit Kiichenrollenpapier gereinigt. [hnen wurde
danach auerdem eine Reinigung in der Duschkabine angeboten. In jedem Moment wurde die
Privatsphire des Teilnehmers gewihrleistet, wenn er oder sie das Angebot von unserem Team
annahmen.

2. Statistische Behandlung und Analyse

Die Daten aus den EEG-Untersuchungen wurden mittels des Software BrainVision
Analyzer v. 2.0. (Brain Products GmbH, Zeppelinstrafie 7, 82205 Gilching, Deutschland)
vorbearbeitet. Zuerst wurden mogliche Artefakte (automatische Korrektur) und
Augenbewegungen (Independent component analysis und automatische Korrektur) korrigiert.
AnschlieBend wurden die korrigierten Daten gefiltert und fiir ,, Target“ und ,,Non-Target*
getrennt gemittelt. EEG-Peaks fiir die P300 wurden zwischen 250 und 405 ms detektiert.
Schlussendlich wurden die vorbearbeiten EEG-Daten in Tabellen dargestellt und fiir jede
Versuchsgruppe dokumentiert (ERP-Latenzzeiten und die P300-Amplitude).

Fir die Korrelationen mit anderen Variablen wurden die Daten aus den EEG-

Untersuchungen mit dem Spearman’sche Korrelationsverfahren (Spearman’sche
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Rangkorrelationskoeffizient bzw. Spearman’sche p) korreliert. Alle EEG-Untersuchungsdaten
sind mit anderen Variablen positiv korreliert, wenn p > 0 ist. Ist die p < 0, sind die
Erschopfungsdimensionen mit anderen Variablen negativ korreliert. Eine p = 0 entspricht
keiner Korrelation. Die Korrelationsschweregraden sind fiir diese Variable definiert und zwar
wie folgend: sehr schwach (0,00 < |p|l < 0,10), schwach (0,10 < |p| < 0,30), moderat
(0,30 <|pl £0,60), stark (0,60 <|pl < 1,00) und perfekt (Ipl =1,00)°78, Dazu wurden auch P-
Werte, CI95, und Effektstirke verwendet. Fiir die Effektstirke wurde das Cohen’s d benutz,
weil in diesem Fall die Annahme der Permutationsargument gilt, in der die Daten bei einer n >
20 wie eine t-Student-Verteilung behandelt werden konnen (siche Kapitel XII1.1)%. Des
Weiteren wurde nach der Veroffentlichung von Kyu Lee der Schweregrad der Effektstarke
klassifiziert, nimlich in den fiinf folgenden Klassen: kein Effekt (|d| = 0), minimal (0 < |d| <
0,20), mild (0,20 <|d| < 0,50), moderat (0,50< |d| <0,80) und stark (|d| >0,80)100.101,

Die dargestellte Korrelationswerte wurden fiir Alter, BMI, Geschlecht, Rauchverhiltnis
und ggf. Medikamenteneinnahme (fiir Patienten), mittels des Berechnens der nicht-
standarisierten Residuen korrigiert. Die ganze statistische Analyse dieser Variablen wurde
mittels der Software BrainVision Analyser v.2.0. (Brain Products GmbH, Zeppelinstrafe 7,
82205 Gilching, Deutschland)und der Software SPSSv.25.0.(Statistical Package for the Social
Sciences, International Business Machines Corporation, Armonk, New York, Vereinigte

Staaten von Nordamerika) durchgefiihrt.
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Bei diesem Test erscheinen auf dem Bildschirm nacheinander Reize (Figuren), die sich in verschiedenen Merkmalsdimensionen
unterscheiden:

- der Farbe

- der Form

- der Grofle

- undder Fiillung

Ihre Aufgabe ist es, so schnell wie moglich auf die Taste (linke Taste der Maus von dem Rechner) zu driicken, wenn nacheinander
Reize (Figuren) kommen, die entweder die gleiche Farbe oder die gleiche Form haben.

Die GroBe und Fiillung sind hierbei nicht wichtig!

Zum Beispiel:

Abb. 4: Anleitung fiir die erste Untersuchung — EEG-Messungen und mentale Erschopfung
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Abb. 5: verwendetes Muster fiir die Elektrodeneinstellung der ersten Untersuchung — EEG-Messungen
und mentale Erschopfung
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7. Daten aus den Blutuntersuchungen: proinflammatorischen Markern.

1. Protokoll der Blutbearbeitung

Bei allen Untersuchungen wurde eine Blutentnahme durchgefiihrt. Drei Milliliter (3
mL) von vendsen peripheren Blutproben wurden zwischen 8:00 und 12:00 Uhr mittels Kalium-
Ethylendiamintetraessigsdure (Abk. K-EDTA) — Rohrchen (S-Monovette 2.7 mL K3E-
Rohrchen mit 1.6 mL EDTA/mL, SARSTEDT AG & Co.KG, Niimbrecht, Deutschland)
abgenommen. Die Blutprobenwurden bei4°Cmit 1100 x g (RCF) fiir 15 Minuten zentrifugiert
(UNIVERSAL-16R, Andreas Hettlich GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Deutschland). Nach der
Zentrifugierung wurde das Plasma angesammelt, mittels einer Pipette (PIPETMAN Classic
P1000, Gilson SAS, Villiers-le-Bel, Frankreich) in zwei Eppendorf-Réhrchen (0,5
mL/R6hrchen) geteiltund in einem -20°C-Kiihlschrank aufbewahrt. Alle 4 Wochen werden die
Plasmaproben gesammeltund nach Bad Nauheim (Klinische Immunologie und Rheumatologie,
Franz-Groedel-Institutder JLU an der KerckhoffKlinik) transportiert. In diesem Labor wurden
die Proben in einem -80°C-Kiihlschrank fiir die ELISA-Untersuchung aufbewahrt.

IL-6, IL-1B, TNF-0, CRP und IFN-y wurden anhand ELISA (Quantikine ELISA-kits,
R&D-Systems Inc., Minneapolis, Minnesota, Vereinigten Staaten von Amerika) gemessen.

Die Anwendung der verschiedenen ELISA -kits wurde vom Hersteller protokolliert und

auf der Webseite (https:/www.rndsystems.com/) dokumentiert. Die Protokolle jeder

Immunparameter wurden nach der Katalognummer auf diese Website gefunden und fiir die
Blutbearbeitung dokumentiert (Katalognummer CRP: DCRPO00, IL-6: S6050, TNF-a:
DTAO00D, IL-1B: DLB50, IFN-y: DIF50).

Die minimale nachweisbare Werte (engl. Minimum detectable dose, Abk. MDD) fiir
jeden inflammatorischen Parameter sind: IL-6 = 0,70 pg/mL, IL-13=1,00 pg/mL, CRP =0,01
ng/mL, TNF-a = 4,00 pg/mL und IFN-y = 8,00 pg/mL. Weiterhin sind die Nachweisgrenzen
(niedrigster Standard) fiir jeden inflammatorischen Parameter, wie folgt: IL-6 = 3,13 pg/mL,
IL-1B = 3,90 pg/mL, CRP = 0,78 ng/mL, TNF-a = 15,60 pg/mL und IFN-y = 15,60 pg/mL.
Intra- und Interprazisionswerte lagen unter < 10%.

Werte von Zytokinen unter den minimalen nachweisbaren Werten wurden als Null (0
pg/mL) beriicksichtigtund in der Analyse inkludiert. Maxima der Konzentration von Zytokinen

(als ,,» Max* von der Software gezeigt) wurden von der Analyse exkludiert.

2. Statistische Behandlung und Analyse
Die Daten der proinflammatorischen Parameter (IL-6, IL-1p3, TNF-a, IFN-y, CRP)

wurden in Tabellen fiir jede Untersuchungsgruppe beschrieben.
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Fir die Korrelationen mit anderen Variablen wurden die proinflammatorischen
Parameter @ mit  dem Spearman’sche  Korrelationsverfahren  (Spearman’sche
Rangkorrelationskoeffizient bzw. Spearman’sche p) korreliert. Alle proinflammatorischen
Parameter sind mit anderen Variablen positiv korreliert, wenn p > 0 ist. Ist die p < 0, sind die
proinflammatorischen Parameter mitanderen Variablennegativ korreliert. Eine p= 0 entspricht
keiner Korrelation. Die Korrelationsschweregraden sind fiir diese Variable definiert, wie folgt:
sehr schwach (0,00 < |p| <£0,10), schwach (0,10 <|p| £ 0,30), moderat (0,30 <|p| < 0,60),
stark (0,60 < |pl < 1,00)und perfekt (Ipl = 1,00)°7-%8, Dazu wurden auch P-Werte, CI95 und
Effektstirke verwendet. Fiir die Effektstirke wurde das Cohen ’s d benutzt, weil in diesem Fall
die Annahme des Permutationsarguments gilt, in der die Daten bei einer n > 20 wie eine t-
Student-Verteilungbehandelt werdenkonnen (siche Kapitel X11.1)%. Des Weiteren wurde nach
der Veroffentlichung von Kyu Lee der Schweregrad der Effektstirke klassifiziert, nimlich in
den fiinf folgenden Klassen: kein Effekt (|d| = 0), minimal (0 < |d| < 0,20), mild (0,20 < |d| <
0,50), moderat (0,50 < |d| <0,80) und stark (|d| >0,80)100.101,

Die dargestellten Korrelationswerte wurden fiir Alter, BMI, Geschlecht,
Rauchverhéltnis und ggf. Medikamenteneinnahme (fiir Patienten) mittels des Berechnens der
nicht-standarisierten Residuen korrigiert. Die Konzentrationen der verschiedenen, gemessenen
proinflammatorischen Parameter wurden anhand der Tecan Reader und der Magellan Reader
Software (Tecan Group Ltd., Mdnnedorf, die Schweiz) berechnet. Fiir die Parameterberechnung
wurde die Vier-Parameter-Marquadt-Analyse (Levenberg-Marquadt-Algorithmus) verwendet.
Die ganze statistische Analyse dieser Entziindungsparameter wurde mittels der Software SPSS
v.25.0. (Statistical Package for the Social Sciences, International Business Machines

Corporation, Armonk, New York, Vereinigte Staaten von Nordamerika) durchgefiihrt.
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VII. Ergebnisse

1. Erster Teil

1. Datenbeschreibung: korperlicher und psychischer Status

In der Tabelle 6 (Tab. 6) wurden die Daten beziiglich der korperlichen Verfassungjedes
Teilnehmers aus dem ersten Teil erfasstund dargestellt. Dies inkludierte auch die Diagnose
nach der ICD-10 sowie anderer Daten beziiglich der psychischen Krankheit.

Die meisten Teilnehmer der PG waren in ambulanter Behandlung und die Hilfte der
Teilnehmer der PG gaben eine Krankheitsdauer von mehr als sieben Jahren an.

Beziiglich der nach der ICD-10 gestellten Diagnose, sind die hdaufigsten Diagnosen bei
den Teilnehmern der PG folgende: (1) nicht ndher bezeichnete, depressive Episode ohne
psychotische Episode (F32.9), (2) mittelgradige, depressive Episode ohne psychotische
Episode (F32.1)und (3) schwere, depressive Episode ohne psychotische Episode (F32.2).

Tab. 6: Datenbeschreibung: kérperlicher und psychischer Status

PG HC Gesamt
(n=50) (n=58) (n=108)
Gewicht (in kg) 69,50 (80,50 —60,00;20,50) 70,00 (79,25 —-60,08; 19,17) 70,00 (80,00 — 60,00; 20,00)
GroBe (in m) 1,72 (1,79 - 1,64;0,15) 1,72 (1,79 - 1,64;0,15) 1.71 (1,78 - 1,65;0,13)

BMI (in kg/m?) 23,57(27,64-21,01;6,63)  23,10(25,86—-21,21;4,65) 23,27(27,09-21,25;5.,84)

Rauchen (nein: ja) 37:13 52:6 89:19
nicht Raucher 37 52 89
(,,nein*)

Raucher (,,ja”) 13 6 19

Diagnose (ICD-10)

F32.2 6
F32.1 10
F32.0 1
F32.9 20
F31.4 3
F60.31 +F32.9 1
F43.1 +F32.9 3
F43.2 +F32.9 1
F41.2 2
F34.1 1
F33.1 1
F60.6 + F32.9 1

Dauer der Diagnose
Art der Behandlung
stationdr
ambulant

7,00(10,50-3,00;7,50)

10
40
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2. Datenbeschreibung: Einnahme von Psychopharmaka

In der Tabelle 7 (Tab. 7) wurde die Behandlung der mentalen Erkrankung bei den
Teilnehmern des ersten Teils gezeigt.

In Bezug auf die Einnahme von Psychopharmaka bei der PG gab es einen Unterschied,
welcher Art von Psychopharmaka der Teilnehmer der PG nahm. In diesem Fall wurde die
Information ,,Einnahme von Antidepressiva® von der ,,Einnahme von Psychopharmaka™
besonderes getrennt, da die Forschungsziele mit Depressionbefassen. Wichtigistder Fakt, dass
von der PG zwar zwei Teilnehmer Psychopharmaka einnahmen, aber diese Medikamente waren
keine Antidepressiva. Von den gesamten Teilnehmern der PG gab es 16 Personen, die wegen
Antidepressiva noch Psychopharmaka als Therapie verwendet haben.

Vonden Teilnehmern der PG, die Antidepressivaals Therapie verwendethaben, zeigten
die Daten mehrere Verwendungen von SSRI. Escitalopram wurde am héufigsten von dieser
Gruppe als Therapiemalnahme verwendet. Das Antidepressivum wurde in diesem Fall als
Haupttherapie verwendet.

Es gab aber andere Teilnehmer der PG, die eine Nebentherapie fiir Depression
verwendet haben. Hier zeigten die Daten, dass Hypnotika als héufigste Nebentherapie fiir
Depression  verschrieben wurde. Andere Nebentherapien (Antipsychotika und

Phasenprophylaktika) wurden geringer von den untersuchten Teilnehmern verwendet.
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Tab. 7: Datenbeschreibung: Einnahme von Psychopharmaka

48

PG
(n = 50)

HC
(n =58)

Einnahme von Psychopharmaka
keine Psychopharmaka in der Therapie
vorhanden
Ja

Einnahme von Antidepressiva
keine Antidepressiva in der Therapie vorhanden
Ja

Phasenprophylaktika
Lithium

Antipsychotika
Quetiapin
Risperidon
Aripiprazol

Schlafmittel
Promethazin
Zopiclon
Zolpidem
Pipamperon
Prothipendyl
Diazepam

Antidepressiva
SSRI

Escitalopram
Citalopram
Fluoxetin
Sertralin
Paroxetin
SSNRI
Venlafaxin
Duloxetin
174
Amitriptylin
Opipramol
NDRI
Bupropion
NaSSA
Mirtazapin
Sonstige Antidepressiva
Aglomelatin
Trazodon

16

34

18
32

—_
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3. Datenbeschreibung: Erschopfungs- und Depressionswerte

In der Tabelle 8 (Tab. 8) wurden die Daten beziiglich der durch Fragebdgen gemessenen
Erschopfungs- und Depressionswerte gezeigt.

In Bezug auf die Erschopfungswerte werden die gesamte Erschopfungswerte (genannt
als ,,Erschopfung™ in der Tab. 8) sowie die Erschopfungsdimensionen (kognitiv, kdrperlich,
psychosozial) angezeigt. Die gesamten Erschopfungswerte bei der HC sind unter den Cu t-Off-
Werten (Cut-off = 40). In Gegensatz dazu zeigten die PG deutlich hohe und gesamte
Erschépfungswerte, die doppelt so grof3, als die Cut-Off der gesamten Erschdpfungswerte sind.

In Bezug auf die Depressionswerte wurden die gesamten Depressionswerte (als
,»BDI-FStor*“ genannt) sowie die verschiedene Depressionsschweregrade aus den gesamten
Depressionswerte (als ,,BDI-FS-Kategorien* genannt) angezeigt. In diesem Fall gibt es bei der
PG groBlere Werte als bei der HC, wie in Tab. 8 angezeigt. Es gab mehrere Teilnehmer aus der
HC mit BDI-FS Werten von der,,minimale* Kategorie. In Gegensatzzu der HC gab es mehrere

Teilnehmer von der PG mit BDI-FS-Werten von der ,,moderaten* Kategorie.
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Tab. 8:Datenbeschreibung: Erschopfungs- und Depressionswerte

Erschopfungsdimensionen BDI-FS-Kategorien
Erschopfung kognitiv korperlich  psychosozial BDI-FStor minimal mild moderate schwer
N HC 58 58 58 58 58 47 9 2
PG 50 50 50 50 50 10 15 18 7
Gesamt 108 108 108 108 108 57 24 20 7
Mittelwert  HC 33,90 11,40 7,66 14,80 1,88
PG 84,50 23,40 18,50 42,50 8,48
Gesamt 57,30 17,00 12,70 27,60 4,94
SD HC 21,30 6,59 6,24 10,30 2,39
PG 30,90 8,18 8,70 16,20 4,34
Gesamt 36,30 9,49 9,22 19,20 4,75
Median HC 32,50 11,00 5,50 12,50 1,00
PG 87,00 23,00 18,00 45,50 8,50
Gesamt 52,50 15,00 11,50 24,50 3,00
Q1 HC 16,30 6,25 3,00 6,00 0,00
PG 58,80 17,30 12,30 28,30 6,00
Gesamt 26,50 10,00 5,00 11,00 1,00
Q3 HC 51,00 15,00 11,80 23,00 3,00
PG 102,00 29,80 22,00 54,00 11,00
Gesamt 85,00 23,30 19,00 43,30 8,25
IQR HC 34,70 8,75 8,80 17,00 3,00
PG 4320 12,50 9,70 25,70 5,00
Gesamt 58,50 13,30 14,00 32,30 7,25
Schiefe HC 0,47 0,28 0,73 0,55 -0,01
PG -0,12 0,14 0,23 0,15 0,31
Gesamt 0,46 0,29 0,62 0,52 0,76
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4. Datenbeschreibung: proinflammatorischen Marker
In der Tabelle 9 (Tab. 9) wurden die Daten, beziiglich der gemessenen
Inflammationsparameter aus dem ersten Teil gezeigt.
Von den gesamten Teilnehmern wurden Maxima-Werte fiir IL-6 (PG: n = 1), IL-1B
(PG: n=1)und CRP (HC: n=9; PG: n = 6) gefunden und von der Analyse entfernt.

Tab. 9: Datenbeschreibung: Proinflammatorischen Marker

IL-6 (pg/mL) TNF-a (pg/mL) IL-1f8 (pg/mL) IFN-y (pg/mL) CRP (ng/mL)

N HC 58 58 58 58 49
PG 49 50 49 50 44
Gesamt 107 108 107 108 93
Mittelwert HC 2,56 13,50 2,95 12,50 1.263,65
PG 3,26 14,10 4,76 13,70 1.030,60
Gesamt 2,88 13,80 3,78 13,10 1.153,39
SD HC 1,30 4,92 3,69 3,89 1.386,74
PG 1,81 7,67 7,96 8,34 1.323,88
Gesamt 1,58 6,32 6,07 6,34 1.355,06
Median HC 2,70 13,70 1,60 11,90 451,98
PG 3,10 13,00 1,06 12,40 532,38
Gesamt 2,83 13,30 1,38 12,00 496,80
Q1 HC 1,49 9,30 0,97 9,82 247,93
PG 2,25 8,63 0,77 10,40 201,26
Gesamt 1,55 8,95 0,83 10,20 238,62
Q3 HC 3,50 16,40 3,36 15,40 2.020,20
PG 4,01 17,30 5,75 15,00 1.164,35
Gesamt 3,73 17,00 4,29 15,40 1.458,60
IQR HC 2,01 7,10 2,39 5,58 1.772,27
PG 1,76 8,67 4,98 4,60 963,10
Gesamt 2,18 8,05 3,46 5,20 1.219,98
Schiefe HC 0,30 0,97 3,62 0,63 1,22
PG 0,76 2,64 2,78 5,11 2,26
Gesamt 0,30 2,42 3,51 5.46 1,64
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5. 1. Frage: Erschopfung, Depressivitdit und proinflammatorische Marker
Die 1. Frage dieser Doktorarbeit lautet, wie folgt: Gibt es positive Korrelationen
zwischen den gemessenen proinflammatorischen Markern und die durch Fragebdgen
gemessenen Werte von Erschopfung und Depressivitit bei Personen mit diagnostizierter
Depression? (vgl. Tab. 2).
In Tabelle 10 (Tab. 10) wurde eine Korrelationstabelle nach Spearman beziiglich der
gemessenen Inflammationsparameter, der Depressivitdtund der Erschépfungsdimensionswerte
aus dem ersten Teil gezeigt. Um die Ergebnisse der ersten gestellten Frage strukturiert

darzustellen, werden die Ergebnisse fiir jede Spalte der Tab. 10 berichtet.
a) BDI-FSrorund Erschépfungswerte

In Bezug auf die Depressivitidtswerte (BDI-FStor) und die Erschopfungsdimensionen
(COG-F, SOM-F und PSY-F) haben die Spearman’sche Korrelationskoeffizienten (p) Werte,
die zum moderaten bzw. starken Schweregrad gehoren. Fiir jede Gruppe gibt es allerdings
Unterschiede der Korrelationsmuster (Tab. 10). Einerseits haben alle p-Werte, fiir die
Korrelation zwischen BDI-FStor und Erschopfungsdimensionen, bei der HC moderate
Schweregraden. Anderseits gibt es bei der PG zwei p-Werte, die starke Schweregrade
aufweisen, wie zum Beispiel die Korrelationskoeffizienten zwischen PSY -F und BDI-FStor,
sowie COG-F und BDI-FStor (Tab. 10). Die restlichen Korrelationskoeftizienten der PG
gehoren zum moderaten Schwergrad. Weiterhin sind die Werte der Effektstirke jeder
Korrelation stark, sowohl bei der PG als auch bei der HC. Bei der PG sind die Werte der
Effektstirke fiir jede Korrelation, wie folgt: |d| = 1,56 (BDI-FStor und COG-F), |d| = 1,32
(BDI-FStor und SOM-F), |d| =2,91 (BDI-FStor und PSY-F). Bei der HC sind die Werte der
Effektstirke fiir jede Korrelation, wie folgt: |d| = 1,38 (BDI-FStor und COG-F), |d| = 1,22
(BDI-FStor und SOM-F), |d| = 1,33 (BDI-FStor und PSY-F).

In Bezug auf die BDI-FStor und den gesamte Erschopfungswert (TOT-F) haben die
p-Werte unterschiedliche Korrelationsmuster. Einerseits zeigt die PG einen starken
Spearman’sche Korrelationskoeffizienten (Tab. 10). Anderseits zeigt die HC einen moderaten
Spearman’sche Korrelationskoeffizienten (Tab. 10). Beziiglich der Effektstiarke dieser
Korrelation zeigen beide Gruppen Werte, die fiir eine starke Effektstirkesprechen (PG: |d| =
2,49; HC: |d| = 1,46).

SchlieBlich werden die CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen BDI-FStor und
Erschopfungsdimensionen, sowie BDI-FStor und TOT-F) berechnet, um die Hypothese dieser

ersten Frage zu tberpriifen. Fiir die HO der ersten gestellten Frage wurde Folgendes
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angenommen: p <0. Um die HO anzunehmen, sollten die vorausgesetzte Werte aus der HO sich
im CI95 jeder Korrelation zwischen BDI-FStor und Erschopfung befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation zwischen BDI-FStor und Erschopfungswerte
nicht in jedem CI95 eingeschlossen wurden, kann gesagt werden, dass die HO in diesem Fall
abgelehnt werden muss, was auf die HA (p > 0) hindeutet. Diese Annahme gilt sowohl fiir die
PG als auch fiir die HC (Tab. 10).

b) IL-6, BDI-FSror und Erschopfung

In Bezug auf die IL-6-Konzentrationen und die BDI-FSrtor zeigen die Spearman’sche
Rangkorrelation Werte, die sehr schwach sind (Tab. 10). Dies gilt sowohl fiir die PG als auch
fiir die HC. Die fiir diese Korrelation entsprechenden Werte der Effektstirke, sind bei beiden
Gruppen klein (HC: |d| = 0,02; PG: |d| = 0,07).

Beziiglich der IL-6-Konzentrationen und den gemessenen Erschopfungsdimensionen
(COG-F, SOM-F und PSY-F) zeigen die PG unterschiedliche Korrelationsschweregrade, wie
folgt: schwach (COG-F und IL-6) und sehr schwach (SOM-F und IL-6, sowie PSY-F und IL-
6). Weiterhin sind auch die fiir diese Korrelationen entsprechenden Werte der Effektstéirke bei
der PG unterschiedlich (IL-6 und COG-F: |d| = 0,40; IL-6 und SOM-F: |d| = 0,19; IL-6 und
PSY-F: |d|=0,12). Die HC zeigt ahnliche Werte, wie die PG. Hier sind die Korrelationswerte
zwischen der IL-6-Konzentrationen und der gemessenen Erschopfungsdimensionen iiberall
schwach. Allerdings sind die fiir diese Korrelationen entsprechenden Werte der Effektstéirke
bei der HC unterschiedlicher als bei der PG (IL-6 und COG-F: |d| =0,44; IL-6 und SOM-F: |d|
=0,52; IL-6 und PSY-F: |d| = 0,39).

Beziiglich der IL-6-Konzentrationen und der TOT-F zeigen die PG Korrelationswerte,
die schwach sind (Tab. 10). Der gleiche Korrelationsschweregrad wird auch bei der HC
nachgewiesen (Tab. 10). Die HC zeigt jedoch groBere Werte der Effektstirke (|d| = 0,46) als
die PG (|d| = 0,24).

SchlieBlich werden die CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen BDI-FStor und IL-
6-Konzentrationen, sowie gesamte Erschopfungswerte und IL-6-Konzentrationswerte)
berechnet, um die Hypothese dieser ersten Frage zu tiberpriifen. Fiirdie HO der ersten gestellten
Frage wird Folgendes angenommen: p <0. Um die HO anzunehmen, sollten die vorausgesetzten
Werten aus der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Hinsichtlich der IL-6-Korrelationen sind die Werte der HO in jedem CI95 bei der PG

eingeschlossen, sodass in diesem Fall die HO nicht abgelehnt werden muss.
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Die Daten der HC zeigen andere Muster beziiglich des CI95. In diesem Fall zeigen nur
zwei Korrelationen (SOM-F und IL-6, TOT-F und IL-6) CI95, die nicht die Werte der HO
eingeschlossen haben. Da die Werte der HO fiir diese Korrelationen nicht in ihren CI95
eingeschlossen sind, kann gesagt werden, dass die HO in den beiden Korrelationen abgelehnt

werden muss, was auf die HA (p > 0) hindeutet.

c) TNF-o0, BDI-FStor und Erschopfung

In Bezug auf die TNF-a-Konzentrationen und die BDI-FSrtor zeigen beide Gruppen,
unterschiedliche Spearman’sche Rangkorrelationswerte. Einerseits zeigen die PG
Korrelationswerte, die moderat sind (Tab. 10). Anderseits zeigen die HC Korrelationswerte,
die sehr schwach sind. AuBBerdem ist der Korrelationswert bei der HC negativ. Die fiir diese
Korrelation entsprechenden Werte der Effektstirke, sind bei beiden Gruppen unterschiedlich
(Bei der HC gibt es eine minimale Effektstirke mit |d| = 0,01 und bei der PG eine starke
Effektstirke mit |d| = 0,81).

Beziiglich der TNF-a-Konzentrationen und der gemessenen Erschopfungsdimensionen
(COG-F, SOM-F und PSY-F) zeigt die PG fiir alle Erschopfungsdimensionen eindeutig
positive Korrelationswerte. Die Korrelationsschweregrade zwischen den Variablen (d.h.
Erschopfungsdimensionen und TNF-a) sind, bei der PG wie folgt: moderat (COG-F und TNF-
a), schwach (SOM-F und TNF-a) und moderat (PSY-F und TNF-a). Weiterhin sind die fiir
diese Korrelationen entsprechenden Werte der Effektstirke bei der PG, wie folgt: stark (COG-
F und TNF-a: |d|= 0,89), moderat (SOM-F und TNF-a: |d| = 0,57) und moderat (PSY-F und
TNF-a: |d| =0,73).

Bei der HC sind die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregrade
unterschiedlicher als bei den PG-Korrelationsmuster. In diesem Fall sind die
Korrelationsschweregradezwischenden Variablen (Erschépfungsdimensionenund TNF-a) bei
der HC, wie folgt: schwach (COG-F und TNF-a), moderat (SOM-F und TNF-a) und schwach
(PSY-F und TNF-a). Weiterhin sind die Werte der Effektstirke bei der HC iiberwiegend
niedriger als bei der PG. Bei der HC gibt es nur eine moderate Effektstirke (|d| = 0,74)
zwischen SOM-F und TNF-a. Bei den anderen Variablen (COG-F und PSY-F) gibt es milde
Effektstirken (COG-F und TNF-a: |d| =0,42; PSY-F und TNF-a: |d| = 0,38).

Beziiglich der TNF-a-Konzentrationen und der TOT-F zeigt einerseits die PG
Korrelationswerte, die einen moderaten Schweregrad hatten (Tab. 10). Anderseits zeigt die HC
Korrelationswerte zwischen TOT-F und TNF-oa-Konzentrationen, die einen schwachen

Schweregrad haben (Tab. 10). Beide Gruppen zeigen beziiglich der Effektstirke der
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Korrelationswerten zwischen TOT-F und TNF-a moderate Effektstirke (HC: |d| = 0,53; PG:
|d| = 0,78).

SchlieBlich werden die CI95 fiir jedes Korrelationspaar (d.h. zwischen BDI-FStor und
TNF-a-Konzentrationen, sowie die gesamten, gemessenen Erschopfungswerte und TNF-a-

Konzentrationswerte) berechnet, um die Hypothese dieser ersten Frage zu iiberpriifen Fiir die

HO der ersten, gestellten Frage wird Folgendes angenommen: p <0. Um die HO anzunehmen,
sollten die vorausgesetzte Werte aus der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Hinsichtlich der TNF-o-Korrelationen und BDI-FStor -Werten sind bei der HC die
Werte der HO im CI95 eingeschlossen, sodass in diesem Fall die HO nicht abgelehnt werden
muss.

In Gegensatz zu der HC werden bei der PG die Werte der HO nicht im CI95 dieser
Korrelation (TNF-o und BDI-FStor) eingeschlossen, sodass in diesem Fall die HO abgelehnt
werden muss, was auf die HA (p > 0) hindeutet. Die P-Werte entsprechen auch dem daraus
resultierendem Ergebnis (Tab. 10).

Beziiglich der Korrelationen zwischen TNF-o-Konzentrationen und den
Erschépfungsdimensionen (SOM-F, COG-F und PSY-F) waren bei der PC die Werte der HO
in jedem CI95 nicht eingeschlossen, sodass in diesem Fall die HO fiir jede
Erschopfungsdimension abgelehnt werden muss, was auf die HA (p > 0) hindeutet. Weiterhin
entsprechen auchdie P-Werte jeder Korrelation der daraus resultierenden Ergebnisse (Tab. 10).

In Vergleich zur PG zeigen die Daten der HC andere Muster beziiglich des CI95 fiir die
Korrelationen zwischen TNF-a-Konzentrationen und den Erschopfungsdimensionen (SOM-F,
COG-F und PSY-F) auf. In diesem Fall zeigt die HC nur bei einer Korrelation (SOM-F und
TNF-a) CI95, die nicht in die Werte der HO eingeschlossen werden. Hier kann gesagt werden,
dass die HO abgelehnt werden muss, was auf die HA (p > 0) hindeutet. Dies ist nicht der Fall
bei den anderen zwei Korrelationen zwischen TNF-o und den anderen
Erschopfungsdimensionen (COG-F und PSY-F), deren CI95 die Werte der HO eingeschlossen
haben und dementsprechend die HO nicht abgelehnt werden muss. Die P-Werte entsprechen in
allen Féllen den daraus resultierenden Ergebnissen (Tab. 10).

Schlielich und in Bezug auf die Korrelation zwischen TNF-o und TOT-F, werden die
Werte der HO nichtbeider CI95 dieser Korrelation eingeschlossen, sodass gesagt werden kann,
dass die HO in diesem Fall abgelehnt werden muss, was auf die HA (p >0) hindeutet. Dies ist
auch der Fall bei der HC. Die P-Werte sprechen auch in diesem Fall den daraus resultierenden

Ergebnissen (Tab. 10).
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d) IL-1p, BDI-FSror und Erschopfung

In Bezug auf die IL-1B-Konzentrationen und die BDI-FStor zeigen die PG bei der
Spearman’schen Rangkorrelation Werte, die schwach sind (Tab. 10). Bei der HC zeigt dieses
statistische Verfahren Korrelationswerte, die auch schwach sind. Die fiir diese Korrelation
entsprechenden Werte der Effektstirke sind bei beiden Gruppen unterschiedlich. Bei der HC
gab es eine milde Effektstirke mit |d| = 0,25 und bei der PG eine moderate Effektstirke mit |d|
=0,59.

Beziiglich der IL-1B-Konzentrationen und den gemessenen Erschopfungsdimensionen
(COG-F, SOM-F und PSY-F), zeigen die PG fiir alle Erschopfungsdimensionen eindeutig
positive Korrelationswerte. Nichtsdestotrotz variieren die Korrelationsschweregrade zwischen
schwach (COG-F und IL-1p, sowie PSY-F und IL-1B) und sehr schwach (SOM-F und IL-1p).
Weiterhin sind die fiir diese Korrelationen entsprechenden Werte der Effektstirke bei der PG,
wie folgt: mild (COG-F und IL-1B: |d| = 0,34), minimal (SOM-F und IL-1: |d| = 0,09) und
mild (PSY-F und IL-1p: |d| = 0,39).

Bei der HC sind die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregrade
unterschiedlicher als bei der PG-Korrelationsmuster. In diesem Fall sind die
Korrelationsschweregrade zwischen den Variablen (d.h. Erschopfungsdimensionen und IL-1§)
beider HC, wie folgt: schwach (COG-F und IL-1B), moderat (SOM-F und IL-1) und schwach
(PSY-F und IL-1p). Weiterhin sind alle Effektstdrkenwerte bei der HC moderat (COG-F und
IL-1B:|d| =0,59; PSY-F und IL-1: |d| = 0,75; PSY-F und IL-18: |d| = 0,57).

Beziiglich der IL-1B-Konzentrationen und der TOT-F =zeigen beide Gruppen
Korrelationswerte, die schwache Schweregrade haben (Tab. 10). In diesem Fall zeigt die HC
groBere Effektstirkenwerte als die PG (HC: moderate Effekte mit |d| =0,63; PG: milde Effekte
mit |d| = 0,30).

SchlieBlich sind die CI95 fiir jedes Korrelationspaar (BDI-FStor und IL-18-
Konzentrationen, sowie die gesamten, gemessenen Erschopfungswerte und IL-1pB-
Konzentrationswerte) berechnet, um die Hypothese dieser ersten Frage zu tiberpriifen. Fiir die
HO der ersten gestellten Frage wird Folgendes angenommen: p < 0. Um die HO anzunehmen,
sollten die vorausgesetzten Werte aus der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Hinsichtlich der IL-1B-Korrelationenund BDI-FStor-Werten sind beider HC die Werte
der HO im CI95 eingeschlossen, sodass in diesem Fall die HO nicht abgelehnt werden muss.

In Gegensatz zu der HC werden bei der PG die Werte der HO nicht im CI95 dieser
Korrelation (IL-1B und BDI-FStor) eingeschlossen, sodass in diesem Fall die HO abgelehnt
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werden muss, was auf die HA (p > 0) hindeutet. Die P-Werten entsprechen auch den daraus
resultierenden Ergebnissen (Tab. 10).

Beziiglich der Korrelationen zwischen IL-1B-Konzentrationen und den
Erschépfungsdimensionen (SOM-F, COG-F und PSY-F) sind bei der HC die Werte der HO in
jedem CI95 nichteingeschlossen, sodass in diesem Fall die HO fiir jede Erschopfungsdimension
abgelehnt werden muss, was auf die HA (p > 0) hindeutet. Weiterhin entsprechen auch die P-
Werte jeder Korrelation den daraus resultierenden Ergebnissen (Tab. 10).

In Vergleich zur HC zeigen die Daten der PG andere Muster beziiglich des CI95 fiir die
Korrelationen zwischen IL-1B-Konzentrationen und den Erschdpfungsdimensionen (SOM-F,
COG-F und PSY-F). In diesem Fall zeigt die PG bei allen Korrelationswerten (SOM-F und IL-
1B, COG-F und IL-1B, sowie PSY-F und IL-1p) CI95, deren Werte die der HO eingeschlossen
haben. Dementsprechend muss die HO nicht abgelehnt werden. Die P-Werte entsprechen in
allen Féllen den daraus resultierenden Ergebnissen (Tab. 10).

SchlieBlich zeigen die Korrelationswerte zwischen IL-1 und der TOT-F bei der HC
CI95, deren Werte die der HO nicht eingeschlossen haben, sodass gesagt werden kann, dass die
HO auch in diesem Fall abgelehnt werden muss, was auf die HA (p > 0) hindeutet. Dies ist nicht
der Fall bei der PG. Die P-Werte sprechen auch in diesem Fall fiir die daraus resultierenden
Ergebnisse (Tab. 10).

e) IFN-y, BDI-FStorund Erschopfung

In Bezug auf die IFN-y-Konzentrationen und die BDI-FStor zeigen die PG bei der
Spearman’schen Rangkorrelation Werte, die sehr schwach sind (Tab. 10). Bei der HC zeigte
dieses statistische Verfahren Korrelationswerte, die schwach sind. Die fiir diese Korrelation
entsprechenden Werte der Effektstirke sind bei der HC minimal (|d| =0,17). In Gegensatz zur
HC gibt es bei der PG milde Effektstirkewerte (|d| =0,45).

Beziiglich der IFN-y-Konzentration und den gemessenen Erschopfungsdimensionen
(COG-F, SOM-F und PSY-F) zeigen die PG bei allen Korrelationswerten schwache
Schweregrade. Weiterhin sind die Effektstirkewerte dieser Korrelationen, wie folgt: moderat
(COG-F und IFN-y: |d| = 0,55; SOM-F und IFN-y: |d| = 0,57) und mild (PSY-F und IFN-y: |d|
=0,48).

Bei der HC sind die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregrade
unterschiedlicher als die PG-Korrelationsmuster. In diesem Fall zeigt die HC unterschiedliche
Korrelationsschweregrade, wie folgt: sehr schwach (COG-F und IFN-y) und schwach (SOM-F
und IFN-y, sowie PSY-F und IFN-y). Weiterhin sind die Effektstirkenwerte dieser
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Korrelationen, wie folgt: moderat (SOM-F und IFN-y: |d| =0,61), mild (PSY-F und IFN-y: |d|
=0,35) und minimal (COG-F und IFN-y: |d| = 0,15).

Beziiglich der IFN-y-Konzentrationen und der TOT-F zeigt die PG Korrelationswerte,
die einen sehr schwachen Schweregrad haben (Tab. 10). Anderseits zeigen die HC
Korrelationswerte zwischen TOT-F und IFN-y-Konzentrationen, die einen schwachen
Schweregrad haben (Tab. 10). In Bezug auf die Effektstirkenwerte zeigt beide Gruppen
Effektstirkewerte, die milden Effekten entsprechen (PG: |d| =0,49; HC: |d| = 0,37).

SchlieBlich werden die CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen BDI-FStor und IFN-
v-Konzentrationen, sowie gesamten Erschopfungswerte und IFN-y-Konzentrationswerte)
berechnet, um die Hypothese dieser ersten Frage zu iiberpriifen. Fiir die HO der ersten gestellten
Frage wird Folgendes angenommen: p <0. Um die HO anzunehmen, solltendie vorausgesetzten
Werten aus der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation (zwischen IFN-y und BDI-FSror, sowie
zwischen IFN-y und Erschopfungswerte) in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann gesagt
werden, dass die HO in diesem Fall nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme gilt sowohl
fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechenden P-Werte sprechen fiir die daraus

resultierenden Ergebnisse (Tab. 10).

/) CRP, BDI-FSrorund Erschopfung

In Bezug auf die CRP-Konzentrationen und die BDI-FStor zeigt die PG bei der
Spearman’schen Rangkorrelation Werte, die sehr schwach waren (Tab. 10). Bei der HC zeigt
dieses statistische Verfahren Korrelationswerte, die schwach waren. Die fiir diese Korrelation
entsprechenden Werte der Effektstarke sind beider HC mild (|d|=0,30) und beider PG minimal
(|d|=0,10).

Beziiglich der CRP-Konzentrationen und den gemessenen Erschopfungsdimensionen
(COG-F, SOM-F und PSY-F) zeigen die PG unterschiedliche Korrelationsschweregrade, wie
folgt: schwach (COG-F und CRP) und sehr schwach (SOM-F und CRP, sowie PSY-F und
CRP). Weiterhin sind die fiir diese Korrelationen entsprechende Effektstarkenwerte bei der PG,
wie folgt: mild (COG-F und CRP: |d| = 0,24) und minimal (PSY-F und CRP: |d|=0,07; SOM-
F und CRP: |d| = 0,04).

Bei der HC sind die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregrade
dhnlich wie bei den PG-Korrelationsmuster. In diesem Fall sind alle Korrelationsschweregrade
zwischen den Variablen (Erschopfungsdimensionen und CRP) bei der HC sehr schwach.
Weiterhin sind die Effektstarkewerte bei der HC dhnlich wie bei der PG. Bei der HC gibt es
milde Effekte (|d| =0,21) zwischen COG-F und CRP. Bei den anderen Variablen (SOM-F und

58



Proinflammatorischen Markern, zerebralen Endophdnotypen und Erschopfung bei Depression 59

PSY-F) gibt es minimale Effektstirke (SOM-F und CRP: |d| = 0,18; PSY-F und CRP: |d| =
0,03).

Beziiglich der CRP-Konzentrationen und der TOT-F =zeigen beide Gruppen
Korrelationswerte, die einen sehr schwachen Schweregrad haben (Tab. 10). In Bezug auf die
Effektstirkewerte zeigt die PG minimale Effekte fiir die Korrelation zwischen TOT-F und CRP
(|d] = 0,002). Ebenfalls zeigt die HC minimale Effekte fiir den Effektstirkewert (|d| =0,08).

SchlieBlich werden die CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen BDI-FStorund CRP-
Konzentrationen, sowie gesamten Erschopfungswerten und CRP-Konzentrationswerte)
berechnet, um die Hypothese dieser ersten Frage zu tiberpriifen. Fiirdie HO der ersten gestellten
Frage wird Folgendes angenommen: p <0. Um die HO anzunehmen, solltendie vorausgesetzten
Werte aus der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation (zwischen CRP und BDI-FStor, sowie
zwischen CRP und Erschopfungswerte) in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann gesagt
werden, dass die HO in diesem Fall nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme gilt sowohl
fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechenden P-Werte sprechen fiir die daraus

resultierenden Ergebnissen (Tab. 10).
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Tab. 10: Korrelationstabelle fiir die 1. Frage (proinflammatorischen Markern, Erschopfungsdimensionen und Depressivitdt)
BDI-FSror IL-6 TNF-a
p CI95 D n p CI95 D p CI95 P
BDI-FSror HC 58 0,01 [-0,21;1] 0,47 58  -0,01 [-0,22; 1] 0,52
PG 49 0,04 [-0,20; 1] 0,40 50 0,38 [0,16;1] 0,003
COG-F HC 58 0,57 [0,40;1] <0,001 58 0,21 [-0,01;1] 0,05 58 0,21 [-0,01;1] 0,06
PG 50 0.61 [044;1] <0,001 49 020  [0,04;1] 0,09 50 041 [0,19;1] 0,002
SOM-F HC 58 0,52  [034;1] <0,001 58 025  [004;1] 0,03 58 035 [0,14;1] 0,004
PG 50 055  [036:1] <0001 49 0,10  [0151] 026 50 028 [0,04:1] 0,03
PSY-F HC 58 055  [038:1] <0001 58 019  [003;1] 0,07 58 0,19  [0,03;1] 0,08
PG 50 0,82 [0,73;1] <0,001 49 0,06 [-0,18;1] 0,34 50 0,34 [0,12;1] 0,01
TOT-F HC 58 0,59 [0/43;1] <0,001 58 0,23 [0,01;1] 0,04 58 0,26 [0,04;1] 0,03
PG 50 0,78 [0,67;1] <0,001 49 0,12 [-0,12;1] 0,21 50 0,37 [0,14;1] 0,01
IL-1p TFN-y CRP
p CI95 D n p CI95 D p CI95 P
BDI-FSror HC 58 0,12 [-0,10;1] 0,18 58 0,09 [-0,14;1] 0,26 49 0,15 [-0,09;1] 0,15
PG 49 028  [0,05:1] 0,02 50  -022  [043;1] 0094 44 009 [0,17;1] 0,29
COG-F HC 58 0,29 [0,07;1] 0,02 58 -0,07 [-0,29;1] 0,71 49 -0,10 [-0,33;1] 0,76
PG 49 017  [007;1] 0,12 50 026  [047:1] 0,97 44 0,12 [036:1] 0,78
SOM-F HC 58 0,35 [0,14;1] 0,003 58 -0,29 [-0,48;1] 0,99 49 0,09 [-0,15;1] 0,26
PG 49 0,04 [-0,20; 1] 0,38 50 -0,27 [-0,48;1] 0,97 44 0,02 [-0,24;1] 0,45
PSY-F HC 58 0,27 [0,06;1] 0,02 58 -0,17 [-0,38;1] 0,90 49 0,02 [-0,22;1] 0,45
PG 49 0,19 [-0,05; 1] 0,10 50 -0,23 [-0,44;1] 0,95 44 -0,04 [-0,29;1] 0,59
TOT-F HC 58 0,30 [0,09;1] 0,011 58 -0,18 [-0,39;1] 0,92 49 -0,001 [-0,24;1] 0,50
PG 49 015  [-0,09;1] 0,15 50  -024  [-045:1] 095 44 004 [-029:1] 0,60
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2. Zweiter Teil
1. Datenbeschreibung: korperlicher und psychischer Status

In der Tabelle 11 (Tab. 11) wurden die Daten beziiglich der korperlichen Verfassung
jedes Teilnehmers aus dem zweiten Teil dargestellt. Dies inkludierte auch die Diagnose nach
der zehnten Version der ICD-10 sowie andere Date beziiglich der psychischen Krankheit.

Wie im ersten Teil, waren die meisten Teilnehmer aus der PG auch in ambulanter
Behandlung und die Hélfte der Teilnehmer von der PG gaben eine Krankheitsdauer von mehr
als sieben Jahren an.

Nach der zehnten Version der ICD-10 gestellten Diagnose sind die héufigsten
Diagnosen beiden Teilnehmer-innender PG Folgendes: (1) nichtndher bezeichnete, depressive
Episode ohne psychotische Episode(F32.9), (2) schweredepressive Episode ohne psychotische
Symptome (F32.2) und (3) mittelgradige, depressive Episode ohne psychotische Symp tome
(F32.1).

Tab. 11: Datenbeschreibung: korperlicher und psychischer Status

PG HC Gesamt
(n=26) (n=33) (n=159)

Gewicht (in kg) 73,50 (81,50-59,00;22,50) 70,00 (78,00-60,00; 18,00) 70,00 (79,50 -59,50;20,00)
Grofe (in m) 1,71 (1,76 —1,65;0,11) 1,71(1,77-1,65,0,12) 1,71(1,77-1,65,0,12)
BMI (in kg/mz) 23,80(27,40-20,70; 6,70) 23,40 (26,30—-21,00; 5,30) 23,50(27,00-20,70; 6,30)
Rauchverhalten (nein: ja) 16:10 29:4 45:14

nicht Raucher (,, nein“) 16 29 45

Raucher (,,ja") 10 4 14
Diagnose (ICD-10)

F32.2 5

F32.1

F32.0 1

F32.9 11

F31.4 2

F60.31 +F32.9 1

F43.1+F32.9 2

F43.2+F32.9 1
Dauer der Diagnose 7,00(10,50-2,00;8,50)
Art der Behandlung

stationdr 10

ambulant 16
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2. Datenbeschreibung: Einnahme von Psychopharmaka

In der Tabelle 12 (Tab. 12) wurde die Behandlung der psychischen Erkrankung bei den
Teilnehmern des zweiten Teiles gezeigt.

Hinsichtlich der Pharmakotherapie wurden alle medikamentds eingestellten Teilnehmer
der PG mit Antidepressiva therapiert. Deshalb stimmte die Anzahl von Personen, die
Antidepressiva einnahmen und die Psychopharmaka einnahmen, iiberein. Von den gesamten
Teilnehmern der PG gab es 11 Personen, die wegen Antidepressivanoch Psychopharmaka als
Therapie verwendet haben.

Vonden PG-Teilnehmern, die Antidepressiva als Therapie fiir die DE verwendet haben,
zeigten die Daten, in diesem Fall, Ahnlichkeiten mit dem ersten Teil. Die Mehrheit der PG-
Teilnehmer verwandten SSRI als Antidepressivum. Am héufigsten wurde Escitalopram
verwendet.

Es gab aber andere Teilnehmer der PG, die eine Nebentherapie fiir ihre Depression
verwendet haben. Hier zeigten die Daten auch, dass Hypnotika als hdufigste Nebentherapie fiir
Depression  verschrieben wurde. Andere Nebentherapien (Antipsychotika und

Phasenprophylaktika) wurden geringer von den untersuchten Teilnehmern verwendet.
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Tab. 12: Datenbeschreibung: Einnahme von Psychopharmaka

PG HC
(n=26) (n=33)
Einnahme von Psychopharmaka
keine Psychopharmaka in der Therapie vorhanden 11 33
Ja 15 0
Einnahme von Antidepressiva
keine Antidepressiva in der Therapie vorhanden 11 33
Ja 15 0
Stimmungsstabilisierer
Lithium 1
Antipsychotika
Quetiapin 1
Risperidon 1
Aripiprazol 1
Hypnotika
Promethazin 2
Zopiclon 1
Zolpidem 1
Pipamperon 1
Antidepressiva
SSRI
Escitalopram 4
Citalopram 1
Fluoxetin 1
SSNRI
Venlafaxin 3
1774
Amitriptylin 2
NDRI
Bupropion 1
NaSSA
Mirtazapin 2
Sonstige Antidepressiva
Aglomelatin
Trazodon 1
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3. Datenbeschreibung: Erschopfungs- und Depressionswerte

In Tabelle 13 (Tab. 13) wurden die Daten beziiglich der durch Fragebdgen gemessenen
Erschopfungs- und Depressionswerte gezeigt.

Die PG zeigte hohere, gesamtermittelte Erschopfungswerte als die HC. Diese Werte
waren ca. 2.5-fach groBer als die Erschopfungswerte der HC. Des Weiteren zeigten die Daten,
dass 75% der PG-Teilnehmer groflere Werte als die Cut-Off-Werte des FIS-D zeigten. Das
gleiche Muster wiederholt sich bei den verschiedenen Erschdpfungsdimensionen.

Ebenfalls, wie bei dem ersten Teil und dem zweiten Teil dargestellt, wurden die
Depressionswerte hier auch mithilfe der BDI-FStor und der verschiedenen
Depressionsschweregrade dargestelltangezeigt. In diesem Fall gibtes beider PG gro3ere Werte

der gemittelten, gesamten Depressionswerte als bei der HC (Tab. 13).
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Tab. 13: Datenbeschreibung: Erschopfungs- und Depressionswerte

Erschopfungsdimensionen BDI-FS-Kategorien
Erschopfung kognitiv korperlich  psychosozial BDI-FSror minimal mild moderate schwer
N HC 33 33 33 33 33 27 5 1
PG 26 26 26 26 26 1 9 13 3
Gesamt 59 59 59 59 59 28 14 14
Mittelwert HC 38,20 12,50 9,36 16,40 1,94
PG 94,00 25,90 20,60 47,50 9,62
Gesamt 62,30 18,40 14,30 30,10 5,32
SD HC 22,90 7,14 6,52 11,00 2,59
PG 26,30 6,91 8,36 13,90 3,09
Gesamt 37,00 9,70 9,23 19,80 4,75
Median HC 37,00 12,00 9,00 13,00 1,00
PG 95,00 27,50 20,50 49,50 10,00
Gesamt 58,00 18,00 13,00 27,00 5,00
Q1 HC 17,00 7,00 3,00 8,00 0,00
PG 72,50 22,00 14,50 36,30 8,00
Gesamt 35,00 11,00 7,00 12,00 1,00
Q3 HC 55,00 17,00 14,00 24,00 3,00
PG 108,00 30,00 24,80 56,80 11,00
Gesamt 92,50 26,50 20,50 47,00 9,50
IQR HC 38,00 10,00 11,00 16,00 3,00
PG 35,50 8,00 10,30 20,50 3,00
Gesamt 57,50 15,50 13,50 35,00 8,50
Schiefe HC 0,35 0,24 0,38 0,55 1,65
PG 0,08 -0,04 0,30 -0,26 -0,20
Gesamt 0,30 0,08 0,51 0,35 0,40
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4,

In Tabelle

Inflammationsparameter aus dem zweiten Teil gezeigt.

Datenbeschreibung: Proinflammatorischen Markern

14 (Tab.

14) wurden die Daten beziiglich der gemessenen

Von den gesamten Teilnehmern wurden Maxima-Werte fiir [IL-6 (PG:n= 1), IL-1B (PG:
n=1)und CRP (HC: n=7; PG: n=5) gefunden und von der Analyse entfernt.

Tab. 14: Datenbeschreibung: proinflammatorischen Marker

IL-6 (pg/mL) TNF-a (pg/mL) IL-1p (pg/mL) IFN-y (pg/mL) CRP (ng/mL)

N HC 33 33 33 33 26
PG 25 26 25 26 21

Gesamt 58 59 58 59 47

Mittelwert HC 3,19 16,90 4,28 9,94 1.119,69
PG 3,75 19,10 8,35 10,30 864,46

Gesamt 3,43 17,80 6,04 10,10 1.046,59

SD HC 0,83 3,93 4,40 1,92 1.281,52
PG 1,36 7,81 9,94 2,53 846,80

Gesamt 1,11 6,00 7,52 2,19 1.109,82

Median HC 3,10 16,40 2,99 9,97 471,17
PG 3,45 17,20 5,75 10,50 747,61

Gesamt 3,38 16,40 3,31 10,40 496,80

Q1 HC 2,70 14,10 1,61 9,19 247,93
PG 3,10 15,50 1,68 9,82 212,45

Gesamt 2,78 14,30 1,61 9,29 243,28

Q3 HC 3,73 18,70 5,89 11,30 2.020,20
PG 4,01 19,30 9,75 11,90 1.140,50

Gesamt 3,87 18,80 7,43 11,80 1.512,45

IQR HC 1,03 4,60 4,28 2,11 1.772,27
PG 091 3,80 8,07 2,08 928,05

Gesamt 1,09 4,50 5,82 2,53 1.269,18

Schiefe HC 0,31 1,49 3,00 -1,44 1,12
PG 1,83 3,15 1,81 -0,93 1,28

Gesamt 1,74 343 2,57 -0,94 1,30
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5. Datenbeschreibung: Reaktionszeiten und Anzahl fehlender Antworten

Die Tabellen 15 ( Tab. 15)und 16 (Tab. 16) stellen die Beschreibungen verschiedener
mentaler Erschopfungsparameter dar. In Tab. 15 wurden die Reaktionszeiten dargestellt. Die
Anzahl fehlender Antworten wird in Tab. 16 dargestellt.

Beziiglich der Reaktionszeiten wurden die Werte in Millisekunden dargestellt. Die
Daten eines Teilnehmers der HC wurden aufgrund technischer Fehler von der
Datenbeschreibungbzw. -analyseentfernt. Die Aufgabe dauerte 15 Minutenund die Ergebnisse
wurden in drei Teile aufgeteilt: RT1 (Abk. fiir den Mittelwert der Reaktionszeiten von 0 bis 5
Minuten), RT2 (Abk. fiir den Mittelwert der Reaktionszeiten von 5 bis 10 Minuten) und RT3
(Abk. fiir den Mittelwert der Reaktionszeiten von 10 bis 15 Minuten). Des Weiteren wurde eine
gesamte Reaktionszeit aus dem 15-minutige-Test berechnet (Abk. RTT). Wie in Tab. 15
dargestellt, hatten die PG bei jedem Teil groBBere Werte der Reaktionszeiten als die HC. In der
gesamten Reaktionszeit zeigten die PG-Teilnehmer auch groBere Werte als die HC.

In Bezug auf die Anzahl fehlender Antworten wurde die Anzahl von den gesamten
Reaktionen (54 Reaktionen) berechnet und die Anzahl vonrichtigen Antworten abgezogen. In
diesem Fall gab es keine technischen Fehler beim Ermitteln der fehlenden Antworten. Wie
bereits erwidhnt, dauerte die Aufgabe 15 Minuten und die Reaktionsergebnisse wurden in drei
Teilen genauso wie bei der Beschreibung der Reaktionszeiten geteilt (Fehlende
Antworten 1: Zeitstick zwischen 0 und 5 Minuten; Fehlenden Antworten 2: Zeitstiick zwischen
5 und 10 Minuten; Fehlenden Antworten 3: Zeitstiick zwischen 10 und 15 Minuten). Des
Weiteren wurde auch die gesamte Anzahl von fehlenden Antworten berechnet und in Tab. 16
dargestellt. In diesem Fall zeigte die PG gré8ere Werte von fehlenden Antworten in Vergleich
zur HC auf. Fiir jedes Zeitstiick zeigten die PG-Teilnehmer gro3ere Werte, genauso wie bei der
gesamten Anzahl fehlender Antworten.
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Tab. 15: Datenbeschreibung: Reaktionszeiten als mentale Erschopfung

RT1 (in ms) RT2 (in ms) RT3 (in ms) RTT (in ms)
N HC 32 32 32 32
PG 26 26 26 26
Gesamt 58 58 58 58
Mittelwert HC 577,06 601,11 602,66 592,71
PG 622,76 642,10 636,98 630,53
Gesamt 597,10 619,09 617,71 609,30
SD HC 128,28 139,77 120,95 117,90
PG 140,22 144,08 137,77 126,61
Gesamt 134,39 141,88 128,56 122,16
Median HC 534,10 591,62 604,04 567,56
PG 604,08 622,21 628,20 639,88
Gesamt 552,72 622,21 605,81 606,70
Q1 HC 49137 47536 516,82 509,75
PG 523,30 538,11 524,79 548,59
Gesamt 505,65 499,80 524,49 521,54
Q3 HC 629,57 703,20 641,38 659,05
PG 713,58 712,43 738,78 679,45
Gesamt 651,16 710,26 669,83 664,02
IQR HC 138,20 227,83 124,56 149,30
PG 190,28 174,32 213,98 130,87
Gesamt 145,51 210,46 145,33 142,48
Schiefe HC 1,99 0,55 0,84 1,13
PG 0,94 0,96 0,69 1,06
Gesamt 1,41 0,71 0,77 1,06
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Tab. 16: Datenbeschreibung: Anzahl fehlender Antworten als mentale Erschopfung

Fehlende Fehlende Fehlende Totale Anzahl
Antworten 1 Antworten 2 Antworten 3 fehlender
Antworten

N HC 33 33 33 33
PG 26 26 26 26

Gesamt 59 59 59 59

Mittelwert HC 2,97 3,88 2,91 9,76
PG 4,38 5,50 5,58 15,46

Gesamt 3,59 4,59 4,08 12,27

SD HC 2,63 2,45 2,72 6,70
PG 3,80 3,74 3,96 10,40

Gesamt 3,24 3,16 3,55 8,91

Median HC 2,00 4,00 2,00 10,00
PG 3,50 5,00 5,00 15,00

Gesamt 3,00 4,00 3,00 10,00

Q1 HC 2,00 3,00 1,00 5,00
PG 2,00 2,00 3,00 8,00

Gesamt 2,00 2,50 2,00 6,50

Q3 HC 4,00 4,00 4,00 11,00
PG 5,00 8,00 8,00 19,00

Gesamt 5,00 7,00 6,00 16,00

IQR HC 2,00 1,00 3,00 6,00
PG 3,00 6,00 5,00 11,00

Gesamt 3,00 4,50 4,00 9,50

Schiefe HC 1,55 0,44 1,28 1,10
PG 1,65 1,01 1,26 1,82

Gesamt 1,76 1,11 1,40 1,83
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6. Datenbeschreibung: P300-Amplitude und ERP-Latenzzeiten

Die Tabellen 17 (Tab. 17) und 18 (Tab. 18) stellen die Beschreibung von der Amplitude
(in pV) und die Latenzzeiten (in ms) des ERP fiir die PG, die HC und den gesamten
Teilnehmern dar. Aufgrund technischer Fehler bei der Einstellung und Missverstdndnissen bei
der Aufgabe, wurden zwei Teilnehmer von der HC und ein Teilnehmer von PG aus der
Datenanalyse entfernt.

Beziiglich der Daten aus der Amplitude des ERP (P300-Amplitude) wurden die
Amplituden in , Target” (Zielreiz, richtige Antwort) und ,,Non-Target* (irrelevanter Reiz,
falscher Alarm, Antwortvermeidung) geteilt und weiter analysiert. Die Beschreibung dieser
Daten wurde anhand der Elektroden Fz, Cz und Pz durchgefiihrt (Tab. 17). Wie in der Tab. 17
dargestellt, zeigten die HC beziiglich der ,,Target“-Daten der P300-Amplitude fiir alle, die
Elektrode groBere gemittelte P300-Amplituden als die PG. Nichtsdestotrotz zeigten die ,,Non-
Target“-Daten der P300-Amplitude andere Muster in Vergleich zu den ,, Target“-Daten. In
diesem Fall zeigte die Elektrode Fz groBere, gemittelte Werte bei der PG als bei der HC. Die
restlichen Elektroden bleiben mit dem schon beschriebenen Muster (HC > PG). Mehrere
Auskiinfte iiber die Daten der P300-Amplitude befinden sich in der Tab. 17.

Beziiglich der Daten aus den Latenzzeiten des ERP (ERP-Latenzzeiten) wurden die
Latenzzeiten in ,, Target (Zielreiz, richtige Antwort) und ,,Non-Target” (irrelevanter Reiz,
falscher Alarm, Antwortvermeidung) unterschieden und weiter analysiert, genauso wie die
durchgefiihrte Analyse vonder P300-Amplitude. Die Beschreibungdieser Daten wurde anhand
der Elektroden Fz, Cz und Pz durchgefiihrt (Tab. 18). Wie in der Tab. 18 dargestellt, zeigten
die HC beziiglich der Elektrode Fz grof3ere Latenzzeiten als die Werte der PG. Dies geschah
sowohlin den ,, Target“-Daten als auch in den ,,Non-Target“-Daten. Die anderen Elektroden
(Czund Pz) zeigten jedoch andere Muster. Hier zeigten die Daten der PG grof3ere Latenzzeiten
als die Daten der HC. Dies geschah sowohlin den ,, Target*“-Datenals auch in der,,Non-Target*-

Daten. Mehrere Auskiinfte iiber die Daten der ERP-Latenzzeiten befinden sich in der Tab. 18.
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Tab. 17: Datenbeschreibung: P300-Amplitude
P300-Amplitude (in nV)
Target Non-Target
Fz Cz Pz Fz Cz Pz
N HC 31 31 31 31 31 31
PG 25 25 25 25 25 25
Gesamt 56 56 56 56 56 56
Mittelwert HC 2,11 3,86 4,25 0,65 2,40 391
PG 1,97 324 3,61 1,00 2,06 3,10
Gesamt 2,05 3,59 3,97 0,81 2,25 3,54
SD HC 2,45 2,36 2,66 1,50 1,45 2,07
PG 1,73 1,94 2,40 1,40 1,16 1,61
Gesamt 2,15 2,19 2,55 1,45 133 191
Median HC 1,78 3,81 445 0,24 2,46 3,58
PG 1,85 3,26 4,15 0,80 2,35 3,33
Gesamt 1,78 3,34 4,34 0,61 2,40 343
Q1 HC 0,65 2,16 2,88 -0,24 1,42 2,25
PG 0,73 2,34 2,29 0,09 1,64 2,19
Gesamt 0,70 2,32 2,30 0,07 1,55 2,23
Q3 HC 3,61 5,72 5,26 1,53 3,39 5,02
PG 3,46 3,73 4,98 2,03 2,68 4,63
Gesamt 3,56 4,68 5,19 1,94 2,95 4,80
IQR HC 2,96 3,56 2,38 1,77 1,97 2,77
PG 2,73 1,39 2,69 1,94 1,04 2,44
Gesamt 2,86 2,36 2,89 2,01 1,40 2,57
Schiefe HC 0,52 0,09 -0,10 0,86 0,29 0,63
PG -0,31 0,98 -0,25 0,06 -1,21 -0,49
Gesamt 0,38 0,42 -0,11 0,50 -0,05 0,45
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Tab. 18: Datenbeschreibung: ERP-Latenzzeiten
ERP-Latenzzeiten (in ms)
Target Non-Target
Fz Cz Pz Fz Cz Pz
N HC 31 31 31 31 31 31
PG 25 25 25 25 25 25
Mittelwert HC 415,00 442,00 397,00 409,00 44300 328,00
PG 385,00 482,00 450,00 393,00 454,00 405,00
Gesamt 402,00 459,00 420,00 402,00 448,00 362,00
SD HC 110,00 126,00 106,00 108,00 125,00 68,30
PG 113,00 133,00 108,00 106,00 131,00 105,00
Gesamt 111,00 129,00 109,00 106,00 126,00 94,00
Median HC 376,00 448,00 360,00 388,00 492,00 320,00
PG 357,00 544,00 476,00 376,00 510,00 378,00
Gesamt 368,00 520,00 416,00 380,00 504,00 325,00
Q1 HC 348,00 339,00 316,00 355,00 335,00 297,00
PG 303,00 342,00 360,00 340,00 312,00 314,00
Gesamt 337,00 339,00 323,00 350,00 332,00 301,00
Q3 HC 516,00 550,00 457,00 449,00 547,00 329,00
PG 429,00 595,00 537,00 426,00 562,00 492,00
Gesamt 477,00 585,00 517,00 441,00 551,00 451,00
IQR HC 168,00 211,00 141,00 94,00 212,00 32,00
PG 126,00 253,00 177,00 86,00 250,00 178,00
Gesamt 140,00 246,00 194,00 91,00 219,00 150,00
Schiefe HC 0,44 0,16 0,66 0,54 0,16 1,66
PG 0,74 -0,73 -0,29 0,71 -0,43 0,26
Gesamt 0,54 0,38 0,22 0,60 028 094
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7. 2. Frage: mentale Erschopfung, gemessene Erschopfungsdimensionen

und Depressivitdt
Die 2. Frage dieser Doktorarbeit lautet, wie folgt: Gibt es positive Korrelationen
zwischen der durch einen Daueraufmerksamkeitstest gemessenen mentalen Erschopfung und
den durch Fragebogen gemessenen Erschopfungsdimensionen und Depressivitdit bei Personen

mit diagnostizierter Depression? (vgl. Tab. 3).

a) Gesamte Anzahlfehlender Antworten: Erschopfungsdimensionen
und Depressivitdt

In Bezug auf die gesamte Anzahl fehlender Antworten und die BDI-FSror zeigten die
PG bei der Spearman’schen Rangkorrelation Werte, die sehr schwach waren (Tab. 19). Bei der
HC zeigte dieses statistische Verfahren Korrelationswerte, die schwach waren. Die fiir diese
Korrelation entsprechenden Werte der Effektstirke waren bei der HC mild (|d| =0,39) und bei
der PG minimal (|d| = 0,14).

Beziiglich der gesamten Anzahl fehlender Antworten und der gemessenen
Erschopfungsdimensionen (COG-F, SOM-F und PSY-F) zeigte die PG unterschiedliche
Korrelationsschweregrade, wie folgt: schwach (PSY-F und gesamte Anzahl fehlender
Antworten) und sehr schwach (COG-F und gesamte Anzahl fehlender Antworten, sowie
SOM-F und gesamte Anzahl fehlender Antworten). Weiterhin waren die fiir diese
Korrelationen entsprechenden Effektstirkewerte bei der PG, wie folgt: mild (PSY-F und
gesamte Anzahl fehlender Antworten: |d| = 0,32) und minimal (SOM-F und gesamte Anzahl
fehlender Antworten: |d| =0,02; COG-F und gesamte Anzahl fehlender Antworten: |d| =0,10).

Bei der HC waren die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregrade
unterschiedlich. In diesem Fall waren bei der HC alle Korrelationsschweregrade zwischen den
Variablen schwach. Weiterhin warenbeider HC die Effektstirkewerte unterschiedlicher als bei
der PG. Beider HC gab es milde Effektstarkewerte in allen Erschopfungsdimensionen (SOM-F
und gesamte Anzahl fehlender Antworten: |d| = 0,49; COG-F und gesamte Anzahl fehlender
Antworten: |d| =0,41; PSY-F und gesamte Anzahl fehlender Antworten: |d|=0,41).

Beziiglich der gesamten Anzahl fehlender Antworten und der TOT-F zeigte die PG
Korrelationswerte, die einen schwachen Korrelationsschweregrad hatten (Tab. 19). Die HC
zeigte auch Korrelationswertezwischen TOT-F und der gesamten Anzahl fehlender Antworten,
die einen schwachen Schweregrad hatten (Tab. 19). In Bezug auf die Effektstirkewerte zeigten
beide PG und HC milde Effekte fiir die Korrelation zwischen TOT-F und der gesamten Anzahl
fehlender Antwort (HC: |d| = 0,45; PG: |d| = 0,32).
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SchlieBlich wurden die CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen BDI-FStor und
gesamter Anzahl fehlender Antworten, sowie alle Erschopfungswerte und gesamter Anzahl
fehlender Antworten) berechnet, um die Hypothese dieser Frage zu iiberpriifen. Fiir die HO
wurde Folgendes angenommen: p <0. Um die HO anzunehmen, sollten die Werte aus der HO
sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO in diesem Fall nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme gilt
sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechenden P-Werte sprechen fiir diese
Ergebnissen (Tab. 19).

b) Gesamte Reaktionszeiten: Erschopfungsdimensionen und
Depressivitdt

In Bezug auf die RTT und die BDI-FSror zeigten die PG bei der Spearman’schen
Rangkorrelation Werte, die moderate waren (Tab. 19). Bei der HC zeigte dieses statistische
Verfahren Korrelationswerte, die schwach waren. Die fiir diese Korrelation entsprechenden
Werte der Effektstirke, war bei der HC mild (|d| = 0,24). Bei der PG ergab sich ein Wert mit
moderaten Effektstarke (|d|=0,77).

Beziiglich der RTT und der gemessenen Erschopfungsdimensionen (COG-F, SOM-F
und PSY-F) zeigten die PG Korrelationsschweregrade, wie folgt: schwach (COG-F und RTT)
und moderat (SOM-F und RTT, sowie PSY-F und RTT). Weiterhin waren die entsprechenden
Effektstirkewerte der Korrelationen bei der PG, wie folgt: stark (SOM-F und RTT: |d| = 0,90;
PSY-F und RTT: |d| = 0,95) und moderat (COG-F und RTT: |d| = 0,56).

Bei der HC waren die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregrade
unterschiedlich. In diesem Fall waren bei der HC die Korrelationsschweregrade, wie folgt:
schwach (zwischen COG-F und RTT, sowie zwischen PSY-F und RTT) und sehr schwach
(zwischen SOM-F und RTT). Weiterhin waren die Effektstirkewerte bei der HC, wie folgt:
mild (COG-F und RTT: |d| =0,37; PSY-F und RTT: |d| = 0,24) und minimal (SOM-F und
RTT: |d| =0,10).

Beziiglich der RTT und der TOT-F zeigte die PG Korrelationswerte, die einen
moderaten Korrelationsschweregrad hatten (Tab. 19). Anders wares beider HC. Die HC zeigte
in diesem Fall Korrelationswerte zwischen TOT-F und RTT, die einen sehr schwachen
Schweregrad hatten (Tab. 19). In Bezug auf die Effektstirkewerte zeigte die HC milde Effekte
fiir die Korrelation zwischen TOT-F und RTT (|d| =0,16). Anders war es bei der PG, in der die
Korrelation starke Effekte (|d| =0,90) zeigte.
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SchlieBlich wurden die CI95 fiir jedes Korrelationspaar (d.h. zwischen BDI-FStor und
RTT, sowie alle Erschopfungswerte und RTT) berechnet, um die Hypothese dieser Frage zu
iiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes angenommen: p <0. Um die HO anzunehmen, sollen
die Werten der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO in diesem Fall nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme gilt
sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechenden P-Werte sprechen fiir diese
Ergebnisse (Tab. 19).

Tab. 19: Korrelationstabelle fiir die 2. Frage (mentale Evschopfung, Erschopfungsdimensionen, Depressivitdt)

gesamte Anzahl fehlender Antworten RTT
n P CI95 p n P CI95 p
BDI-FStor HC| 33 0,19  [-0,10;1] 0,14 32 0,12  [-0,62;1] 0,26
PG 26 0,07  [-0,26:1] 0,36 26 0,36  [-0,39:1] 0,97
COG-F HC 33 020  [-0,09:1] 0,13 32 0,18  [0,13;1] 0,17
PG 26 0,05  [-0,29:1] 0,41 26 027  [0,55:1] 091
SOM-F HC 33 0,24 [-0,06;1] 0,09 32 -0,05 [-0,34;1] 0,60
PG 26 0,01 [-0,32;1] 0,48 26 041  [-0,65;1] 0,98
PSY-F HC 33 020  [-0,10;1] 0,14 32 0,12  [-0,18;1] 0,26
PG 26 0,16 [-0,18;1] 0,22 26 -0,43 [-0,66;1] 0,99
TOT-F HC| 33 022  [-0,07;1] 0,11 32 0,08  [-0,22;1] 0,32
PG 26 0,16  [-0,18;1] 0,22 26 041  [-0,65:1] 0,98
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8. 3. Frage: mentale Erschopfung und proinflammatorische Marker

Die 3. Frage dieser Doktorarbeit lautet, wie folgt: Gibt es positive Korrelationen
zwischen der durch einen Daueraufimerksamkeitstest gemessenen mentalen Erschopfung und
den gemessenen proinflammatorischen Markern bei Personen mit diagnostizierter
Depression? (vgl. Tab. 3).

a) Gesamte  Anzahl  fehlender  Antworten  und  die
proinflammatorischen Marker

In Bezug auf die gesamte Anzahl fehlender Antworten und den gemessenen
proinflammatorischen Markern zeigten die PG bei der Spearman’schen Rangkorrelation Werte,
die schwach (IL-6, IL-1B, TNF-a und IFN-y) und sehr schwach (CRP) waren (Tab. 20). Bei
der HC zeigte dieses statistische Verfahren Korrelationswerte, die moderat (TNF-a), schwach
(IL-1B und CRP) und sehr schwach (IL-6 und IFN-y) waren.

Die fiir diese Korrelation entsprechenden Werte der Effektstidrke, waren bei jeder
Gruppe unterschiedlich. Bei der HC waren die Effektstirkewerte, wie folgt: minimale (IFN-y:
|d| = 0,04; IL-6: |d| = 0,06), milde (CRP: |d| =0,26; IL-1B: |d| = 0,32) und starke (TNF-a: |d|
= 0,87) Effektstirke. Demgegeniiber waren Effektstirkewerte bei der PG, wie folgt: minimale
(CRP: |d| =0,12), milde (IL-6: |d| = 0,45) und moderate (TNF-a: |d| = 0,54; IFN-y: |d| = 0,63;
IL-1B: |d| = 0,63) Effektstirke.

SchlieBlich wurden die CI95 fiir jedes Korrelationspaar (d.h.zwischenden gemessenen,
proinflammatorischen Markern und der gesamten Anzahl fehlender Antworten) berechnet, um
die Hypothese dieser Frage zu iiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes angenommen: p < 0.
Um die HO anzunehmen, sollten die Werte der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Dain der PG die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind,
kann gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Die P-Werte
sprechen auch fiir diese Ergebnisse (Tab. 20).

Anders war es bei der HC. In dieser Gruppe zeigte bei einem Korrelationswert
(zwischen TNF-a und gesamter Anzahl fehlender Werte) ein CI95, dessen Wert den der HO
nicht inkludierte. Fiir diesen Korrelationswert kann gesagt werden, dass die HO abgelehnt
werden muss, was auf die HA (p > 0) hindeutet. Die P-Werte sprechen auch fiir diese
Ergebnisse (Tab. 20). Fiir die restlichen Korrelationswerte muss die HO nichtabgelehnt werden.

Die P-Werte sprechen auch fiir diese Ergebnisse (Tab. 20).
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b) Gesamten Reaktionszeiten und die proinflammatorischen Marker

In Bezugaufdie RTT und die gemessenen, proinflammatorischen Marker zeigte die PG
bei der Spearman’schen Rangkorrelation Werte, die schwach (IL-18, TNF-a, [FN-y, CRP) und
sehr schwach (IL-6) waren (Tab. 20). Bei der HC zeigte dieses statistische Verfahren auch
Korrelationswerte, die schwach (IL-6, IL-1B, IFN-y) und sehr schwach (TNF-a und CRP)
waren.

Die fiir diese Korrelation entsprechenden Werte der Effektstirke waren bei jeder
Gruppe unterschiedlich. Bei der HC waren die Effektstirkewerte, wie folgt: minimale
(TNF-a: |d| =0,16; CRP: |d| = 0,004) und milde (IL-6: |d| =0,35; IFN-y: |d| = 0,32; IL-1B: |d|
= 0,22) Effektstirke. Demgegeniiber warendie Effektstirkewerteder Korrelationen beider PG,
wie folgt: moderat (IL-1B: |d| = 0,58), mild (TNF-a: |d| = 0,32; CRP: |d| = 0,28; IFN-y:
|d| = 0,28) und minimal (IL-6: |d| =0,12).

SchlieBlich wurden die CI95 fiir jedes Korrelationspaar (d.h.zwischenden gemessenen,
proinflammatorischen Markern und RTT) berechnet, um die Hypothese dieser Frage zu
iiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes angenommen: p <0. Um die HO anzunehmen, sollten
die Werte der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO in diesem Fall nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme gilt
sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechenden P-Werte sprechen fiir diese
Ergebnissen (Tab. 20).

Tab. 20: Korrelationstabelle fiir die 3. Frage (mentale Erschopfung und proinflammatorischen Marker)

gesamte Anzahl fehlender Antworten RTT
n P CI95 p n P CI95 p
IL-6 HC 33 0,03  [-0,26;1] 0,43 32 0,17 [-0,45:1] 0,83
PG 25 022  [0,13;1] 0,15 25 0,06  [-0,39;1] 0,62
IL-1B HC 33 0,16  [-0,14;1] 0,19 32 0,11  [-0,19;1] 0,27
PG 25 030  [-0,58;1] 0,93 25 028  [0,57:1] 0,92
TNF-a | HC 33 0,40  [0,12;1] 0,01 32 20,08  [-0,36:1] 0,66
PG 26 0,26 [-0,08;1] 0,10 26 0,16 [-0,18;1] 0,22
IFN-y HC 33 -0,02 [-0,31;1] 0,55 32 -0,16 [-0,43;1] 0,81
PG 26 030  [-0,04;1] 0,07 26 0,14  [-045:1] 0,75
CRP HC 26 0,13 [-0,45;1] 0,75 25 0,002  [-0,34:1] 0,50
PG 21 -0,06 [-0,42;1] 0,61 21 -0,14 [-0,49;1] 0,73
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9. 4. Frage: P300-Amplituden, Erschdpfung und Depressivitdt
Die 4. Frage dieser Doktorarbeit lautet, wie folgt: Gibt es negative Korrelationen
zwischen der P300-Amplitude und den durch Fragebdgen gemessenen Werten von Erschdpfung

und Depressivitdit bei Personen mit diagnostizierter Depression? (vgl. Tab. 3).

a) ., Target”, Erschopfungswerte und Depressivitdt
(1)  Elektrode Fz

In Bezug auf die Target-P300-Amplitude, die mit der Elektrode Fz (Fz-Target-P300-
Amplitude) gemessen wurde, und die BDI-FStor zeigt die PG bei der Spearman’schen
Rangkorrelation Werte, die moderat waren (Tab. 21). Demgegeniiber zeigt bei der HC dieses
statistische Verfahren Korrelationswerte, die schwach waren. Die fiir diese Korrelation
entsprechenden Werte der Effektstirke waren bei der PG stark (|d| = 1,15). Beider HG gab es
Effektstirkewerte, die mild waren (|d| =0,20).

Beziiglich der Fz-Target-P300-Amplitude und den gemessenen
Erschopfungsdimensionen (COG-F, SOM-F und PSY-F) zeigt die PG schwache
Korrelationsschweregrade. Weiterhin waren die fiir diese Korrelationen entsprechende
Effektstirkewerte bei der PG, wie folgt: mild (COG-F und Fz-Target-P300-Amplitude:
|d| = 0,43) und moderat (PSY-F und Fz-Target-P300-Amplitude: |d| = 0,61). Die Korrelation
zwischen SOM-F und Target-P300-Amplitude zeigte bei der PG Effektstirkewerte, die mild
waren (|d| = 0,32).

Bei der HC waren die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregrade
unterschiedlich. In diesem Fall zeigte die Korrelation zwischen SOM-F und Fz-Target-P300-
Amplitude sehr schwache Schweregrade. Die andere zwei Korrelationen (PSY-F und Fz-
Target-P300-Amplitude, sowie COG-F und Fz-Target-P300-Amplituden) hatten bei der HC
schwache Schweregrade. Weiterhin waren die Effektstarkewertebeider HC, wie folgt: minimal
(SOM-F und Fz-Target-P300-Amplitude: |d| = 0,16) und mild (COG-F und Fz-Target-P300-
Amplitude: |d| = 0,43; PSY-F und Fz-Target-P300-Amplitude: |d| =0,52).

Beziiglich der Fz-Target-P300-Amplitude und der TOT-F zeigten die PG
Korrelationswerte, die einen schwachen Korrelationsschweregrad hatten (Tab. 21). Die HC
zeigte auch Korrelationswerte zwischen TOT-F und Fz-Target-P300-Amplitude, die einen
schwachen Schweregrad hatten (Tab. 21). In Bezug auf die Effektstirkewerte zeigte die PG
milde Effekte fiir die Korrelation zwischen TOT-F und Fz-Target-P300-Amplitude (PG:
|d| = 0,37). Ahnliches zeigte die HC, in der die Korrelation zwischen TOT-F und Fz-Target-
P300-Amplitude milde Effekte hatte (HC: |d| =0,35).
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SchlieBlich wurden die CI95 fiir jedes Korrelationspaar (d.h. zwischen BDI-FStor und
Fz-Target-P300-Amplitude, sowie alle Erschopfungswerte und Target-P300-Amplitude)
berechnet, um die Hypothese dieser Frage zu iiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes
angenommen: p > 0. Um die HO anzunehmen, sollen die Werte der HO sich in den CI95 jeder
Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO in diesem Fall nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme gilt
sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechenden P-Werte sprechen fiir Ergebnisse
(Tab. 21).

(2)  Elektrode Cz

In Bezug auf die Target-P300-Amplitude, die mit der Elektrode Cz (Cz-Target-P300-
Amplitude) gemessen wurde, und die BDI-FSror zeigt die PG bei der Spearman’schen
Rangkorrelation Werte, die schwach waren (Tab. 21). Bei der HC zeigte dieses statistische
Verfahren ebenfalls Korrelationswerte, die schwach waren. Die fiir diese Korrelation
entsprechen Werte der Effektstirke waren bei beiden Gruppen mild (HC: |d| = 0,22; PG:
|d| = 0,30).

Beziiglich der Cz-Target-P300-Amplitude und der gemessenen
Erschopfungsdimensionen, zeigt die PG schwache (PSY-F sowie SOM-F) und sehr schwache
(COG-F) Korrelationsschweregrade. Weiterhin waren die fiir diese Korrelationen
entsprechende Effektstirkewerte bei der PG, wie folgt: minimal (COG-F und Cz-Target-P300-
Amplitude: |d| = 0,08) und mild (PSY-F und Cz-Target-P300-Amplitude: |d| = 0,45; SOM-F
und Cz-Target-P300-Amplitude: |d| =0,30).

Bei der HC waren die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregrade
unterschiedlich. In diesem Fall zeigten alle Korrelationen zwischen den
Erschépfungsdimensionen und der Cz-Target-P300-Amplitude Korrelationsschwergrade, die
sehr schwach waren. Weiterhin waren die Effektstirkenwerte bei der HC, wie folgt: minimal
(SOM-F und Cz-Target-P300-Amplitude: |d| =0,12; COG-F und Cz-Target-P300-Amplitude:
|d| = 0,12; PSY-F und Cz-Target-P300-Amplitude: |d| =0,004).

Beziiglich der Cz-Target-P300-Amplitude und der TOT-F zeigten die PG
Korrelationswerte, die einen schwachen Korrelationsschweregrad hatten (Tab. 21). Die HC
zeigte demgegeniiber Korrelationswerte zwischen TOT-F und Cz-Target-P300-Amplitude, die
einen sehr schwachen Schweregrad hatten (Tab. 21). In Bezug auf die Effektstirkewerte zeigte
die PG milde Effekte fiir die Korrelation zwischen TOT-F und Cz-Target-P300-Amplitude (PG:
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|d| = 0,24). Demgegeniiber zeigte die HC minimale Effektstirke fir die Korrelation zwischen
TOT-F und Cz-Target-P300-Amplitude (HC: |d| =0,12).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen BDI-FStor und Cz-
Target-P300-Amplitude, sowie allen Erschopfungswerten und Target-P300-Amplitude)
berechnet, um die Hypothese dieser Frage zu tiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes
angenommen: p > 0. Um die HO anzunehmen, miissen die Werte der HO sich in der CI95 jeder
Korrelation enthalten sein.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO in diesem Fall nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme gilt
sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechenden P-Werte sprechen fiir diese
Ergebnisse (Tab. 21).

(3) Elektrode Pz

In Bezug auf die Target-P300-Amplitude, die mit der Elektrode Pz (Pz-Target-P300-
Amplitude) gemessen wurde, und die BDI-FStor zeigten die PG bei der Spearman’schen
Rangkorrelation Werte, die schwach waren (Tab. 21). Die HC zeigte allerdings bei diesem
statistischen Verfahren Korrelationswerte, die sehr schwach waren. Die fiir diese Korrelation
entsprechenden Werte der Effektstirke waren bei der HC minimal (HC: |d| = 0,12).
Demgegentiber zeigte die Effektstiarke bei der PG Werte, die mild waren (PG: |d| = 0,28).

Beziiglich der Pz-Target-P300-Amplitude und den gemessenen
Erschopfungsdimensionen zeigt die PG moderate (SOM-F), schwache (COG-F) und sehr
schwache (PSY-F) Korrelationsschweregrade. Weiterhin waren die fiir diese Korrelationen
entsprechende Effektstirkewerte bei der PG, wie folgt: minimal (PSY-F und Pz-Target-P300-
Amplitude: |d| =0,16), mild (COG-F und Pz-Target-P300-Amplitude: |d| =0,32) und moderat
(SOM-F und Pz-Target-P300-Amplitude: |d| =0,65).

Bei der HC waren die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregrade
unterschiedlich. In diesem Fall zeigte die Korrelation zwischen SOM-F und Pz-Target-P300-
Amplitude sehr schwache Schweregrade. Die anderen zwei Korrelationen (PSY -F und Pz-
Target-P300-Amplitude, sowie COG-F und Pz-Target-P300-Amplituden) hatten bei der HC
schwache Schweregrade. Weiterhin waren die Effektstirkewerte bei der HC, wie folgt: mild
(COG-F und Pz-Target-P300-Amplitude: |d| = 0,39; PSY-F und Pz-Target-P300-Amplitude:
|d| = 0,39) und minimal (SOM-F und Pz-Target-P300-Amplitude: |d| =0,06).

Beziiglich der Pz-Target-P300-Amplitude und der TOT-F zeigte die PG
Korrelationswerte, die einen schwachen Korrelationsschweregrad hatten (Tab. 21). Die HC

zeigte ebenfalls Korrelationswerte zwischen TOT-F und Pz-Target-P300-Amplitude, die einen
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schwachen Schweregrad hatten (Tab. 21). In Bezug auf die Effektstirkenwerte zeigten beide
Gruppen PG milde Effekte fiir die Korrelation zwischen TOT-F und Pz-Target-P300-
Amplitude (PG: |d| = 0,30; HC: |d| = 0,39).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen BDI-FStor und Pz-
Target-P300-Amplitude, sowie alle Erschopfungswerte und Target-P300-Amplitude)
berechnet, um die Hypothese dieser Frage zu iiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes
angenommen: p > 0. Um die HO anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder
Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme
gilt sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechenden P-Werte sprechen fiir diese
Ergebnisse (Tab. 21).

b) ,,Non-Target*“, Erschopfungswerte und Depressivitdt
(1)  Elektrode Fz

In Bezug auf die Non-Target-P300-Amplitude, die mit der Elektrode Fz (Fz-Non-
Target-P300-Amplitude) gemessen wurde, und die BDI-FSror zeigten die PG bei der
Spearman’schen Rangkorrelation Werten, die sehr schwach waren (Tab. 21). Demgegeniiber
zeigte dieses statistische Verfahren bei der HC Korrelationswerte, die moderat waren. Die fiir
diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstirke waren bei der PG minimal (|d| = 0,06).
Bei der HG gab es demgegeniiber moderate Effektstirkenwerte (|d| =0,72).

Beziiglich der Fz-Non-Target-P300-Amplitude  und die gemessene
Erschopfungsdimensionen zeigten die PG sehr schwache (COG-F und PSY-F) und schwache
(SOM-F) Korrelationsschweregraden. Weiterhin waren die fiir diese Korrelationen
entsprechende Effektstirkenwerte bei der PG, wie folgt: minimal (COG-F und Fz-Non-Target-
P300-Amplitude: |d| =0,08; PSY-F und Fz-Non-Target-P300-Amplitude: |d| =0,08) und mild
(SOM-F und Fz-Non-Target-P300-Amplitude: |d| =0,41).

Bei der HC waren die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregrade
unterschiedlich. In diesem Fall zeigte die Korrelation zwischen PSY -F und Fz-Non-Target-
P300-Amplitude moderate Schweregrade. Die andere zwei Korrelationen (COG-F und Fz-
Non-Target-P300-Amplitude, sowie SOM-F und Fz-Non-Target-P300-Amplituden) hatten bei
der HC schwache Schweregrade. Weiterhinwaren die Effektstirkenwerte beider HC, wie folgt:
moderat (SOM-F und Fz-Non-Target-P300-Amplitude: |d|=0,61; COG-F und Fz-Non-Target-
P300-Amplitude: |[d| =0,61; PSY-F und Fz-Non-Target-P300-Amplitude: |d| =0,65).
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Beziiglich der Fz-Non-Target-P300-Amplitude und der TOT-F zeigten die PG
Korrelationswerte, die einen sehr schwachen Korrelationsschweregrad hatten (Tab. 21). Die
HC zeigte demgegeniiber Korrelationswerten zwischen TOT-F und Fz-Non-Target-P300-
Amplitude, die einen schwachen Schweregrad hatten (Tab. 21). In Bezug auf die
Effektstirkenwerte zeigte die PG minimale Effekte fiir die Korrelation zwischen TOT-F und
Fz-Non-Target-P300-Amplitude (PG: |d| = 0,06). Demgegeniiber zeigte die HC moderate
Effekte fiir die Korrelation zwischen TOT-F und Fz-Non-Target-P300-Amplitude (HC: |d| =
0,56).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen BDI-FStor und Fz-Non-
Target-P300-Amplitude, sowie alle Erschopfungswerte und Fz-Non-Target-P300-Amplitude)
berechnet, um die Hypothese dieser Frage zu iiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes
angenommen: p> 0. Um die HO anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder
Korrelation befinden.

Da in der PG die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind,
kann gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Die P-Werte
sprechen fiir diese Ergebnisse (Tab.21).

Anders war bei der HC. In dieser Gruppe zeigten zwei Korrelationswerte (zwischen
BDI-FStor und Fz-Non-Target-P300-Amplitude, sowie zwischen PSY -F und Fz-Non-Target-
P300-Amplitude) CI95, deren Wert den der HO nicht inkludierte. Fiir diesen Korrelationswert
kann gesagt werden, dass die HO abgelehnt werden muss, was auf die HA (p < 0) hindeutet.
Die P-Werte sprechen auch fiir diese Ergebnisse (Tab. 21). Fiir die restliche Korrelationswerte
muss die HO nicht abgelehnt werden. Die P-Werte sprechen auch fiir diese Ergebnisse (Tab.
21).

(2)  Elektrode Cz

In Bezug auf die Non-Target-P300-Amplitude, die mit der Elektrode Cz (Cz-Non-
Target-P300-Amplitude) gemessen wurde, und die BDI-FSror zeigten die PG bei der
Spearman’schen Rangkorrelation Werten, die sehr schwachen waren (Tab. 21). Bei der HC
zeigte dieses statistische Verfahren ebenfalls Korrelationswerte, die sehr schwach waren. Die
fiir diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstirke waren bei beiden Gruppen minimal
(HC: |d| =0,16; PG: |d|=0,006).

Beziiglich der  Cz-Non-Target-P300-Amplitude  und  die gemessene
Erschopfungsdimensionenzeigten die PG schwache (PSY -F sowie SOM-F) und sehr schwache
(COG-F) Korrelationsschweregraden. Weiterhin waren die fiir diese Korrelationen

entsprechende Effektstirkenwerte bei der PG, wie folgt: minimal (COG-F und Cz-Non-Target-
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P300-Amplitude: |d| =0,18) und mild (PSY-F und Cz-Non-Target-P300-Amplitude: |d| =0,43;
SOM-F und Cz-Non-Target-P300-Amplitude: |d| =0,24).

Bei der HC waren die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregraden
unterschiedlich. In diesem Fall zeigte die Korrelation zwischen SOM-F und Cz-Non-Target-
P300-Amplitude sehr schwache Schweregraden. Die andere zwei Korrelationen (COG-F und
Cz-Non-Target-P300-Amplitude, sowie PSY-F und Cz-Non-Target-P300-Amplituden) hatten
bei der HC schwache Schweregrade. Weiterhin waren die fiir diese Korrelationen
entsprechende Effektstirkenwerte beider HC, wie folgt: minimal (SOM-F und Cz-Non-Target-
P300-Amplitude: |d| =0,18) und mild (PSY-F und Cz-Non-Target-P300-Amplitude: |d| = 0,49;
COG-F und Cz-Non-Target-P300-Amplitude: |d| =0,24).

Beziiglich der Cz-Non-Target-P300-Amplitude und TOT-F zeigten die PG
Korrelationswerte, die einen schwachen Korrelationsschweregrad hatten (Tab. 21). Die HC
zeigte auch Korrelationswerte zwischen TOT-F und Cz-Non-Target-P300-Amplitude, die
einen schwachen Schweregrad hatten (Tab. 21). In Bezug auf die Effektstirkenwerte zeigte
beide Gruppen milde Effekte fiir die Korrelation zwischen TOT-F und Cz-Non-Target-P300-
Amplitude (PG: |d |=0,26; HC: |d| = 0,30).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen BDI-FStorund Cz-Non-
Target-P300-Amplitude, sowie alle Erschopfungswerte und Cz-Non-Target-P300-Amplitude)
berechnet, um die Hypothese dieser Frage zu iiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes
angenommen: p > 0. Um die HO anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder
Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO in diesem Fall nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme gilt
sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechende P-Werte sprechen fiir Ergebnisse
(Tab. 21).

(3) Elektrode Pz

In Bezug auf die Non-Target-P300-Amplitude, die mit der Elektrode Pz (Pz-Non-
Target-P300-Amplitude) gemessen wurde, und die BDI-FSor zeigten die PG bei der
Spearman’schen Rangkorrelation Werten, die sehr schwachen waren (Tab. 21). Die HC zeigte
auch bei diesem statistischen Verfahren Korrelationswerte, die sehr schwach waren. Die fiir
diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstirke waren bei beiden Gruppen minimal
(HC: |d| =0,08; PG: |d| =0,12).

Beziiglich  der  Pz-Non-Target-P300-Amplitude  und  die  gemessene
Erschopfungsdimensionen zeigten die PG moderate (SOM-F) und schwache (PSY -F) und sehr
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schwache (COG-F) Korrelationsschweregrade. Weiterhin waren die fiir diese Korrelationen
entsprechende Effektstirkenwerte bei der PG, wie folgt: stark (SOM-F und Pz-Non-Target-
P300-Amplitude: |d|=1,06) und mild (COG-F und Pz-Non-Target-P300-Amplitude: |d|=0,20;
PSY-F und Pz-Non-Target-P300-Amplitude: |d| =0,49).

Bei der HC waren die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregrade
unterschiedlich. In diesem Fall zeigte die Korrelation zwischen PSY -F und Pz-Non-Target-
P300-Amplitude schwache Schweregrade. Die andere zwei Korrelationen (COG-F und Pz-
Non-Target-P300-Amplitude, sowie SOM-F und Pz-Non-Target-P300-Amplituden) hatten bei
der HC sehr schwache Schweregrade. Weiterhin waren die Effektstirkenwerte bei der HC, wie
folgt: minimal (COG-F und Pz-Non-Target-P300-Amplitude: |d| = 0,12; SOM-F und Pz-Non-
Target-P300-Amplitude: |d|=0,10)und mild (PSY-F und Pz-Non-Target-P300-Amplitude: |d=
0,24).

Beziiglich der Pz-Non-Target-P300-Amplitude und der TOT-F zeigten die PG
Korrelationswerte, die einen schwachen Korrelationsschweregrad hatten (Tab. 21). Die HC
zeigte demgegeniiber Korrelationswerte zwischen TOT-F und Pz-Non-Target-P300-
Amplitude, die einen sehr schwachen Schweregrad hatten (Tab. 21). In Bezug auf die
Effektstirkenwerte zeigte die PG moderate Effekte fiir die Korrelation zwischen TOT-F und
Pz-Non-Target-P300-Amplitude (PG: |d| = 0,61). Demgegeniiber zeigte die HC milde Effekte
fiir die Korrelation zwischen TOT-F und Pz-Non-Target-P300-Amplitude (HC: |d| =0,20).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen BDI-FStor und Pz-Non-
Target-P300-Amplitude, sowie alle Erschopfungswerte und Pz-Non-Target-P300-Amplitude)
berechnet, um die Hypothese dieser Frage zu iiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes
angenommen: p >0. Um die HO anzunehmen, sollen die Werten der HO sich in der CI95 jeder
Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme
gilt sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die P-Werte sprechen fiir diese Ergebnisse (Tab.
21).
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Tab. 21: Korrelationstabelle fiir die 4. Frage (P300-Amplitude, Erschopfungsdimensionen und Depressivitt)

P300-Amplitude (Target)

Fz Cz Pz
n p CI95 p n p CI95 p n p CI95 p

BDI-FStoT HC 31 -0,10 [-1;0,20] 0,29 31 0,11 [-1;0,40] 0,72 31 0,06 [-1;0,35] 0,62

PG 25 0,50 [-1;0,72] 0,99 25 0,15 [-1;0,47] 0,76 25 -0,14 [-1;0,22] 0,26
COG-F HC 31 -0,21 [-1;0,10] 0,13 31 0,06 [-1;0,35] 0,62 31 0,19 [-1;0,46] 0,84

PG 25 0,21 [-1;0,52] 0,84 25 0,04 [-1;0,38] 0,57 25 0,16 [-1;0,48] 0,77
SOM-F HC 31 -0,08 [-1;0,23] 0,34 31 0,06 [-1;0,35] 0,62 31 0,03 [-1;0,33] 0,57

PG 25 -0,16 [-1;0,20] 0,23 25 0,15 [-1;0,47] 0,76 25 0,31 [-1;0,59] 0,93
PSY-F HC 31 -0,25 [-1;0,06] 0,09 31 0,002 [-1;0,30] 0,51 31 0,19 [-1;0,46] 0,84

PG 25 0,29 [-1;0,58] 0,92 25 0,22 [-1;0,53] 0,85 25 0,08 [-1;0,41] 0,64
TOT-F HC 31 -0,17 [-1;0,14] 0,18 31 0,06 [-1;0,36] 0,63 31 0,15 [-1;0,43] 0,79

PG 25 0,18 [-1;0,49] 0,80 25 0,12 [-1;0,44] 0,71 25 0,19 [-1,0,50] 0,81
P300-Amplitude (Non-Target)

Fz Cz Pz
n p CI95 P n p CI95 P n p CI95 P

BDI-FStoT HC 31 -0,34 [-1;-0,05] 0,03 31 -0,08 [-1;0,23] 0,34 31 0,04 [-1;0,34] 0,59

PG 25 0,03 [-1;0,37] 0,56 25 -0,03 [-1;0,31] 0,45 25 -0,06 [-1;0,29] 0,40
COG-F HC 31 -0,29 [-1;0,01] 0,06 31 -0,12 [-1;0,19] 0,26 31 0,06 [-1;0,36] 0,63

PG 25 0,04 [-1;0,37] 0,57 25 0,09 [-1;0,41] 0,66 25 0,10 [-1;0,42] 0,69
SOM-F HC 31 -0,29 [-1;0,02] 0,06 31 -0,09 [-1;0,22] 0,32 31 0,05 [-1;0,34] 0,60

PG 25 -0,20 [-1;0,14] 0,16 25 0,12 [-1;0,44] 0,72 25 0,47 [-1;0,70] 0,99
PSY-F HC 31 -0,31 [-1;-0,01] 0,04 31 -0,24 [-1;0,06] 0,10 31 0,12 [-1;0,41] 0,74

PG 25 0,04 [-1;0,38] 0,58 25 0,21 [-1;0,51] 0,84 25 0,24 [-1;0,53] 0,88
TOT-F HC 31 -0,27 [-1;0,03] 0,07 31 -0,15 [-1;0,16] 0,22 31 0,10 [-1;0,39] 0,70

PG 25 -0,03 [-1;0,31] 0,45 25 0,13 [-1;0,45] 0,73 25 0,29 [-1;0,57] 0,92
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10. 5. Frage: P300-Amplituden und proinflammatorische Marker
Die 5. Frage dieser Doktorarbeit lautet, wie folgt: Gibt es negative Korrelationen
zwischen den P300 Amplituden und den gemessenen proinflammatorischen Markern bei

Personen mit diagnostizierter Depression? (vgl. Tab. 3).

a) ., Target “und die proinflammatorischen Marker
(1)  Elektrode Fz

In Bezug auf die Target-P300-Amplitude, die mit der Elektrode Fz (Fz-Target-P300-
Amplitude) gemessen wurde, und die gemessenen proinflammatorischen Marker (IL-6, IL-1p,
TNF-a, IFN-y, CRP) zeigten die PG bei dem Spearman’schen Rangkorrelationsverfahren
Werten, die schwach (IL-6, TNF-a, IFN-y) und sehr schwach (IL-1p, CRP) waren (Tab. 22).
Ahnliches zeigte die HC bei diesem statistischen Verfahren. Die Korrelationswerte hatten bei
der HC schwache (TNF-a, IFN-y) und sehr schwache (IL-6, IL-1, CRP) Schweregraden.

Die fiir diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstiarke waren bei der PG, wie
folgt: moderate (IFN-y: |d| = 0,52), mild (TNF-a: |d| = 0,45; IL-6: |d| = 0,24) und minimal
(IL-1B: |d| = 0,18; CRP: |d|= 0,004). Bei der HG waren die entsprechende Effektstirkenwerte
der Korrelationen, wie folgt: mild (TNF-a: |d| = 0,28; IFN-y: |d| = 0,32) und minimal (IL-1f:
|d|=0,01; CRP: |d|=0,10; IL-6: |d| = 0,10).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (d.h. zwischen jedem gemessenen
proinflammatorischen Marker und Fz-Target-P300-Amplitude) berechnet, um die Hypothese
dieser Frage zu tiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes angenommen: p > 0. Um die HO
anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme
gilt sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechende P-Werte sprechen fiir diese
Ergebnisse (Tab. 22).

(2)  Elektrode Cz

In Bezug auf die Target-P300-Amplitude, die mit der Elektrode Cz (Cz-Target-P300-
Amplitude) gemessen wurde, und die gemessene proinflammatorischen Marker (IL-6, IL-1§,
TNF-a, IFN-y, CRP) zeigten die PG bei dem Spearman’schen Rangkorrelationsverfahren
Werten, die moderate (IL-6, CRP), schwach (IL-1B, TNF-a) und sehr schwach (IFN-y) waren
(Tab. 22). Anderes Korrelationsmuster zeigte die HC bei diesem statistischen Verfahren. Die
Korrelationswerte hatten beider HC schwache (IL-6, TNF-a, IL-1B)und sehr schwache (IFN-y,
CRP) Schweregraden.
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Die fiir diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstirke waren bei der PG, wie
folgt: stark (IL-6: |d| = 0,85; CRP: |d| = 0,95), mild (IL-1p: |d| = 0,26; TNF-a: |d| = 0,32) und
minimal (IFN-y: |d| = 0,01). Bei der HG waren die entsprechende Effektstirkenwerte der
Korrelationen, wie folgt: moderate (1L-6: |d| =0,52), mild (IL-18: |d|=0,24; TNF-a: |d| = 0,47;
IFN-y: |d| = 0,20) und minimal (CRP: |d| = 0,18).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen jedem gemessenen
proinflammatorischen Marker und Cz-Target-P300-Amplitude) berechnet, um die Hypothese
dieser Frage zu tiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes angenommen: p > 0. Um die HO
anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme
gilt sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechende P-Werte sprechen fiir diese
Ergebnisse (Tab. 22).

(3) Elektrode Pz

In Bezug auf die Target-P300-Amplitude, die mit der Elektrode Pz (Pz-Target-P300-
Amplitude) gemessen wurde, und die gemessenen proinflammatorischen Marker (IL-6, IL-1f,
TNF-a, IFN-y, CRP) zeigten die PG bei dem Spearman’schen Rangkorrelationsverfahren
Werte, die moderate (IL-1p, CRP), schwach (IFN-y, TNF-0) und sehr schwach (IL-6) waren
(Tab. 22). Ein anderes Korrelationsmuster zeigte die HC bei diesem statistischen Verfahren.
Die Korrelationswerte hatten bei der HC schwache (IL-6, TNF-a) und sehr schwache (IFN-y,
CRP, IL-1B) Schweregraden.

Die fiir diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstéirke waren bei der PG, wie
folgt: stark (CRP: |d| = 0,80), moderate (IL-1B: |d| = 0,72), mild (IFN-y: |d| = 0,37, TNF-a:
|d|=0,26) und minimal (IL-6: |d| = 0,04). Bei der HG waren die entsprechende
Effektstirkenwerte der Korrelationen, wie folgt: mild (IL-6: |d| = 0,30; TNF-a: |d|= 0,35) und
minimal (IL-1B: |d|= 0,02; CRP: |d|=0,12; IFN-y: |d| = 0,12).

Schlielich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen jedem gemessenen
proinflammatorischen Marker und Pz-Target-P300-Amplitude) berechnet, um die Hypothese
dieser Frage zu tliberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes angenommen: p > 0. Um die HO
anzunehmen, sollen die Werte der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Da in der HC die Werte der HO fiir jede Korrelation (zwischen Pz-Target-P300-
Amplitude und den proinflammatorischen Marker) in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO bei jedem Fall nicht abgelehnt werden muss. Die entsprechende P-

Werte sprechen fiir diese darausresultierende Ergebnisse (Tab. 22).
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Anders war es bei der PG. In dieser Gruppe zeigten bei einem Korrelationswerte
(zwischen IL-1p und Pz-Target-P300-Amplitude) CI95, Werte die nichtin der HO inkludiert
waren. Fiir diesen Korrelationswerte kann gesagt werden, dass die HO abgelehnt werden muss,
was auf die HA (p < 0) hindeutet. Die P-Werte sprechen auch fiir diese daraus resultierenden
Ergebnisse (Tab. 22). Fiir die restlichen Korrelationswerte muss die HO nichtabgelehnt werden.

Die P-Werte sprechen auch fiir diese daraus resultierenden Ergebnisse (Tab. 22).

b) ,,Non-Target“und die proinflammatorischen Marker

(1)  Elektrode Fz

In Bezug auf die Non-Target-P300-Amplitude, die mit der Elektrode Fz (Fz-Non-
Target-P300-Amplitude) gemessen wurde, und die gemessenen proinflammatorischen Marker
(IL-6, IL-1B, TNF-a, IFN-y, CRP) =zeigten die PG bei dem Spearman’schen
Rangkorrelationsverfahren Werten, die schwach (IL-1B, TNF-a) und sehr schwach (IL-6, CRP,
IFN-y) waren (Tab. 22). Ahnliches zeigte die HC bei diesem statistischen Verfahren. Die
Korrelationswerte hatten bei der HC schwache (IL-1B3, TNF-a, CRP) und sehr schwache (1L-6,
IFN-y) Schweregraden.

Die fiir diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstirke waren bei der PG, wie
folgt: mild (IL-1B: |d| = 0,43; TNF-a: |[d| =0,24; IFN-y: |d|=0,14; IL-6: |d|=0,12) und minimal
(CRP: |d|= 0,02). Bei der HG waren die entsprechende Effektstdrkenwerte der Korrelationen,
wie folgt: moderat (IL-1B: |d| = 0,58), mild (TNF-a: |d| = 0,32; CRP: |d| = 0,32;
IFN-vy: |d|= 0,14) und minimal (IL-6: |d| =0,06).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen jedem gemessenen
proinflammatorischen Marker und Fz-Non-Target-P300-Amplitude) berechnet, um die
Hypothese dieser Frage zu tiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes angenommen: p > 0. Um
die HO anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme
gilt sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechende P-Werte sprechen fiir diese
Ergebnisse (Tab. 22).

(2)  Elektrode Cz

In Bezug auf die Non-Target-P300-Amplitude, die mit der Elektrode Cz (Cz-Non-
Target-P300-Amplitude) gemessen wurde, und die gemessenen proinflammatorischen Marker
(IL-6, IL-1B, TNF-a, IFN-y, CRP) =zeigten die PG bei dem Spearman’schen
Rangkorrelationsverfahren Werten, die schwach (IL-6, IL-1B3, TNF-a) und sehr schwach (CRP,
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IFN-y) waren (Tab. 22). Ahnliches Korrelationsmuster zeigte die HC bei diesem statistischen
Verfahren. Die Korrelationswerte hatten bei der HC schwache (IFN-y) und sehr schwache
(IL-6, TNF-a, IL-1B, CRP) Schweregrade.

Die fiir diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstiarke waren bei der PG, wie
folgt: moderate (IL-6: |d| = 0,65; IL-1B: |d| = 0,58), mild (TNF-a: |d| = 0,45) und minimal
(IFN-y: |d| = 0,18; CRP: |d| = 0,06). Bei der HG waren die entsprechende Effektstirkenwerte
der Korrelationen, wie folgt: mild (IFN-y: |d| = 0,30) und minimal (IL-6: |d| = 0,06; IL-1f:
|d|=0,10; TNF-a: |[d|=0,04; CRP: |d|=0,10).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen jedem gemessenen
proinflammatorischen Marker und Cz-Non-Target-P300-Amplitude) berechnet, um die
Hypothese dieser Frage zu liberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes angenommen: p > 0. Um
die HO anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme
gilt sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechende P-Werte sprechen fiir diese
Ergebnisse (Tab. 22).

(3) Elektrode Pz

In Bezug auf die Target-P300-Amplitude, die mit der Elektrode Pz (Pz-Non-Target-
P300-Amplitude) gemessen wurde, und die gemessenen proinflammatorischen Marker (IL-6,
IL-1B, TNF-a, IFN-y, CRP) =zeigten die PG bei dem Spearman’schen
Rangkorrelationsverfahren Werten, die moderate (IL-1B), schwach (CRP, IFN-y) und sehr
schwach (IL-6, TNF-a) waren (Tab. 22). Andere Korrelationsmuster zeigte die HC bei diesem
statistischen Verfahren. Die Korrelationswerte hatten bei der HC schwache (IL-6, TNF-q,
IFN-y) und sehr schwache (CRP, IL-1B) Schweregrade.

Die fiir diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstirke waren bei der PG, wie
folgt: moderate (IL-1P: |d|=0,68), mild (CRP: |d|=0,28, IFN-y: |d| =0,26) und minimal (IL-6:
|d| = 0,04; TNF-a: |d| = 0,04). Bei der HG waren die entsprechende Effektstarkenwerte der
Korrelationen, wie folgt: mild (IL-6: |d| = 0,26; TNF-a: |d| = 0,26; [FN-y: |d| = 0,28) und
minimal (IL-1B: |d| = 0,04; CRP: |d| = 0,06).

Schlielich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen jedem gemessenen
proinflammatorischen Marker und Pz-Non-Target-P300-Amplitude) berechnet, um die
Hypothese dieser Frage zu iiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes angenommen: p > 0. Um

die HO anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.
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Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme
gilt sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechende P-Werte sprechen fiir diese
Ergebnisse (Tab. 22).
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Tab. 22: Korrelationstabelle fiir die 5. Frage (P300-Amplitude und proinflammatorischen Marker)

P300-Amplitude (Target)

Fz Cz Pz
n p CI95 p n p CI95 p n p CI95 p

IL-6 HC 31 0,05 [-1;0,35] 0,61 31 -0,25 [-1;0,05] 0,09 31 -0,15 [-1;0,16] 0,22

PG 24 0,12 [-1;0,45] 0,71 24 0,39 [-1;0,65] 0,97 24 -0,02 [-1;0,34] 0,47
IL-1p HC 31 -0,004 [-1;0,30] 0,49 31 0,12 [-1;0,40] 0,73 31 -0,01 [-1;0,29] 0,48

PG 24 0,09 [-1;0,43] 0,66 24 -0,13 [-1;0,24] 0,28 24 -0,34 [-1;-0,01] 0,05
TNF-a HC 31 -0,14 [-1;0,16] 0,22 31 -0,23 [-1;0,08] 0,11 31 -0,17 [-1;0,14] 0,19

PG 25 -0,22 [-1;0,14] 0,15 25 0,16 [-1;0,48] 0,78 25 0,13 [-1;0,45] 0,73
IFN-y HC 31 0,16 [-1;0,44] 0,81 31 0,10 [-1;0,39] 0,70 31 -0,06 [-1;0,24] 0,37

PG 25 0,25 [-1;0,55] 0,88 25 0,004 [-1;0,35] 0,51 25 -0,18 [-1;0,17] 0,19
CRP HC 24 -0,05 [-1;0,30] 0,40 24 0,09 [-1;0,42] 0,66 24 0,06 [-1;0,39] 0,60

PG 20 -0,002 [-1;0,39] 0,50 20 0,43 [-1;0,70] 0,97 20 0,37 [-1;0,66] 0,94
P300-Amplitude (Non-Target)

Fz Cz Pz
n p CI95 p n p CI95 p n p CI95 p

IL-6 HC 31 -0,03 [-1;0,27] 0,44 31 -0,03 [-1;0,27] 0,43 31 -0,13 [-1;0,18] 0,24

PG 24 0,06 [-1;0,39] 0,60 24 0,31 [-1;0,59] 0,93 24 0,02 [-1;0,36] 0,54
IL-1B HC 31 -0,28 [-1;0,03] 0,07 31 -0,05 [-1;0,26] 0,41 31 0,02 [-1;0,32] 0,55

PG 24 -0,21 [-1;0,14] 0,16 24 -0,28 [-1;0,07] 0,09 24 -0,32 [-1;0,03] 0,07
TNF-a HC 31 -0,16 [-1;0,15] 0,20 31 -0,02 [-1;0,29] 0,47 31 -0,13 [-1;0,18] 0,25

PG 25 -0,12 [-1;0,22] 0,28 25 -0,22 [-1;0,12] 0,14 25 -0,02 [-1;0,32] 0,47
IFN-y HC 31 -0,07 [-1;0,23] 0,35 31 0,15 [-1;0,44] 0,80 31 -0,14 [-1;0,17] 0,23

PG 25 -0,07 [-1;0,27] 0,37 25 0,09 [-1;0,42] 0,67 25 0,13 [-1;0,45] 0,73
CRP HC 24 -0,16 [-1;0,20] 0,23 24 -0,05 [-1;0,30] 0,40 24 -0,03 [-1;0,32] 0,44

PG 20 -0.01 [-1:0.37] 0.48 20 -0.03 [-1:0.35] 0.45 20 0.14 [-1:0.49] 0.72
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11. 6. Frage: ERP-Latenzzeiten, Erschopfung und Depressivitdt
Die 6. Frage dieser Doktorarbeit lautet, wie folgt: Gibt es positive Korrelationen
zwischen den Latenzzeiten des ERP und den durch Fragebégen gemessenen Werten von

Erschopfung und Depressivitdt bei Personen mit diagnostizierter Depression? (vgl. Tab. 3).

a) , larget”, Erschopfungswerte und Depressivitdt
(1)  Elektrode Fz

In Bezug auf die Target-ERP-Latenzzeit, die mit der Elektrode Fz (Fz-Target-ERP-
Latenzzeit) gemessen wurde, und die BDI-FStor zeigten die PG bei der Spearman’schen
Rangkorrelation Werten, die schwach waren (Tab. 23). Ebenfalls zeigte dieses statistische
Verfahren bei der HC Korrelationswerte, die schwach waren. Die fir diese Korrelation
entsprechende Werte der Effektstirke waren bei der PG mild (|d| = 0,28). Bei der HC gab es
moderate Effektstirkenwerte (|d| =0,61).

Beziiglich der Fz-Target-ERP-Latenzzeitund die gemessene Erschdpfungsdimensionen
(COG-F, SOM-F und PSY-F) zeigten die PG Korrelationsschweregraden, wie folgt: moderat
(SOM-F, PSY-F) und schwach (COG-F). Weiterhin waren die fiir diese Korrelationen
entsprechende Effektstirkenwerte bei der PG, wie folgt: stark (SOM-F: |d| = 1,01;
PSY-F: |d| = 0,85) und mild (COG-F: |d| = 0,24).

Bei der HC waren die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregraden
unterschiedlich. In diesem Fall zeigten alle Korrelationen zwischen den
Erschépfungsdimensionen und Fz-Target-ERP-Latenzzeit schwache Schweregrade. Weiterhin
waren die Effektstirkenwerte beider HC, wie folgt: mild (COG-F: |d| =0,41;PSY-F: |d|=0,35;
SOM-F: |d|=0,24).

Beziiglich der Fz-Target-ERP-Latenzzeit und der TOT-F zeigten die PG
Korrelationswerte, die einen schwachen Korrelationsschweregrad hatten (Tab. 23). Die HC
zeigte auch Korrelationswerte zwischen TOT-F und Fz-Target-ERP-Latenzzeit, die einen
schwachen Schweregrad hatten (Tab. 23). In Bezug auf die Effektstirkenwerte zeigte die PG
moderate Effekte fiir die Korrelation zwischen TOT-F und Fz-Target-ERP-Latenzzeit
(TOT-F: |d| = 0,63). Demgegeniiber zeigte die HC milde Effektstirke bei der Korrelation
zwischen TOT-F und Fz-Target-ERP-Latenzzeit (TOT-F: |d| = 0,35).

SchlieBlich wurden die CI95en fiir jedes Korrelationspaar (zwischen BDI-FSror und
Fz-Target-ERP-Latenzzeit, sowie alle Erschopfungswerte und Fz-Target-ERP-Latenzzeit)

berechnet, um die Hypothese dieser Frage zu iiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes
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angenommen: p < 0. Um die HO anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder
Korrelation befinden.

Da in der HC die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind,
kann gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Die P-Werte
sprechen fiir diese Ergebnisse (Tab.23).

Anders warbeider PG. In dieser Gruppe zeigten beizwei Korrelationswerten (zwischen
SOM-F und Fz-Target-ERP-Latenzzeit, sowie zwischen PSY-F und Fz-Target-ERP-
Latenzzeit) C195, deren Werte die der HO nichtinkludierten. Fiir diesen Korrelationswerte kann
gesagt werden, dass die HO abgelehnt werden muss, was auf die HA (p > 0) hindeutet. Die
P-Werte sprechen auch fiir diese Ergebnisse (Tab. 23). Fiir die restliche Korrelationswerte muss
die HO nicht abgelehnt werden. Die P-Werte sprechen auch fiir diese daraus resultierende
Ergebnisse (Tab. 23).

(2)  Elektrode Cz

In Bezug auf die Target-ERP-Latenzzeit, die mit der Elektrode Cz
(Cz-Target-ERP-Latenzzeit) gemessen wurde, und die BDI-FSror zeigten die PG bei der
Spearman’schen Rangkorrelation Werten, die schwachen waren (Tab. 23). Bei der HC zeigte
dieses statistische Verfahren ebenfalls Korrelationswerte, die schwach waren. Die fiir diese
Korrelation entsprechende Werte der Effektstirke waren bei beiden Gruppen mild (HC:
|d|=0,47; PG: |d| =0,37).

Beziiglich der Cz-Target-ERP-Latenzzeit und der gemessenen
Erschopfungsdimensionen zeigten die PG schwache (PSY-F, SOM-F, COG-F)
Korrelationsschweregraden. Weiterhin hatten bei der PG alle die entsprechende
Effektstirkenwerte dieser Korrelationen milden Effektstitken (COG-F: |d| = 0,45;
PSY-F: |d|=0,28; SOM-F: |[d| = 0,26).

Bei der HC waren die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregrade
dhnlich wie bei der PG. Dies bedeutet, dass alle die Korrelationen zwischen den
Erschopfungsdimensionen und der Cz-Target-ERP-Latenzzeit bei der HC schwache
Korrelationsschwergrade hatten. Die Effektstirkenwerte waren allerdings bei der HC
unterschiedlich als bei der PG. Zwei Erschopfungsdimensionen hatten bei der HC milde
Effektstirke (SOM-F: |d| =0,30; PSY-F: |d| =0,30). Eine Erschopfungsdimension hatte bei der
HC moderate Effektstirke (COG-F: |d| = 0,52).

Beziiglich der Cz-Target-ERP-Latenzzeit und der TOT-F zeigten die PG
Korrelationswerte, die einen schwachen Korrelationsschweregrad hatten (Tab. 23). Die HC

zeigte auch Korrelationswerten zwischen TOT-F und Cz-Target-ERP-Latenzzeit, die einen
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schwachen Schweregrad hatten (Tab. 23). In Bezug auf die Effektstirkenwerte zeigten beide
Gruppen milde Effekte fiir die Korrelation zwischen TOT-F und Cz-Target-P300-Amplitude
(PG: |d|=0,32; HC: |d|=0,41).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen BDI-FStor und
Cz-Target-ERP-Latenzzeit, sowie alle Erschopfungswerte und Cz-Target-ERP-Latenzzeit)
berechnet, um die Hypothese dieser Frage zu iiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes
angenommen: p < 0. Um die HO anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder
Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation im jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme
gilt sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechende P-Werte sprechen fiir diese
Ergebnisse (Tab. 23).

(3) Elektrode Pz

In Bezug auf die Target-ERP-Latenzzeit, die mit der FElektrode Pz
(Pz-Target-ERP-Latenzzeit) gemessen wurde, und die BDI-FSror zeigten die PG bei der
Spearman’schen Rangkorrelation Werten, die schwach waren (Tab. 23). Die HC zeigte
ebenfalls bei diesem statistischen Verfahren Korrelationswerte, die schwach waren. Die fiir
diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstirke waren bei beiden Gruppen mild
(PG: |d|=0,26; HC: |d| =0,37).

Beziiglich der Pz-Target-ERP-Latenzzeitund die gemessene Erschdpfungsdimensionen
zeigten die PG schwache (COG-F, SOM-F, PSY-F) Korrelationsschweregraden. Weiterthin
waren die fiir diese Korrelationen entsprechende Effektstdrkenwerte beider PG, wie folgt: mild
(COG-F: |d|=0,35; PSY-F: |d| = 0,24) und moderate (SOM-F: |d| = 0,54).

Bei der HC waren die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregraden
dhnlich wie bei der PG. Dies bedeutet, dass alle die Korrelationen zwischen den
Erschopfungsdimensionen und der Pz-Target-ERP-Latenzzeit bei der HC schwache
Schweregrade hatten. Die Effektstirkenwerte warenallerdings beider HC unterschiedlich erals
bei der PG. Zwei Erschopfungsdimensionen hatten bei der HC moderate Effektstirke
(PSY-F: |d| = 0,63; COG-F: |d| = 0,61). Nur eine Erschopfungsdimension zeigte bei der HC
milde Effektstirke (SOM-F: |d| = 0,47).

Beziiglich der Pz-Target-ERP-Latenzzeit und die TOT-F zeigten die PG
Korrelationswerte, die einen sehr schwachen Korrelationsschweregrad hatten (Tab. 23). Die

HC zeigte demgegeniiber Korrelationswerte zwischen TOT-F und Pz-Target-ERP-Latenzzeit,
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die einen schwachen Schweregrad hatten (Tab. 23). In Bezug auf die Effektstirkenwerte
zeigten die PG minimale Effekte (PG:|d|=0,14)und die HC moderate Effekte (HC: |d|=0,61).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen BDI-FStor und
Pz-Target-ERP-Latenzzeit, sowie alle Erschopfungswerte und Pz-Target-ERP-Latenzzeit)
berechnet, um die Hypothese dieser Frage zu iiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes
angenommen: p < 0. Um die HO anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder
Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation im jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme
gilt sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechende P-Werte sprechen fiir diese
Ergebnisse (Tab. 23).

b) ., Non-Target", Erschopfungswerte und Depressivitdt
(1)  Elektrode Fz

In Bezug auf die Non-Target-ERP-Latenzzeit, die mit der Elektrode Fz
(Fz-Non-Target-ERP-Latenzzeit) gemessen wurde, und die BDI-FStor zeigten die PG bei dem
Spearman’schen Rangkorrelationsverfahren Werten, die sehr schwach waren (Tab. 23).
Ebenfalls zeigte dieses statistische Verfahren bei der HC Korrelationswerte, die sehr schwach
waren. Die fiir diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstirke waren bei beiden
Gruppen minimal (PG: |d| = 0,04; HC: |d| = 0,06).

Beziiglich der Fz-Non-Target-ERP-Latenzzeit und  der gemessenen
Erschépfungsdimensionen zeigten die PG starke (SOM-F) und schwache (COG-F und PSY-F)
Korrelationsschweregrade. Weiterhin waren die fiir diese Korrelationen entsprechende
Effektstirkenwerte bei der PG, wie folgt: stark (SOM-F: |d| = 1,35), moderate
(PSY-F: |d| = 0,56) und mild (COG-F: |d| = 0,35).

Bei der HC waren die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregraden
unterschiedlich. In diesem Fall zeigte die Korrelation zwischen COG-F und
Fz-Non-Target-ERP-Latenzzeit sehr schwachen Schweregrade. Die anderen zwei
Korrelationen (d.h. die Korrelationen mit PSY-F und SOM-F) hatten bei der HC schwache
Schweregraden. Weiterhin waren die Effektstarkenwerte bei der HC unterschiedlich als bei der
PG. Zwei Erschopfungsdimensionen hatten bei der HC milde Effektstirke (SOM-F: |d| =0,37;
PSY-F: |d| = 0,28). Nur eine Erschopfungsdimension hatte bei der HC minimale Effektstirke
(COG-F: |d|=0,10).
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Beziiglich der Fz-Non-Target-ERP-Latenzzeit und der TOT-F zeigten die PG
Korrelationswerte, die einen moderaten Korrelationsschweregrad hatten (Tab. 23). Die HC
zeigte demgegeniiber Korrelationswerte zwischen TOT-F und Fz-Non-Target-ERP-Latenzzetit,
die einen schwachen Schweregrad hatten (Tab. 23). In Bezug auf die Effektstarkenwerte zeigte
die PG  moderate Effekte fir die Korrelation zwischen TOT-F  und
Fz-Non-Target-ERP-Latenzzeit (PG: |d| = 0,77). Demgegeniiber zeigte die HC milde Effekte
fiir die Korrelation zwischen TOT-F und Fz-Non-Target-ERP-Latenzzeit (HC: |d| = 0,30).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen BDI-FStor und
Fz-Non-Target-ERP-Latenzzeiten, sowie alle Erschopfungswerte und
Fz-Non-Target-ERP-Latenzzeiten) berechnet, um die Hypothese dieser Frage zu tiberpriifen.
Fiir die HO wurde Folgendes angenommen: p <0. Um die HO anzunehmen, sollen die Werten
der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Da in der HC die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind,
kann gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Die P-Werte
sprechen fiir diese Ergebnisse (Tab. 23).

Anders war bei der PG. In dieser Gruppe zeigten zwei Korrelationswerte (d.h. zwischen
SOM-F  und Fz-Non-Target-ERP-Latenzzeiten, sowie zwischen TOT-F  und
Fz-Non-Target-ERP-Latenzzeiten) CI95, deren Werte die der HO nicht inkludierten. Fiir diese
Korrelationswerte kann gesagt werden, dass die HO abgelehnt werden muss, was auf die
HA (p > 0) hindeutet. Die P-Werte sprechen auch fiir diese daraus resultierende Ergebnisse
(Tab.23). Fiirdie restliche Korrelationswerte muss die HO nichtabgelehnt werden. Die P-Werte
sprechen auch fiir diese daraus resultierende Ergebnisse (Tab. 23).

(2)  Elektrode Cz

In Bezug auf die Non-Target-ERP-Latenzzeit, die mit der Elektrode Cz
(Cz-Non-Target-ERP-Latenzzeit) gemessen wurde, und die BDI-FStor zeigten die PG bei dem
Spearman’schen Rangkorrelationsverfahren Werten, die einen moderaten Schweregrad hatten
(Tab. 23). Demgegeniiber zeigte dieses statistische Verfahren bei der HC Korrelationswerte,
die sehr schwach waren. Die fiir diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstirke waren
bei der PG moderat (PG: |d|=0,68) und bei der HC minimal (HC: |d| = 0,06).

Beziiglich  der  Cz-Non-Target-ERP-Latenzzeit und der  gemessenen
Erschépfungsdimensionen zeigten die PG moderate (COG-F, PSY-F) und schwache (SOM-F)
Korrelationsschweregraden. Weiterhin waren die fiir diese Korrelationen entsprechende
Effektstirkenwerte bei der PG, wie folgt: stark (PSY-F: |d| = 1,09), moderat (COG-F:
|d| = 0,77) und mild (SOM-F: |d| = 0,37).
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Bei der HC waren die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregraden
unterschiedlich. In diesem Fall zeigte die Korrelation zwischen COG-F und
Cz-Non-Target-ERP-Latenzzeit sehr schwache Schweregrade. Die andere zwei Korrelationen
(die Korrelationen mit SOM-F und PSY-F) hatten bei der HC schwache Schweregrade.
Weiterhin waren die fiir diese Korrelationen entsprechende Effektstarkenwerte bei der HC, wie
folgt: mild (PSY-F: |d| = 0,35; SOM-F: |d| = 0,28) und minimal (COG-F: |d| =0,02).

Beziiglich der Cz-Non-Target-ERP-Latenzzeit und der TOT-F zeigten die PG
Korrelationswerte, die einen moderaten Korrelationsschweregrad hatten (Tab. 23). Die HC
zeigte demgegeniiber Korrelationswerte zwischen TOT-Fund Cz-Non-Target-ERP-Latenzzetit,
die einen schwachen Schweregrad hatten (Tab. 23). In Bezug auf die Effektstirkenwerte zeigte
die PG starke Effekte fiir die Korrelation zwischen TOT-Fund Cz-Non-Target-ERP-Latenzzeit
(PG: |d| = 0,90). Die HC zeigte demgegeniiber milde Effekte fiir die Korrelation zwischen
TOT-F und Cz-Non-Target-ERP-Latenzzeit (HC: |d| =0,22).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen BDI-FStorund Cz-Non-
Target-ERP-Latenzzeit, sowie alle Erschopfungswerte und Cz-Non-Target-ERP-Latenzzeit)
berechnet, um die Hypothese dieser Frage zu iiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes
angenommen: p < 0. Um die HO anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder
Korrelation befinden.

Da in der HC die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind,
kann gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Die P-Werte
sprechen fiir diese Ergebnisse (Tab. 23).

Anders war bei der PG. In dieser Gruppe zeigten drei Korrelationswerte (zwischen
COG-F und Cz-Non-Target-ERP-Latenzzeit, zwischen PSY-F und
Cz-Non-Target-ERP-Latenzzeit, sowie zwischen TOT-F und Cz-Non-Target-ERP-Latenzzeit)
CI95, deren Werte die der HO nicht inkludierten. Fiir diese Korrelationswerte kann gesagt
werden, dass die HO abgelehnt werden muss, was auf die HA (p > 0) hindeutet. Die P-Werte
sprechen auch fiir diese daraus resultierende Ergebnisse (Tab. 23). Fiir die restliche
Korrelationswerte muss die HO nicht abgelehnt werden. Die P-Werte sprechen auch fiir diese
daraus resultierende Ergebnisse (Tab. 23).

(3) Elektrode Pz

In Bezug auf die Non-Target-ERP-Latenzzeit, die mit der Elektrode Pz
(Pz-Non-Target-ERP-Latenzzeit) gemessen wurde, und die BDI-FStor zeigten die PG bei dem
Spearman’schen Rangkorrelationsverfahren Werten, die sehr schwachen waren (Tab. 23). Die

HC zeigte auch bei diesem statistischen Verfahren Korrelationswerte, die sehr schwach waren.
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Die fiir diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstirke waren bei beiden Gruppen
minimal (HC: |d| = 0,16; PG: |d| = 0,04).

Beziiglich der Pz-Non-Target-ERP-Latenzzeit ~ und die gemessene
Erschopfungsdimensionen zeigten die PG schwache (COG-F, PSY-F) und sehr schwache
(SOM-F) Korrelationsschweregraden. Weiterhin waren die fiir diese Korrelationen
entsprechende Effektstirkenwerte bei der PG, wie folgt: moderate (COG-F: |d| = 0,68) und
mild (PSY-F: |d| = 0,32; SOM-F: |d| = 0,20).

Bei der HC waren die Korrelationsmuster beziiglich der Korrelationsschweregraden
unterschiedlich. In diesem Fall zeigte die Korrelation zwischen COG-F und
Pz-Non-Target-ERP-Latenzzeit schwache Schweregraden. Die andere zwei Korrelationen (die
Korrelationen mit SOM-F und PSY-F) hatten bei der HC schwache Schweregraden. Weiterhin
waren die Effektstirkenwerte bei der HC unterschiedlich als bei der PG. Zwei
Erschopfungsdimensionen hatten bei der HC milde Effektstirke (SOM-F: |d| = 0,39;
PSY-F: |d| = 0,32). Nur eine Erschopfungsdimension zeigte bei der HC minimale Effektstirke
(COG-F: |d|=0,12).

Beziiglich der Pz-Non-Target-ERP-Latenzzeit und der TOT-F =zeigten die PG
Korrelationswerte, die einen schwachen Korrelationsschweregrad hatten (Tab. 23). Die HC
zeigte ebenfalls Korrelationswerte zwischen TOT-F und Pz-Non-Target-ERP-Latenzzeit, die
einen schwachen Schweregrad hatten (Tab. 23). In Bezug auf die Effektstirkenwerte zeigten
beide Gruppen milde Effekte fiir die Korrelation zwischen TOT-F und Pz-Non-Target-ERP-
Latenzzeit (PG: |d| =0,47; HC: |d| = 0,26).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen BDI-FStor und Pz-Non-
Target-ERP-Latenzzeit, sowie alle Erschopfungswerte und Pz-Non-Target-ERP-Latenzzeit)
berechnet, um die Hypothese dieser Frage zu iiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes
angenommen: p < 0. Um die HO anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder
Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme
gilt sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechende P-Werte sprechen fiir diese

daraus resultierende Ergebnisse (Tab. 23).
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Tab. 23: Korrelationstabelle fiir die 6. Frage (ERP-Latenzzeiten, Erschopfungsdimensionen und Depressivitdit)

ERP-Latenzzeiten (Target)
Fz Cz Pz
n P CI95 n P CI95 n P CI195
BDI-FStor HC 31 -0,29 0,95 [-0,55;1] 31 0,23 0,11 [-0,08;1] 31 0,18 0,17 [-0,13;1]
PG 25 0,14 0,25 [-021:11| 25 0,18 0,20 [-0,17:11| 25 -0,13 0,73 [-0,46:1]
COG-F HC 31 0,20 0,86 [-0,47;11| 31 0,25 0,09 [-0,06:17| 31 0,29 0,06 [-0,01:1]
PG 25 0,12 0,71 [-0,45:17| 25 0,22 0,15 [-0,14;17| 25 0,17 0,79 [-0,49:1]
SOM-F HC 31 0,12 0,74 [-0,41:17| 31 0,15 0,21 [-0,16:11| 31 0,23 0,11 [-0,08:1]
PG 25 0,45 0,01 [0,13;1] 25 0,13 0,27 [-0,22;1] 25 0,26 0,11 [-0,09;1]
PSY-F HC 31 -0,17 0,82 [-0,45;1] 31 0,15 0,21 [-0,16;1] 31 0,30 0,05 [-0,01;1]
PG 25 0,39 0,03 [0,0511] 25 0,14 0,26 [-0,22:11| 25 0,12 0,29 [-0,24:1]
TOT-F HC 31 -0,17 0,83 [-0,45;1] 31 0,20 0,14 [-0,10;1] 31 0,29 0,06 [-0,01;1]
PG 25 0,30 0,08 [-0,05:11| 25 0,16 0,22 [-0,19:11] 25 0,07 0,37 [-0,28:1]
ERP-Latenzzeiten (Non-Target)
Fz Cz Pz
n P CI195 n P CI95 n P CI95

BDI-FStOT HC 31 0,03 0,56 [-0,33:11| 31 -0,03 0,57 [-0,33:11| 31 -0,08 0,67 [-0,38:1]
PG 25 0,02 0,47 [-0,32;1] 25 0,32 0,06 [-0,03;1] 25 0,02 0,46 [-0,32;1]
COG-F HC 31 0,05 0,40 [-0,26:11| 31 -0,01 0,53 [-0,31;17| 31 -0,06 0,62 [-0,35:1]
PG 25 0,17 0,20 [-0,18:11| 25 0,36 0,04 [0,02:11] 25 0,32 0,06 [-0,02:1]
SOM-F HC 31 0,18 0,17 [-0,13;1] 31 0,14 0,22 [-0,17;1] 31 -0,19 0,84 [-0,46;1]
PG 25 0,56 0,002 [0,27;1] 25 0,18 0,19 [-0,16;1] 25 0,10 0,31 [-0,24;1]
PSY-F HC 31 0,14 0,22 [-0,16:11| 31 0,17 0,18 [-0,14:171| 31 -0,16 0,81 [-0,44:1]
PG 25 0,27 0,10 [-0,08:1| 25 0,48 0,01 [0,17:11] 25 0,16 0,23 [-0,19:1]
TOT-F HC 31 0,15 0,22 [-0,16:171| 31 0,11 0,27 [-0,19:17| 31 -0,13 0,76 [-0,42:1]
PG 25 0,36 0,04 [0,02:1]] 25 0,41 0,02 [0,08:1]] 25 0,23 0,13 [-0,11:1]
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12. 7. Frage: ERP-Latenzzeiten und proinflammatorische Marker
Die 7. Frage dieser Doktorarbeit lautet, wie folgt: Gibt es positive Korrelationen
zwischen den Latenzzeiten des ERP und den gemessenen proinflammatorischen Marker bei

Personen mit diagnostizierter Depression? (vgl. Tab. 3).

a) ., Target “und die proinflammatorischen Marker
(1)  Elektrode Fz

In Bezug auf die Target-ERP-Latenzzeit, die mit der Elektrode Fz (Fz-Target-ERP-
Latenzzeit) gemessen wurde, und die gemessenen proinflammatorischen Marker (IL-6, IL-1p,
TNF-a, IFN-y, CRP) zeigten die PG bei dem Spearman’schen Rangkorrelationsverfahren
Werten, die schwach (TNF-a, IFN-y, CRP) und sehr schwach (IL-1, IL-6) waren (Tab. 24).
Ein anderes Korrelationsmuster zeigte die HC bei diesem statistischen Verfahren. Die
Korrelationswerte hatten bei der HC moderate (IL-1), schwache (CRP, IFN-y, IL-6) und sehr
schwache (TNF-a) Schweregraden.

Die fiir diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstiarke waren bei der PG, wie
folgt: mild (IL-1B:|d| =0,20; CRP: |d|=0,45; TNF-a: |d|=0,30; IFN-y: |d| =0,49) und minimal
(IL-6: |d| = 0,12). Beider HG waren die entsprechende Effektstirkenwerte der Korrelationen,
wie folgt: moderat (IL-1B: |d| =0,75), mild (IL-6: |d| =0,43; IFN-y: |d| = 0,30; CRP: |d| = 0,22)
und minimal (TNF-a: |d| = 0,16).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (d.h. zwischen jedem gemessenen
proinflammatorischen Marker und Fz-Target-ERP-Latenzzeit) berechnet, um die Hypothese
dieser Frage zu tiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes angenommen: p < 0. Um die HO
anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Dain der PG die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind,
kann gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Die P-Werte
sprechen fiir diese Ergebnisse (Tab. 24).

Anders bei der HC. In dieser Gruppe zeigte ein Korrelationswert (zwischen
IL-1B-Konzentration und Fz-Target-ERP-Latenzzeit) CI95, dessen Wert den der HO nicht
inkludierte. Fiir diesen Korrelationswert kann gesagt werden, dass die HO abgelehnt werden
muss, was auf die HA (p > 0) hindeutet. Die P-Werte sprechen ebenfalls fiir diese Ergebnisse
(Tab.24). Fir die restliche Korrelationswerte muss die HO nichtabgelehnt werden. Die P-Werte

sprechen fiir diese daraus resultierende Ergebnisse (Tab. 24).
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(2)  Elektrode Cz

In Bezug auf die Target-ERP-Latenzzeit, die mit der Elektrode Cz (Cz-Target-ERP-
Latenzzeit) gemessen wurde, und die gemessenen proinflammatorischen Marker (IL-6, IL-1p,
TNF-a, IFN-y, CRP) zeigten die PG bei dem Spearman’schen Rangkorrelationsverfahren
Werten, die moderate (CRP), schwach (IL-1pB, IL-6) und sehr schwach (TNF-a, IFN-y) waren
(Tab. 24). Ein dhnliches Korrelationsmuster zeigte die HC bei diesem statistischen Verfahren.
Die Korrelationswerte hatten bei der HC moderate (CRP), schwache (IL-6, IFN-y, IL-1) und
sehr schwache (TNF-0) Schweregrade.

Die fiir diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstirke waren bei der PG, wie
folgt: moderate (CRP: |d| = 0,65), mild (IL-6: |d| = 0,43; IL-1B: |d| = 0,35) und minimal
(TNF-a: |[d|=0,10, IFN-y: |d| = 0,04). Bei der HG waren die entsprechende Effektstirkenwerte
der Korrelationen, wie folgt: moderate (CRP: |d| = 0,70) und mild (IL-6: |d| = 0,47,
IFN-y: |d|=0,41; IL-1p: |d| = 0,22; TNF-a: |d| = 0,20).

Schlielich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen jedem gemessenen
proinflammatorischen Marker und Cz-Target-ERP-Latenzzeit) berechnet, um die Hypothese
dieser Frage zu iiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes angenommen: p < 0. Um die HO
anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation (zwischen Cz-Target-ERP-Latenzzeitund den
gemessenen proinflammatorischen Markern) in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann gesagt
werden, dass die HO bei jedem Fall nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme gilt sowohl
fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechende P-Werte sprechen fiir diese daraus
resultierende Ergebnisse (Tab. 24).

(3) Elektrode Pz

In Bezug auf die Target-ERP-Latenzzeit, die mit der Elektrode Pz (Pz-Target-ERP-
Latenzzeit) gemessen wurde, und die gemessenen proinflammatorischen Marker (IL-6, IL-1p,
TNF-a, IFN-y, CRP) zeigten die PG bei dem Spearman’schen Rangkorrelationsverfahren
Werte, die moderat (CRP) und sehr schwach (IL-6, IL-1, IFN-y, TNF-a) waren (Tab. 24). Ein
anderes Korrelationsmuster zeigte die HC bei diesem statistischen Verfahren. Die
Korrelationswerte hatten bei der HC schwache (IFN-y) und sehr schwache (IL-6, TNF-a, CRP,
IL-1B) Schweregrade.

Die fiir diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstiarke waren bei der PG, wie
folgt: moderate (CRP: |d| = 0,68), mild (IFN-y: |d| = 0,20) und minimal (IL-6: |d| = 0,18;
IL-1B:|d|= 0,10; TNF-a: |d| = 0,06). Bei der HG waren die entsprechende Effektstirkenwerte
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der Korrelationen, wie folgt: mild (IFN-y: |d| = 0,41; CRP: |d| = 0,20) und minimal
(IL-6: |d| = 0,14; IL-1B: |d| = 0,08; TNF-a: |d| = 0,04).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen jedem gemessenen
proinflammatorischen Marker und Pz-Target-ERP-Latenzzeit) berechnet, um die Hypothese
dieser Frage zu tiiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes angenommen: p < 0. Um die HO
anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO bei jedem Fall nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme gilt

sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechende P-Werte sprechen fiir diese
Ergebnisse (Tab. 24).

b) ,,Non-Target* und die proinflammatorischen Marker

(1)  Elektrode Fz

In Bezug auf die Non-Target-ERP-Latenzzeit, die mitder Elektrode Fz (Fz-Non-Target-
ERP-Latenzzeit) gemessen wurde, und die gemessenen proinflammatorischen Marker (IL-6,
IL-1B, TNF-a, IFN-y, CRP) =zeigten die PG bei dem Spearman’schen
Rangkorrelationsverfahren Werte, die schwach (IL-6, IFN-y)und sehr schwach (IL-13, TNF-a,
CRP) waren (Tab. 24). Ahnliche Korrelationsmuster zeigte die HC bei diesem statistischen
Verfahren. Die Korrelationswerte hatten bei der HC schwache (IFN-y) und sehr schwache
(CRP, IL-6, TNF-a, IL-1P) Schweregrade. Die fiir diese Korrelationen entsprechende Werte
der Effektstirke waren bei der PG, wie folgt: mild (IL-6: |d| = 0,32; IFN-y: |d| = 0,47) und
minimal (IL-1B: |d| = 0,18; TNF-a: |d| = 0,10; CRP: |d| = 0,02). Demgegeniiber hatten alle
Korrelationswerte bei der HC milde Effekten (IL-1B: |d| = 0,45; CRP: |d|] = 0,35;
TNF-a: |d|= 0,35;IL-6: |d| = 0,28; IFN-y: |d| = 0,20).

SchlieBlich wurde CI95 fiir jedes Korrelationspaar (d.h. zwischen jedem gemessenen
proinflammatorischen Marker und Fz-Non-Target-ERP-Latenzzeit) berechnet, um die
Hypothese dieser Frage zu tiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes angenommen: p < 0. Um
die HO anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO bei jedem Fall nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme gilt
sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechende P-Werte sprechen fiir diese
Ergebnisse (Tab. 24).
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(2)  Elektrode Cz

In Bezug auf die Non-Target-ERP-Latenzzeit, die mit der Elektrode Cz (Cz-Non-
Target-ERP-Latenzzeit) gemessen wurde, und die gemessenen proinflammatorischen Marker
(IL-6, 1IL-1B, TNF-a, IFN-y, CRP) zeigten die PG bei dem Spearman’schen
Rangkorrelationsverfahren Werten, die schwach (IL-6, IL-1, IFN-y, CRP) und sehr schwach
(TNF-a) waren (Tab. 24). Andere Korrelationsmuster zeigte die HC bei diesem statistischen
Verfahren. Die Korrelationswerte hatten bei der HC moderate (IL-1pB), schwache (TNF-a,
IFN-y) und sehr schwache (IL-6, CRP) Schweregrade.

Die fiir diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstiarke waren bei der PG, wie
folgt: moderat (IL-6: |d| =0,58; CRP: |d|=0,52), mild (IL-1B: |d| =0,41; IFN-y: |d|=0,32) und
minimal (TNF-a: |d| = 0,16). Bei der HC waren die entsprechende Effektstirkenwerte der
Korrelationen, wie folgt: moderat (IL-1P: |d| =0,65), mild (IFN-y: |d|=0,41; TNF-a: |d| = 0,35)
und minimal (IL-6: |d|=0,18; CRP: |d|=0,01).

Schlielich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (zwischen jedem gemessenen
proinflammatorischen Marker und Cz-Non-Target-ERP-Latenzzeit) berechnet, um die
Hypothese dieser Frage zu iiberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes angenommen: p < 0. Um
die HO anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Dain der PG die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind,
kann gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Die P-Werte
sprechen fiir diese Ergebnisse (Tab. 24)

Anders war bei der HC. In dieser Gruppe zeigte bei einem Korrelationswert (zwischen
IL-1B-Konzentration und Cz-Non-Target-ERP-Latenzzeit) C195, deren Werte die der HO nicht
inkludierten. Fiir diesen Korrelationswert kann gesagt werden, dass die HO abgelehnt werden
muss, was auf die HA (p >0) hindeutet. Die P-Werte sprechen auch fiir diese Ergebnisse (Tab.
24). Fiir die restliche Korrelationswerte muss die HO nicht abgelehnt werden. Die P-Werte
sprechen auch fiir diese Ergebnisse (Tab. 24).

(3) Elektrode Pz

In Bezug auf die Non-Target-ERP-Latenzzeit, die mitder Elektrode Pz (Pz-Non-Target-
ERP-Latenzzeit) gemessen wurde, und die gemessenen proinflammatorischen Marker (IL-6,
IL-18, TNF-a, IFN-y, CRP) zeigten die PG bei dem Spearman’schen
Rangkorrelationsverfahren Werten, die moderate (IL-1B), schwach (CRP, 1L-6, IFN-y) und
sehr schwach (TNF-a) waren (Tab. 24). Anderes Korrelationsmuster zeigte die HC bei diesem
statistischen Verfahren. Die Korrelationswerte hatten bei der HC schwache (IL-6, TNF-a,
IL-1B) und sehr schwache (CRP, IFN-y) Schweregraden.
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Die fiir diese Korrelation entsprechende Werte der Effektstarke waren bei der PG, wie
folgt: moderate (IL-1B:|d| = 0,77), mild (IL-6: |d| = 0,47; IFN-y: |d| = 0,39; CRP: |d| = 0,26),
minimal (TNF-a: |d| = 0,08). Bei der HG waren die entsprechende Effektstirkenwerte der
Korrelationen, wie folgt: mild (IL-1B: |d| = 0,35; IL-6: |d| = 0,30; TNF-a: |d| = 0,24;
IFN-y: |d| = 0,20) und minimal (CRP: |d| = 0,04).

SchlieBlich wurden CI95 fiir jedes Korrelationspaar (d.h. zwischen jedem gemessenen
proinflammatorischen Marker und Pz-Non-Target-ERP-Latenzzeit) berechnet, um die
Hypothese dieser Frage zu {iberpriifen. Fiir die HO wurde Folgendes angenommen: p < 0. Um
die HO anzunehmen, sollen die Werten der HO sich im CI95 jeder Korrelation befinden.

Da die Werte der HO fiir jede Korrelation in jedem CI95 eingeschlossen sind, kann
gesagt werden, dass die HO jeder Korrelation nicht abgelehnt werden muss. Diese Annahme
gilt sowohl fiir die PG als auch fiir die HC. Die entsprechende P-Werte sprechen fiir diese
Ergebnisse (Tab. 24).
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Tab. 24: Korrelationstabelle fiir die 7. Frage (ERP-Latenzzeiten und proinflammatorischen Marker)
ERP-Latenzzeiten (Target)
Fz Cz Pz
n p p CI95 n p p CI95 n p p CI95
IL-6 HC 31 0,21 0,88 [-0,48:17 | 31 0,23 0,89 [-0,50:1] | 31 0,07 0,35 [-0,23;1]
PG 24 0,06 0,39 [-0,29:11 | 24 0,21 0,16 [-0,15:11 | 24 0,09 0,35 [-0,27:1]
IL-1p HC 31 0,35 0,03 [ 0,06;1] 31 0,11 0,29 [-0,20;1] 31 0,04 0,42 [-0,27;1]
PG 24 -0,10 0,67 [-0,43;1] 24 -0,17 0,79 [-0,50;1] 24 0,05 0,41 [-0,31;1]
TNF-o HC 31 0,08 0,67 -0,37;11 | 31 0,10 0,30 [-0,21;171 | 31 0,02 0,46 [-0,28:1]
PG 25 0,15 0,24 [-0,21;1] 25 -0,05 0,59 [-0,39;1] 25 0,03 0,45 [-0,32;1]
IFN-y HC 31 -0,15 0,79 [-0,43:11 | 31 0,20 0,14 [-0,11:1] | 31 0,20 0,14 [-0,11;1]
PG 25 0,24 0,13 [-0,11;1] 25 0,02 0,46 [-0,32;1] 25 -0,10 0,68 [-0,43;1]
CRP HC 24 0,11 0,30 [-0,24;1] 24 0,33 0,06 [-0,02;1] 24 -0,10 0,68 [-0,43;1]
PG 20 -0,22 0,82 [-0,56;1] 20 0,31 0,10 [-0,09;1] 20 0,32 0,09 [-0,08;1]
ERP-Latenzzeiten (Non-Target)
Fz Cz Pz
n p p CI95 n p p CI95 n p p CI95
IL-6 HC 31 0,14 0,23 [-0,17:11 | 31 -0,09 0,68 [-0,38:11 | 31 -0,15 0,79 [-0,43:1]
PG 24 0,16 0,22 [-0,19;1] 24 0,28 0,10 [-0,08;1] 24 0,23 0,14 [-0,12;1]
IL-1p HC 31 0,22 0,12 [-0,09;1] 31 0,31 0,04 [0,01;1] 31 -0,17 0,82 [-0,45;1]
PG 24 -0,09 0,66 [-0,42;11 | 24 0,20 0,83 [-0,51;17 | 24 0,36 0,96 [-0,63:1]
TNF-a HC 31 0,17 0,18 [-0,14;1] 31 -0,17 0,82 [-0,45;1] 31 0,12 0,26 [-0,19;1]
PG 25 0,05 0,42 [-0,30:11 | 25 0,08 0,36 [-027:11 | 25 -0,04 0,57 [-0,37;1]
IFN-y HC 31 -0,10 0,70 [-0,39;1] 31 -0,20 0,86 [-0,48;1] 31 -0,10 0,70 [-0,39;1]
PG 25 0,23 0,13 [-0,11;1] 25 -0,16 0,78 [-0,47;1] 25 -0,19 0,82 [-0,50;1]
CRP HC 24 0,17 0,79 [-0,49;11 | 24 0,004 0,49 [-0,34;171 | 24 0,02 0,46 [-0,32:1]
PG 20 0.01 0.49 [-0.37:1] 20 -0.25 0.86 [-0.57:11] 20 0.13 0.30 [-0.27:1]
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VIII. Diskussion

1. Kurze Einfithrung in der Diskussion der Ergebnisse

Wie bereits im Ergebnissteil berichtet, gibt es verschiedene Korrelationen, die die
Forschungsfragen dieser Doktorarbeit beantworten. Eine vollstindige Zusammenfassung der
Ergebnisse befindet sich am Ende jeder Frage als Tabelle.

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse jedes Teils diskutiert, sodass die
urspriinglichen Forschungsfragen beantwortet werden. Frage 1 im ersten Teil und Fragen 2 bis
7 im zweiten Teil.

Die Ergebnisse werden mittels der aktuellen Verdffentlichungen diskutiert und mit der
Information aus der aktuellen Literatur verglichen. Besonders wird auf den folgenden Punkt
geachtet: Konsistenz der Ergebnisse, d.h. ob dhnliche Ergebnisse von verschiedenen Autoren
und zu verschiedenen Zeitpunkten beobachtet wurden. Dies wurde zuerst von Bradford Hill
verwendet und dienen in dieser Diskussion der Orientierung und Struktur der
Ergebnisdeutung!%8.

Schlielich werden im Einschrinkungen-Teil mogliche alternative Erkldrungen sowie
besondere unvermeidbare Verhinderungen dieser Doktorarbeit (z.B. Storvariablen, Verteilung
der Variablen, Frauen-zu-Minner Ratio, etc.) erldutert. Am Ende werden die Ergebnisse dieser

Doktorarbeit verwendet, um daraus Schlussfolgerungen auf die Forschungsfragen zu ziehen.

2. Erster Teil

1. 1. Frage: Erschopfung, Depressivitdt und proinflammatorische Marker

In beiden Gruppen (Tab. 25) korrelieren die Werte der Erschopfungsdimensionen und
der BDI-FStor1. Ebenso die gesamten Erschopfungswerte mitden BDI-FStor-Werten (Tab. 25).
In der PG waren allerdings drei Korrelationsstirken mit BDI-FStor (COG-F, PSY-F, TOT-F)
grofBer als diejenigen der HC. Bei beiden Gruppen wurde die HO jeder Korrelation (d.h.
Erschépfungsdimensionenbzw. gesamte Erschdpfungswerte und BDI-FStor) abgelehnt, da die
CI95 jeder Korrelation nicht die Werte der HO angenommen haben.

Diese Befunde entsprechen der aktuellen Literatur iiber Korrelation zwischen
Erschopfung und Depression. Beispielsweise zeigte 2009 die Studie von Ferentinos et al.. eine
starke Korrelation zwischen Depressivitit und Erschopfung!®. 81 Teilnehmer mit
diagnostizierter Depression wurden mittels der Skala fiir Depression Hamiltons (Hamilton
Depression Rating Scale oder HDRS) und der Skala fiir Erschopfungsschweregrade (Fatigue

Severity Scale oder FSS) evaluiert. Die Korrelationen wurden mittels des Spearman’schen und

106



Proinflammatorischen Markern, zerebralen Endophdnotypen und Erschopfung bei Depression 107

des Pearson’schen Rangkorrelationsverfahrens berechnet. Die Ergebnisse dieser Studie wiesen
eine Korrelation zwischen der durch HDRS gemessenen Depressivitit und dem durch FSS
gemessenen Erschopfungsschweregrad nach (HDRS vs. FSS: » = 0,334; p = 0,002)!%. Eine
andere Studie von Vaccarino et al zeigte auch, dass Depressivitit mit Erschopfung
korrelierte!19. Diese Studie stellte Daten von 2191 Patienten aus verschiedenen klinischen
Studien dar, in der die Symptomatik mittels des Somatic Symptoms Inventory (Abk. SSI) und
der HDRS gemessen wurde!!?. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass 78% der Patienten
iiber moderate oder schwerere Erschopfungssymptomatik klagten (z.B. ,,sich iiberall miide,
abgeschlagen oder schwach fiihlen®). Des Weiteren zeigte das Pearson‘sche
Korrelationsverfahren in dieser Studie einen starken Korrelationsschweregrad (» = 0,51)
zwischen der durch HDRS gemessenen Depressivitit und der SSI kommenden
Erschopfungssymptome (d.h. ,,sich iberall miide, abgeschlagen oder schwach fithlen*) 119, Die
Studie von Maes veranschaulichte, dass die diagnostischen Kriterien der Depression,
Erschopfungssymptomatik beinhalten sollten. Mittels einer Faktorenanalyse zeigte dieser
Autor, dass die Symptome eines Patienten mit diagnostizierter Depression in zwei Faktoren
klassifiziert wurden (d.h. Erschopfung und somatische Symptomatik, sowie die
Depressionsfaktor)!!'!l. Des Weiteren gab es in dieser Studie ebenso Korrelationenzwischender
Erschopfungssymptomatik und durch die HDRS gemessenen Depressivitit (r = 0,45,
p =0,0003). SchlieBich wurde in dieser Studie nachgewiesen, dass Erschopfungssymptomatik
ein wichtiges Merkmal der klinischen Darstellung der Depression und ein wichtiger Pradiktor
der Depressionskrankheit ist!!1,

Die Daten dieser Doktorarbeit haben nachgewiesen, dass auch eine Korrelation
zwischen Erschopfung und Depressivitdt besteht. Die erhobenen Ergebnisse dieser Arbeit sind
konsistent mit den aktuellen Verdffentlichungen iiber Depression und Erschopfung.

Beziiglich der Korrelationen zwischen den proinflammatorischen Parametern und der
Depressivititzeigten die Ergebnisse dieser Doktorarbeit zwei positive Korrelationenin der PG,
dass ihr CI95 nicht die Werte der HO eingeschlossen haben (Tab. 25). Diese waren die
Korrelationen zwischen IL-1 und BDI-FStor, sowie zwischen TNF-a und BDI-FStor (Tab.
25). Die restlichen Korrelationen (IFN-y und BDI-FStor, CRP und BDI-FStor, IL-6 und BDI-
FStor) hatten einen CI95, in dem die Werte der HO eingeschlossen wurden. Aus diesem Grund
wurde die HO in diesen Féllen nicht abgelehnt (Tab. 25). Bei der HC gab es keine Korrelation
(d.h. zwischen BDI-FS und den fiinf gemessenen entziindlichen Parameter), die die Werte der

HO nicht eingeschlossen hatten. Deshalb wurden die HO aller Korrelationen nicht abgelehnt.
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Anders hatte die PG positiven Korrelationen zwischen Depressivitiat und Entziindung
(IL-1B und BDI-FStor; TNF-a und BDI-FStor), deren CI95 nicht die Werte der HO
eingeschlossen haben.

Korrelationen zwischen TNF-a und Depressivitit wurden auch in der Literatur
berichtet. Beispielsweise zeigte Liu et al. in einer Meta-Analyse von 29 Veroffentlichungen
hohere TNF-a-Konzentrationen bei Personen mit diagnostizierter Depression!2
Interessanterweise zeigten die Autoren, dass Personen mit Depression und europédischer
Herkunft groBere TNF-a-Konzentrationen hatten als Personen mit Depression und nicht
europdischer Herkunft. Diese Aussage gilt auch fiir diese Doktorarbeit, denn alle Teilnehmer
dieser Doktorarbeit mit diagnostizierter Depression sind europdischer Herkuntt.

Ein anderes Beispiel ist die Studie von Kohler et al.. In einer Meta-Analyse von 82
Studien zeigten diese Autoren auch hohere TNF-a-Konzentrationen bei Personen mit
diagnostizierter Depression als bei gesunden Probanden3!. Ein letztes Beispiel ist die Studie
von Kim et al'3. Diese longitudinale Studie zeigte die Verdnderungen von den
Zytokinen-Werte bei 48 stationdren Patienten vor der medikamentdsen Behandlung und nach
einer 6-wochigen medikamentdsen Behandlung. Diese erhobenen Daten wurden auch mit
gesunden Probanden verglichen. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass die Personen mit
diagnostizierter Depression vor der Behandlung gro8ere TNF-a-Konzentrationen hatten als
gesunden Probanden. Allerdings gab es keinen Unterschied der TNF-a-Konzentrationen
zwischen Patienten und Kontrollen nach der 6-wdchigen Behandlung.

Verschiedene Ergebnisse weisen darauf hin, dass Depressivitit mit hoherer TNF-a
Konzentration vergesellschaftet ist. Die Zytokinen TNF-a ist verantwortlich fiir die
Aktivierung der Makrophagen sowie fiir die Entstehung der Fieber- und Schock-Reaktion des
Korpers!!'4. Weiterhin stimuliert die Zytokine TNF-a die HPAA, wie in verschiedenen Studien
gezeigt wurde!!3. Die Stimulierung der HPAA und die Erhohung von Kortisol erfolgt durch die
Uberproduktion von CRH und ACTH2!15, Demzufolge entstehen die Depressionssymptome
mit kognitiver und affektiver Symptomatik?3. Eine experimentelle Tierstudie mit Ratten zeigte
eine verminderte Expression von TNF-a im Hypothalamus nach Behandlung mit Citalopram !¢,
Eine andere experimentelle Tierstudie fiir Depression mit genetisch modifizierten Ratten
zeigte, dass die pharmakologische Blockierung der TNF-a-Rezeptoren mittels Etanercept
positive Effekte in der Depressionssymptomatik dieses Tiermodelles hatte!!’. Ein letztes
Beispiel ist die Studie von Karson et al., in der gezeigt wurde, dass Infliximab (ein TNF-a-

Rezeptor-Blocker) mogliche Antidepressivum-Effekte hatte, denn die fiir Depression genetisch
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modifizierter Ratten weisen weniger Stresssymptomatik auf, im Vergleich zu den Ratten, die
nur Kochsalz als Placebo bekamen!!8.

AuBer den Effekten liber die HPAA kann auch die TNF-a die Konzentrationen von
verschiedenen Hirnmetaboliten modifizieren, wie z.B. Kyneurinsdure, Chinolinsdure und
Omega-3-Saure! 8. Kyneurinsdure und Chinolinsdure sind prinzipiell hirntoxische Substanzen,
die mit einer Neigung zur Suizidalitit verbunden sind!!°. Demgegentiber sind Omega-3-Saure
neuroprotektiv; verschiedene Autoren wiesen darauf hin, dass diese wichtige
Nahrungskomponente  stimmungsaufhellende Effekte hat. Dennoch sind die
pharmakologischen Grundlagen dieser Effekte noch nicht gekldart'?0. Die Symptome der
Depression konnen aufgrund der Modifizierung dieser genannten Substanzen im Gehirn und
einer Erh6hung von TNF-a-Konzentration erklart werden.

In Bezug auf die positive Korrelation zwischen IL-1p und BDI-FStor zeigten die
Ergebnisse dieser Doktorarbeit, dass bei der PG diese Korrelation die erwartete HA erfiillte,
wie ebenfalls bei der Korrelation zwischen TNF-a und BDI-FStor gezeigt. Diese Ergebnisse
sind auch in der Literatur bewiesen. Fiir eine Korrelation zwischen IL-1 und Depressivitit
spricht die Studie von Mota et al., die Probanden mit unipolarer und bipolarer Depression
untersucht haben!?!. In dieser Studie wurden 80 Patienten mit diagnostizierter unipolarer
Depression (Abk. MD) und 80 Patienten mit diagnostizierter bipolarer Depression (Abk. BD)
untersucht. Diese Information wurde auch mit Untersuchungen von 80 gesunden Probanden
verglichen. Die Ergebnisse zeigten in diesem Fall, dass die IL-1B-Werte 1.S. bei der Gruppe
von Personen mit MD groB3ere waren als die Kontrollgruppe und die Personen mit BD (MD:
12.58 £20.69; BD: 6.54 £7.59; Kontrollgruppe: 4.46 +6.22; p =0,001)'2!. Obwohl es bei der
ersten Frage dieser Doktorarbeit nicht um Gruppenunterschiede ging, zeigten die Ergebnisse
ein direktes Verhéltnis zwischen IL-1B-Werte und BDI-FStor aufgrund der resultierenden,
positiven Korrelation (d.h. je hoher die IL-1B-Konzentration ist, umso hdher ist die BDI-
FStor). Ein weiteres Beispiel das fiir einen Zusammenhang zwischen IL-1 und Depressivitit
spricht, zeigen die Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeit von Ellul et al.'?2. Diese
Arbeit analysierte insgesamt 1922 Studien {iber die Assoziation zwischen IL-1p und
Depressivitit bzw. die Depressionsdiagnose. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten, dass nur
Studien mit einer hohen Qualitdt einen Zusammenhang zwischen IL-1 -Konzentrationen und
Depressivitit gefunden haben!?2. Die Ergebnisse dieser Doktorarbeit zeigten auch dhnliche
Ergebnisse, wie die bereits genannte Studie von Ellul et al., d.h. positive Korrelationen
zwischen IL-1B und BDI-FStor, obwohl beide Forschungsarbeiten verschiedene Methoden

verwenden haben, um das gleiche Resultat zu bekommen 22, Ein letztes Beispiel, das auch fiir
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einen Zusammenhang zwischen IL-1p und Depressivitét spricht, ist die Studie von Alcocer-
Gomez et al.'3. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass die Personen mit diagnostizierter
Depression und ohne Behandlung erhdhte IL-1B-Werte 1.S. hatten als die Personen mit
diagnostizierter Depression und mit Behandlung (Amitriptylin als Antidepressivum)'23, Des
Weiteren korrelierte die mittels BDI gemessenen Depressivitdtmitder IL-13-Konzentration bei
den Teilnehmern mit Depression!?3. Die Ergebnisse dieser Doktorarbeit zeigte auch eine
positive Korrelation zwischen IL-1 und BDI-FStor nur bei der PG.

Die Ergebnisse dieser Doktorarbeit entsprechen den pathophysiologischen Effekten der
Zytokine IL-1p im menschlichen Korper. Die Zytokine IL-1p ist ein proinflammatorisches
Molekiil'?4, das von Makrophagen produziert wird. Gegeniiber Fieber und Infektionen
produzieren die Makrophagen diese Zytokine als Botenstoff fiir andere Leukozyten!!4. Im ZNS
spielt die Zytokine IL-1p eine Rolle, denn sie moduliert die HPAA-Antwort!!5. Des Weiteren
ist die IL-1p verantwortlich fiir die Sekretion von Kortikoiden. Die tiberméfBigen Signale von
IL-1B im Gehirn erfolgen aufgrund einer Induktion verschiedener Neurotransmitter, v.a.
Serotonin. Diese Botenstoff ist klassischerweise mit Depression assoziiert!!>. Es wird darauf
hingewiesen, dass eine chronisch iibermadfige Aktivierung von der HPAA durch die IL-1p zu
den klassischen Symptomen der Depression fiihrt.

Beziiglich der HC zeigten die Korrelationsergebnisse zwischen den
Entziindungsparametern und den BDI-FStor-Werten keine positive Korrelation, deren CI95 die
Werte der HO nicht eingeschlossen haben. Bei der PG war dies nicht der Fall, dass zwei
verschiedenen Zytokinen mit BDI-FStor korreliert und deren CI95 die Werte der HO nicht
eingeschlossen haben. Dies ist ein Hinweis, dass es eine mdgliche Entziindungskomponente
bei Depressivitit (d.h. BDI-FStor) aufgrund des dargestellten Korrelationsmusters (Tab. 25)
gibt.

Die Korrelationen zwischen den proinflammatorischen Parametern und Erschopfung
(Erschopfungsdimensionen und gesamte Erschopfungswerte) zeigten die Ergebnisse dieser
Doktorarbeit verschiedene positive Korrelationen in beiden Gruppen, deren CI95 nicht die
Werte der HO eingeschlossen haben (Tab. 25). Beider PG waren diese Korrelationen, wie folgt:
TNF-a und COG-F, TNF-o und SOM-F, TNF-a und PSY-F, sowie TNF-a und TOT-F (Tab.
25). Bei der HC waren die Korrelationen wie folgt: TNF-a und SOM-F, TNF-o und TOT-F,
IL-6 und SOM-F, IL-6 und TOT-F, IL-1p und COG-F, IL-1p und PSY-F, IL-1p und SOM-F,
sowie IL-1p und TOT-F (Tab. 25). Die restlichen Korrelationen hatten CI95, bei denen die
Werte der HO eingeschlossen wurden. Daher wurde die HO in diesen Fillen nicht abgelehnt
(Tab. 25).
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In diesem Sinn hatte die PG positive Korrelationen zwischen TNF-a und allen
Erschopfungsdimensionen (COG-F, SOM-F, PSY-F) sowie der gesamten Erschopfungswerte
(TOT-F). Die HC hatte positiven Korrelationen zwischen IL-13 und Erschopfung (alle
Erschopfungsdimensionen und die gesamten Erschopfungswerte), zwischen IL-6 und
somatischer Erschopfung, zwischen TNF-a und somatische Erschopfungsdimension, sowie
zwischen den gesamten Erschopfungswerten und TNF-a bzw. IL-6. Die CI95-Werte dieser
genannten Korrelationen haben nicht die Werte der HO eingeschlossen.

Uber Korrelationen zwischen TNF-o und Erschépfung bei Depression wurde in der
Literatur berichtet. Fiir eine Korrelation zwischen TNF-a und Erschopfung bei Depression
spricht beispielsweise die Studie von Maes et al.®!. In dieser Studie wurde nachgewiesen, dass
TNF-a-Konzentrationen mit der Diagnose ,,Depression‘ korreliert®!. Des Weiteren zeigte diese
Studie, dass Personen mit Depression und chronischer Erschopfungssymptomatik hohere TNF-
a-Konzentrationen i1.S. hatten als Personen mit Depression und ohne chronische
Erschopfungssymptomatik®!. Ein anderes Beispiel ist eine Studie von Maes, Twisk und
Ringel®. In dieser Studie wurde gezeigt, dass es bei Personen mit Depression Korrelationen
zwischen TNF-a-Konzentrationen und Erschopfungswerte gab. Diese Erschopfungswerte
wurden allerdings mittels der Skala fiir Fibromyalgie und chronische Erschépfungssyndrom
(Abk. FF) gemessen®. Trotz der unterschiedlich verwendeten Skalen zwischen der Studie von
Maes et al. und dieser Doktorarbeit zeigten diese dhnlichen Ergebnisse, d.h. positive
Korrelationen zwischen Erschépfungund TNF-a bei Personen mit diagnostizierter Depression.
Ein letztes Beispiel, das auch fiir eine Korrelation zwischen Erschopfung und TNF-a bei
Depression spricht, ist die Studie von Maes et al.'?>. Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass
die Patienten mit Depression und positiven Antikdrpern fiir 5-Hydroxytryptamin (Abk. 5-HT)
positiv mit TNF-a-Konzentrationen und Erschopfungssymptomatik korrelierten, im Gegensatz
zu den Patienten mit Depression und ohne Antikorper fiir 5-HT!25. Obwohl die Ergebnisse
dieser Doktorarbeit positive Korrelationen zwischen Erschopfung und TNF-a nachgewiesen
haben, wurde die Untersuchung dieser 5-HT-Antikorper nicht durchgefiihrt. Allerdings wurde
nachgewiesen, dass die fiir diese Doktorarbeit untersuchten Personen mit Depression, starke
positive Korrelationen zwischen Erschopfung und TNF-a hatten. Dies kann darauf hinweisen,
dass die fiir diese Doktorarbeit untersuchten Personen mit Depression positive Antikdrper
gegen 5-HT hatten. Diese Erkldrung ist auch plausibel mit der Entstehung der
Erschopfungssymptomatik bei  Personen mit Depression, denn eine erhohte
TNF-a-Konzentration zeigt auch eine erhdhte proinflammatorische Immunaktivitidt und

zelluldre Reaktion!25, Demzufolge wird die Wahrscheinlichkeit der Uberproduktion von
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Antikérpern erhoht und somit werden verschiedene Antikorper, z.B. Antikorper gegen 5-HT,
iibermiBig produziert. Bei der Uberproduktion von Antikérpern gegen 5-HT wird ein relativer
Tryptophanmangel hervorrufen, dabei entstehen die typischen Depressionssymptome, wie
Aufmerksamkeitsdefizite, Geddchtnisstorung, Anhedonie, Stimmungssenkung, etc. 126.127,

Dazu kommt noch, dass der schon genannte proinflammatorische Zustand und die
iiberméBig zelluldre Reaktion, in diesem Fall die Erthohung von TNF-a, verursacht auch eine
tiberméfBige Produktion vonverschiedenen proinflammatorischen Molekiilen, z.B. Kortisol, die
die Entstehung der Erschopfungssymptomatik wie z.B. Miidigkeit, Abgeschlagenhetit,
Muskelschwiche, etc. beitragen?3.

All dies zusammen wird in folgenden Effekten zusammengefasst: (1) es gibt eine
iiberméfBige zellulire Reaktion; (2) die Entstehung von verschiedenen Zytokinen und die
Uberproduktion von verschiedenen Antikdrpern, u.a. Antikdrper gegen 5-HT; (3) die
Aktivierung eines proinflammatorischen Zustandes mithilfe der Erh6hung verschiedener
Zytokinen, z.B. TNF-a; (4) die Antikorper gegen 5-HT rufen eine Tryptophanmangel hervor
und die Uberaktivierung des proinflammatorischen Systems verursacht die Erh6hung anderer
inflammatorischen Molekiile, z.B. Kortisol, die auch zu Abgeschlagenheit, Midigkeit,
Muskelschwiche, usw. beitragen. Die Symptomatik von Punkt 4 wird auch als ,,fIu-like
malaise“125 oder ,,sickness behavior definiert62128,

Die HC zeigen positive Korrelationen zwischen Erschopfung und IL-6, TNF-o. und
IL-1B (Tab. 25), deren CI95 nicht die Werte der HO eingeschlossen haben. All diese schon
genannten Zytokine werden von den Makrophagen produziert und es entsteht eine
proinflammatorische Reaktion im menschlichen Korper. Im Vergleich zu den
Erschopfung-Entziindung-Korrelationen in der PG weisen die Ergebnisse dieser
Erschopfung-Entziindung-Korrelationen bei der HC darauf hin, dass es bei Menschen ohne
Depression eher eine unspezifische proinflammatorische Reaktion bei der
Erschopfungssymptomatik gibt. Die PG zeigt demgegeniiber eindeutige positive Korrelationen
zwischen einem proinflammatorischen Marker, TNF-a, und der Erschopfungssymptomatik.
Dies ist moglicherweise ein Hinweis, dass die Mechanismen der Erschdpfungssymptomatik bei
Depression aufgrund des unterschiedlichen Korrelationsmusters zwischen beiden

Teilnehmergruppen eine andere biologische Erkldarung haben.
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Tab. 25: Zusammenfassung der 1. Frage

KONTROLLENGRUPPE (HC) PATIENTENGRUPPE (PG)
1. Frage
BDI-FSror (HO: p <0)
Schlieflen Schlieflen
die CI95 der die CI95
p ] HO0-Werte p ld] der HO-
ein? Werte ein?
COG-F A Nein <0,001 [ 444+ A+ Nein <0,001
SOM-F A Nein <0,001 | +++ -+ Nein <0,001
PSY-F Ao - Nein <0,001 [ ++++ A+ Nein <0,001
TOT-F R Nein <0,001 [ ++++ -+ Nein <0,001
IL-6 (HO:p <0)
BDI-FSror + + Ja 0,47 + + Ja 0,40
COG-F ++ ++ Ja 0,05 ++ ++ Ja 0,09
SOM-F ++ +++ Nein 0,03 + + Ja 0,26
PSY-F ++ ++ Ja 0,07 + + Ja 0,34
TOT-F ++ ++ Nein 0,04 ++ ++ Ja 0,21
IL-1p (HO: p<0)
BDI-FSrtor ++ ++ Ja 0,18 + ++ Nein 0,02
COG-F ++ -+ Nein 0,02 ++ ++ Ja 0,12
SOM-F +H+ +H+ Nein 0,003 + + Ja 0,38
PSY-F ++ - Nein 0,02 ++ ++ Ja 0,10
TOT-F ++ ++ Nein 0,01 ++ ++ Ja 0,15
TNF-a(HO: p <0)
BDI-FStor + + Ja 0,52 +++ - Nein 0,003
COG-F ++ ++ Ja 0,06 +++ A Nein 0,002
SOM-F +H+ - Nein 0,004 ++ - Nein 0,03
PSY-F ++ ++ Ja 0,08 +++ +++ Nein 0,01
TOT-F ++ +++ Nein 0,03 +++ +H++ Nein 0,005
IFN-y (HO: p<0)
BDI-FSror + + Ja 0,26 ++ ++ Ja 0,94
COG-F + + Ja 0,71 ++ +++ Ja 0,97
SOM-F ++ =+ Ja 0,99 ++ =+ Ja 0,97
PSY-F ++ ++ Ja 0,90 ++ ++ Ja 0,95
TOT-F ++ ++ Ja 0,92 ++ ++ Ja 0,95
CRP (H0:p<0)
BDI-FSror ++ + Ja 0,15 + + Ja 0,29
COG-F + ++ Ja 0,76 ++ ++ Ja 0,78
SOM-F + + Ja 0,26 + + Ja 045
PSY-F + + Ja 045 + + Ja 0,59
TOT-F + + Ja 0,50 + + Ja 0,60
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3. Zweiter Teil

1. 2. Frage: mentale Erschopfung, gemessene Erschopfungsdimensionen
und Depressivitdt

Beziiglich der Korrelationen zwischen der durch einen Daueraufmerksamkeitstest
gemessenen mentalen Erschopfung, Reaktionszeitenund Anzahl fehlender Antworten, und den
Erschopfungs- bzw. Depressivitidtswerten zeigen die Ergebnisse dieser Doktorarbeit keine
positive Korrelation in der PG, deren CI95 die Werte der HO nicht eingeschlossen haben ( Tab.
26). Deshalb wurde die HO nicht abgelehnt.

Bei der Vergleichsgruppe (HC) gab es ebenfalls keine positive Korrelation, deren CI95
die Werte der HO nicht eingeschlossen hatten. Deshalb wurde die HO bei den Korrelationen
dieser Gruppe nicht abgelehnt.

Beziiglich der gesamten Reaktionszeit ist eine systematische Ubersichtsarbeit von
Beckmann-Bosaipo et al. zu nennen. Diese Studie zeigte, dass Patienten mit melancholischer
Depression langere Reaktionszeiten haben als Patienten ohne melancholische Depression bzw.
gesunden Kontrollen 129,

Die melancholische Depression ist eine Unterart der Depression, die mit
melancholischen Symptomen (Anhedonie, Antriebslosigkeit, starke Gewichtsabnahme,
psychomotorische Verlangsamung, starke morgendliche Stimmungssenkung, etc.)
einhergehen. Solche Patienten zeigen eine verlangsamte Reaktionszeit laut der systematischen
Ubersichtsarbeit von Beckmann-Bosaipo et al.'?°. Die Ergebnisse dieser Doktorarbeit zeigen
keine aussagekriftigen positiven Korrelationen in der PG, denn die Patienten wurden
angesichts einer aktuellen depressiven Episode rekrutiert, die nicht exklusiv eine
melancholische Depression war. Die Heterogenitit der Stichprobenanzahl der PG angesichts
der Diagnose kann letztendlich eine mangelnde Korrelationin dieser Doktorarbeit erkldren. Der
Grund, warum die PG heterogen ist, ist aufgrund der Forschungsfragen bzw. -thematik, denn
die Zwecke dieser Doktorarbeit sind letztendlich depressive Episoden zu erforschen und nicht
eine bestimmte Unterart der Depression.

Die Anzahl fehlender Antworten haben in beiden Gruppen ebenso keine positive
Korrelation gezeigt. Eine Studie stellte fest, dass eine erhdhte Anzahl fehlender Antworten
mehr zu  Angststorungen gehort als zur  Psychopathologie und  kognitive
Leistungsfahigkeitsstorungen der Depression!3?, Das Gleiche wurde auch in der Studie von
Maaloufet al. gezeigt, in der es keine Korrelation zwischen der Anzahl fehlender Antworten

und Depression gab!3!.
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Obwohl Erschopfung in anderen Studien mit Reaktionszeiten bzw. Anzahl fehlender
Antworten korrelierte, wurden in anderen Studien Teilnehmer mit anderen Krankheiten
eingeschlossen z.B. Schiddel-Hirn-Trauma, Schlaganfall, Multiple Sklerose 32134, was nicht der

priméren depressiven Episode entspricht.

2. 3. Frage: mentale Erschopfung und proinflammatorische Marker

Beziiglich der Korrelationen zwischen der durch einen Daueraufmerksamkeitstest
gemessenen mentalen Erschopfung, Reaktionszeitenund Anzahl fehlender Antworten, und den
gemessenen proinflammatorischen Markern zeigen die Ergebnisse dieser Doktorarbeit keine
positive Korrelation in der PG, deren CI95 die Werte der HO nicht eingeschlossen haben ( Tab.
26). Deshalb wurde die HO nicht abgelehnt.

Die Vergleichsgruppe (HC) zeigt eine positive Korrelation (TNF-aund gesamte Anzahl
fehlender Antworten),deren CI95 die Werte der HO nichteingeschlossen haben. Deshalb wurde
die HO bei dieser Korrelation abgelehnt. Die restlichen Korrelationenzeigten C195, deren Werte
der HO-Werte eingeschlossen haben. Daher wurde die HO bei diesen positiven Korrelationen
nicht abgelehnt (Tab. 26).

In der aktuellen wissenschaftlichen Literatur wurde selten iiber eine Korrelation
zwischen proinflammatorischen Parametern und mentaler Erschopfung, z.B. Reaktionszeiten,
Anzahl fehlender Antworten, Daueraufmerksamkeit, Messung der kognitiven
Leistungsféhigkeiten, berichtet. Ein Beispiel ist die Verdffentlichung von Barraclough et al.**.
In dieser Studie wurden Patienten mit systemischem Lupus erythemathodes (Abk. SLE)
untersucht und mit gesunden Probanden verglichen. Hier wurde die mentalen
Erschopfungsvariablenmittels anderer Tests, Rapid Visual Information Processing (Abk. RVP)
untersucht, im Gegensatz zur Vorgehensweise dieser Doktorarbeit. Die Ergebnisse der Studie
von Barraclough et al. zeigten, dass die mentale Erschopfungsvariablen mit der
Entziindungsparametern (IL-6-Konzentrationen) und die Depressivitit korrelierten®*.

Ein anderes Beispiel ist die Studie von Ye et al.?3. Diese Studie untersuchte 30 Patienten
mit Depression und 30 gesunde Probanden. Blutuntersuchungen wurden durchgefiihrt, um die
IL-6-Werte zu messen. Die mentale Erschopfungsvariablenwurdenanhand desRVP gemessen.
Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass es positive Korrelationen zwischen
IL-6-Konzentrationen und mentalen Erschopfungsvariablen bei der Gruppe der

Depressionspatienten gibt?3.
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In Gegensatz zu diesen beiden Studien, wurden in dieser Doktorarbeit keiner
Korrelationen zwischen Entziindungsparametern und mentalen Erschdpfungsvariablen (Anzahl
fehlender Antworten und Reaktionszeiten) in der PG gefunden.

Eine mogliche Erkldrung der unterschiedlichen Befunde ist, dass die Merkmale der
Stichprobe bei dieser Doktorarbeit sich zu den zitierten Studien unterscheiden. Des Weiteren
sind auch die Messinstrumente fiir mentale Erschopfung (RVP vs. Daueraufmerksamkeitstest
von den psychologischen Testsystemeder Testbatterie fiir Aufmerksamkeitspriifungoder TAP)
und fir die Quantifizierung der entziindlichen Parameter wunterschiedlich. Die
Stichprobenanzahl zwischen den zitierten Studien und dieser Doktorarbeit ist ahnlich. Um die
Daten aus den Stichproben zu analysieren, wurden allerdings verschiedene statistische
Verfahren verwendet. Die Datenanalyseerfolgte in der vorliegenden Arbeitnicht-parametrisch,
in den zitieren Studien parametrisch.

Die Bestitigung von einer positiven Korrelation zwischen mentaler Erschépfung und
Entziindungsparametern braucht letztendlich mehrere Studien, um &hnliche Ergebnisse der
evidenzbasierten Literatur erreichen zu konnen. Die Ergebnisse dieser Doktorarbeit sind nicht
schliissig bzw. stimmen nicht immer mit der aktuellen Literatur iiberein.

In der Vergleichsgruppe gibt es eine positive Korrelation zwischen TNF-a und der
gesamten Anzahl fehlender Antworten. Dies kann ein Hinweis sein, dass die entziindlichen
Faktoren in dieser Stichprobe keinen Einfluss auf die mentale Erschopfungsvariablen bei
Menschen mit Depression haben. Wie bereits beschrieben, bendtigt diese Aussage jedoch
weitere Studien und Beweise, sodass eine tatsdchliche Korrelation zwischen

Entziindungsparametern und mentaler Erschopfung nachgewiesen werden kann.
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Tab. 26: Zusammenfassung der 2. und 3. Fragen

KONTROLLENGRUPPE (HC) PATIENTENGRUPPE (PG)
Schlieflen Schlieflen
d die CI95 der d die CI95
P | HO-Werte P ] der HO-
ein? Werte ein?
2. Frage

Gesamte Anzahl fehlender Antworten (HO: p<0)
BDI-FStor ++ ++ Ja 0,14 + + Ja 0,36
COG-F ++ ++ Ja 0,13 + + Ja 0,41
SOM-F ++ ++ Ja 0,09 + + Ja 0,48
PSY-F ++ + Ja 0,14 ++ + Ja 0,22
TOT-F ++ +H Ja 0,11 ++ + Ja 0,22

Gesamte Reaktionszeit (H0: p<0)
BDI-FStor ++ ++ Ja 0,26 ++ = Ja 0,97
COG-F ++ ++ Ja 0,17 ++ ++ Ja 0,91
SOM-F + + Ja 0,60 | +++ -+ Ja 0,98
PSY-F ++ ++ Ja 0,26 | +++ - Ja 0,99
TOT-F + + Ja 0,32 +++ +++ Ja 0,98

3. Frage

Gesamte Anzahl fehlender Antworten (HO: p<0)
IL-6 + + Ja 0,43 ++ ++ Ja 0,15
IL-1P ++ ++ Ja 0,19 ++ +++ Ja 0,93
TNF-a. ++ +++ Nein 0,01 ++ ++ Ja 0,10
IFN-y + + Ja 0,55 ++ ++ Ja 0,07
CRP ++ ++ Ja 0,75 + + Ja 0,61

Gesamte Reaktionszeit (H0: p<0)
IL-6 + + Ja 0,83 + + Ja 0,62
IL-1B ++ ++ Ja 0,27 ++ +++ Ja 0,92
TNF-a + + Ja 0,66 ++ ++ Ja 0,22
IFN-y ++ ++ Ja 0,81 ++ ++ Ja 0,75
CRP + + Ja 0,50 ++ ++ Ja 0,73
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3. 4. Frage: P300-Amplituden, Erschopfung und Depressivitdt

Beziiglich der Korrelationen zwischen der P300-Amplitude und den gemessenen
Erschopfungs- bzw. Depressivititswerten zeigen die Ergebnisse dieser Doktorarbeit keine
negativen Korrelationen in der PG, deren CI95 die Werte der HO nicht eingeschlossen hatten
(Tab. 27). Deshalb wurde die HO bei allen Korrelationen nicht abgelehnt.

Die Vergleichsgruppe  (HC) zeigt zwel negative  Korrelationen
(Fz-Non-Target-P300-Amplitude und BDI-FSror, sowie Fz-Non-Target-P300-Amplitude und
PSY-F), deren Werte die HO nicht eingeschlossen hat. Aus diesem Grund wurde die HO bei
diesen zwei Korrelationen abgelehnt. Die restlichen Korrelationen der HC hatten CI95, in der
die Werte der HO eingeschlossen wurden. Daher wurde die HO in diesem Fall nicht abgelehnt
(Tab. 27).

In der wissenschaftlichen Literatur wurde selten iiber eine Korrelation zwischen
P300-Amplitude und Erschopfungs- bzw. Depressivititswerten. Ein Beispiel dieser seltenen
Studien ist die Veroffentlichung von Sundgren et al.?’. In dieser Studie wurden Patienten mit
MS untersucht. P300-Amplituden, Erschopfungs- und Depressivitidtswerte u.a. wurden erfasst.
Die Ergebnisse dieser Studie zeigte keine Korrelation zwischen Depressivitit und
P300-Amplituden. Ebenfalls wurde keine Korrelation zwischen den Reaktionszeiten und
Depressivitit berichtet. Ahnliche Ergebnisse zeigt die Studie von Souyer et al.!3. Die
Ergebnisse zeigen auch, dass die P300-Amplituden mit den BDI-Werten nicht signifikant
korrelierten!3>.

Uber eine Korrelation mit den P300-Amplituden wird hiufig von anderen Autoren
berichtet, vor allem bei Patienten mit hohen Erschopfungswerten, mit hoher korperlicher
Einschrinkung oder mit hohem Krankheitsschweregrad®”.136.137 In diesem Fall haben die
rekrutierten  Patienten  dieser ~ Doktorarbeit  verschiedene  Schweregrade  der
Depressionskrankheit, sodass nachvollzogen werden kann, warum die Erschopfung- bzw.
Depressivititswerte nicht mit der P300-Amplitude bei der PG negativ korreliert.

Die P300-Amplitude ist eine Objektivierung der kognitiven Leistungsféhigkeit!8. Bei
Patienten mit melancholischer Depression konnen Abweichungen der P300-Amplitude
beziiglich einer moglichen kognitiven Leistungsfahigkeitsstorung gesehen werden 129136, Dies
ist in dieser Doktorarbeit nicht der Fall, denn die Forschungsfrage ist nicht auf einen
bestimmten Untertyp der Depression gerichtet. Deshalb wurde keine negative Korrelation bei
der PG festgestellt. Um festzustellen, welcher Untertyp der Depression besonders mit der
Anderung der P300-Amplituden korreliert oder inwiefern die Abweichung der P300-
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Amplituden tatsdchlich mit der Pathophysiologie bzw. Psychopathologie der Depression

vergesellschaftet ist, miisste auf diesem Gebiet mehr geforscht werden.

4. 5. Frage: P300-Amplituden und proinflammatorische Marker

Beziiglich der Korrelationen zwischen den P300-Amplituden und den gemessenen
proinflammatorischen Werten zeigen die Ergebnisse dieser Doktorarbeit eine negative
Korrelation zwischen IL-18 und Pz-Target-P300-Amplitude bei der PG (Tab. 28). Diese
negative Korrelation hatte ein CI95, deren Werte nicht die Werte der HO eingeschlossen haben.
In diesem Fall wurde die HO abgelehnt (Tab. 28). Die restlichen Korrelationen beider PG hatten
CI95, deren Werte in der HO eingeschlossen wurden. Daher wurde die HO in diesem Fall nicht
abgelehnt (Tab. 28).

Die Vergleichsgruppe (HC) zeigt im Vergleich keine negativen Korrelationen, deren
Werte die HO nicht eingeschlossen haben. Deshalb wurde die HO bei allen Korrelationen nicht
abgelehnt.

Es gibt bis dato keinen Bericht liber die Korrelation zwischen P300-Amplituden und
einer Entziindungsaktivitit bei Personen mit diagnostizierter Depression. Es gibt jedoch
Berichte tiber mdgliche Effekte der IL-1p und anderen Entziindungsfaktoren, beziiglich der
Kognition!?. Diese Effekte beriicksichtigen v.a. die Modifizierung der Schlafaktivitit. Nach
verschiedenen experimentellen Studien fiihrt die intrazerebrale Verabreichung von
proinflammatorischen Faktoren (z.B. IL-1B oder TNF-a) zu einer Beeintrdchtigung der
Nicht-Rapid eye movement-Schlaf-Phasen (Abk. NREM)!3%.1490, Des Weiteren wirken andere
Faktoren, z.B. Granulozyten- und Makrophagenkolonie stimulierende Faktoren, regulierend
auf die NREM- und REM-Schlaf-Phasen, indem durch die Aktivierung des
Stickstoffmonoxid-Systems im Hypothalamus der hemmende Faktor Somatostatin freigesetzt
wird139.141

Es wird vermutet, dass manche kognitiven Defizite, die in den EEG-Messungen
beispielsweise als verkiirzte P300-Amplituden bzw. verlangsamte ERP-Latenzzeiten!#
dargestellt werden, wahrscheinlich mit einem Ungleichgewicht der pro- und
antiinflammatorischen Regulationen im Schlaf-Wach-Rhythmus korrelieren!3°. Dieses
Ungleichgewicht zwischen pro- und antiinflammatorischen Faktoren wihrend des
Schlaf-Wach-Rhythmus wird mit einer hohen proinflammatorischen Aktivitét
charakterisiert'3%-140, Die Beeintrichtigung von NREM fiihrt zu dem charakteristischen
Zeichnen einer kognitiven Leistungsfahigkeitsstorung, wie z.B. Aufmerksamkeitsdefizit oder
Gedéchtnisstorung!?®. In der Literatur wird berichtet, dass bei Depression ein gestortes

Schlaf-Wach-Rhythmus mit haufig auftretenden NREM-Phasen vorkommt!43-144, Dies konnte
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erkldaren, warum in den Ergebnissen dieser Doktorarbeit die P300-Amplituden mit IL-1§ in der
PG korrelieren. Es fehlen jedoch Studien in der Literatur, die diese Effekte nachweisen konnen.
Die Ergebnisse dieser Doktorarbeit beziehen sich nur auf die Frage der Korrelation aber nicht

auf die Frage der Kausalitét.

Tab. 27: Zusammenfassung der 4. Frage

KONTROLLENGRUPPE (HC) PATIENTENGRUPPE (PG)
Schliefien die Sdcil;l(lzell;(;n
p |d|  CI95 der HO- D p |d|
Werte ein? der HO-
Werte ein?
4. Frage
P300-Amplitude (HO: p>0)
Target

Fz und...
BDI-FStor + ++ Ja 029 | +++ +HH Ja 0,99
COG-F ++ ++ Ja 0,13 ++ ++ Ja 0,84
SOM-F + + Ja 0,34 ++ ++ Ja 0,23
PSY-F ++ -+ Ja 0,09 ++ + Ja 0,92
TOT-F ++ ++ Ja 0,18 ++ ++ Ja 0,30

Cz und...
BDI-FStor ++ ++ Ja 0,72 + + Ja 0,76
COG-F + + Ja 0,62 + + Ja 0,57
SOM-F + + Ja 0,62 ++ ++ Ja 0,76
PSY-F + + Ja 0,51 ++ ++ Ja 0,85
TOT-F + + Ja 0,63 ++ ++ Ja 0,71

Pz und...
BDI-FStor + + Ja 0,62 + ++ Ja 0,26
COG-F ++ ++ Ja 0,84 ++ ++ Ja 0,77
SOM-F + + Ja 0,57 +++ +H+ Ja 0,93
PSY-F ++ ++ Ja 0,84 + + Ja 0,64
TOT-F ++ ++ Ja 0,79 ++ ++ Ja 0,81

P300-Amplitude (HO: p>0)
Non-Target

Fz und...
BDI-FSror +H ++ Nein 0,03 + + Ja 0,56
COG-F ++ ++ Ja 0,06 + + Ja 0,57
SOM-F ++ ++ Ja 0,06 ++ ++ Ja 0,16
PSY-F ++ - Nein 0,04 + + Ja 0,58
TOT-F ++ A Ja 0,07 + + Ja 045

Cz und...
BDI-FStor + + Ja 0,34 + + Ja 0,45
COG-F ++ ++ Ja 0,26 + + Ja 0,66
SOM-F + + Ja 0,32 + + Ja 0,72
PSY-F ++ ++ Ja 0,10 ++ ++ Ja 0,84
TOT-F ++ ++ Ja 0,22 ++ ++ Ja 0,73

Pz und...
BDI-FStor + + Ja 0,59 + + Ja 0,40
COG-F + + Ja 0,63 + ++ Ja 0,69
SOM-F + + Ja 0,60 +++ A+ Ja 0,99
PSY-F ++ ++ Ja 0,74 ++ ++ Ja 0,88
TOT-F + ++ Ja 0,70 ++ ++ Ja 0,92
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Tab. 28: Zusammenfassung der 5. Frage
KONTROLLENGRUPPE (HC) PATIENTENGRUPPE (PG)
Schlieflen Schlieflen
d| die CI95 d| die CI95
P der HO- P der HO-
Werte ein? Werte ein?
S.Frage
P300-Amplitude (HO: p>0)
Target

Fz und...
1L-6 + + Ja 0,61 ++ ++ Ja 0,71
IL-1B + + Ja 0,49 + + Ja 0,66
TNF-a ++ ++ Ja 0,22 ++ ++ Ja 0,15
IFN-y ++ ++ Ja 0,81 ++ A+ Ja 0,88
CRP + + Ja 0,40 + + Ja 0,50

Cz und...
IL-6 ++ A Ja 0,09 +++ - Ja 0,97
IL-1B ++ ++ Ja 0,73 ++ ++ Ja 0,28
TNF-a ++ ++ Ja 0,11 ++ ++ Ja 0,78
IFN-y + ++ Ja 0,70 + + Ja 0,51
CRP + + Ja 0,66 +++ -+ Ja 0,97

Pz und...
IL-6 ++ ++ Ja 0,22 + + Ja 0,47
IL-1B + + Ja 0,48 ++ +++ Nein 0,05
TNF-a ++ ++ Ja 0,19 ++ ++ Ja 0,73
IFN-y + + Ja 0,37 ++ ++ Ja 0,19
CRP + + Ja 0,60 +++ o+ Ja 0,94

P300-Amplitude (HO: p>0)
Non-Target

Fz und...
IL-6 + + Ja 0,44 + + Ja 0,60
IL-1B ++ +++ Ja 0,07 ++ ++ Ja 0,16
TNF-a ++ ++ Ja 0,20 ++ ++ Ja 0,28
IFN-y + + Ja 0,35 + + Ja 0,37
CRP ++ ++ Ja 0,23 + + Ja 0,48

Cz und...
IL-6 + + Ja 0,43 ++ +++ Ja 0,93
IL-1B + + Ja 0,41 ++ A+ Ja 0,09
TNF-a + + Ja 0,47 ++ ++ Ja 0,14
IFN-y ++ ++ Ja 0,80 + + Ja 0,67
CRP + + Ja 0,40 + + Ja 0,45

Pz und...
IL-6 ++ ++ Ja 0,24 + + Ja 0,54
IL-1B + + Ja 0,55 +++ - Ja 0,07
TNF-a ++ ++ Ja 0,25 + + Ja 0,47
IFN-y ++ ++ Ja 0,23 ++ ++ Ja 0,73
CRP + + Ja 0,44 ++ ++ Ja 0,72
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5. 6. Frage: ERP-Latenzzeiten, Erschopfung und Depressivitat

Beziiglich der Korrelationen zwischen den ERP-Latenzzeiten und den gemessenen
Werten von Erschopfung und Depressivitit zeigten die Ergebnisse dieser Doktorarbeit
verschiedene positive Korrelationen in der PG. Zum einem zeigen die Ergebnisse der PG
positive Korrelationen zwischen Fz-Target-ERP-Latenzzeiten und SOM-F, sowie
Fz-Target-ERP-Latenzzeiten und PSY-F (Tab. 29). Zum anderen positive Korrelationen
zwischen Fz-Non-Target-ERP-Latenzzeiten und SOM-F, Fz-Non-Target-ERP-Latenzzeiten
und TOT-F, Cz-Non-Target-ERP-Latenzzeiten und COG-F, Cz-Non-Target-ERP-Latenzzeit
und PSY-F, sowie Cz-Non-Target-ERP-Latenzzeit und TOT-F (Tab. 29). Alle genannten
Korrelationen hatten einen CI95, deren Werte die der HO nicht eingeschlossen haben. Die HO
wurden in diesem Fall abgelehnt (Tab. 29). Die restlichen Korrelationen der PG hatten CI95,
in der die Werte der HO eingeschlossen wurden. Daher wurde die HO in diesem Fall nicht
abgelehnt (Tab. 29).

Die Vergleichsgruppe (HC) zeigt im Vergleich keine positiven Korrelationen, deren
CI95 die Werte der HO nicht eingeschlossen haben. Deshalb wurde die HO bei allen
Korrelationen nicht abgelehnt.

Uber positive Korrelationen zwischen ERP-Latenzzeiten, Erschopfungs- und
Depressivititswerte wurden selten in der Literatur berichtet. Ein Beispiel ist jedoch die Studie
von Soyuer et al'3, Mittels einer EEG-Aufgabe (Oddball Paradigma) wurde die
ERP-Latenzzeit und P300-Amplituden untersucht. Die  Erschopfungs- bzw.
Depressivititswerte wurden jeweils mittels der FSS und des BDI untersucht. Die
Korrelationsanalysen wurden anhand eines Rangkorrelationsverfahrens nach Spearman
durchgefiihrt. Fiir die EEG-Analyse wurden die Cz-Werte verwendet. Die Ergebnisse dieser
Studie zeigen, dass die ERP-Latenzzeiten mit den FSS-Werten positiv korrelieren, jedoch nicht
die BDI-Werte mit der ERP-Latenzzeiten!33. Auch die Ergebnisse dieser Doktorarbeit zeigen
positive Korrelationen zwischen Target-ERP-Latenzzeiten und der somatischen bzw. der
psychosozialen Erschopfungskomponente (Tab. 29). Die Studie von Souyer et al. unterscheidet
sich von dieser Doktorarbeit in folgenden zwei Merkmalen: (1) alle rekrutierten Patienten
wurden mit Epilepsie diagnostiziert, (2) die positiven Korrelationenzwischen Erschépfungund
Target-ERP-Latenzzeiten konnten bei dieser Doktorarbeit anhand der Fz-Elektrode gefunden
und bei der Studie von Souyer et al. mit der Cz-Elektrode.

Depression ist eine psychische Krankheit, die bis dato kein festes Erkldrungsmodell der
Krankheitsentstehunghat. Verschiedene Hypothesenbzw. Theorienwurdenum die Depression

herum aufgestellt, insbesondere die Serotonin-Hypothese. Die Verlangsamung der
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Signaliibersendung im Gehirn bzw. die gestorte Aktivitdit der Nerventransmission ruft
vermutlich eine gestorte Transmission verschiedener Hirnarealen hervor!43. Des Weiteren wird
in anderen Verdffentlichungen vermutet, dass Erschopfung verschiedene Hirnareale negativ
beeinflusst (z.B. Hippocampus, Thalamus, PFC, Mesencephalon)!04.146.147 " Die
ERP-Latenzzeiten sind indirekte Beweise fiir solche Hypothesen, in denen Verdnderung der
ERP-Latenzzeiten mit einem gestorten kognitiven Prozess des Arbeitsgedédchtnisses
korreliert!04.146,147 Dass die Erschopfung mit ERP-Latenzzeiten korreliert, spricht fiir eine
Verlangsamung der Konnektivitit verschiedener Hirnareale und letztendlich entspricht dies
indirekter Weise den pathologischen Prozessen der Erschopfung im Gehirn.

In der PG wurden positive Korrelationen bei den Target-ERP-Latenzzeiten als auch den
Non-Target-ERP-Latenzzeiten (Tab. 29) festgestellt. In diesen Korrelationen wurde die HO
abgelehnt. Hier bedeutet ,,Target eine korrekte Anerkennung der richtigen Antwort.
Anderseits ist ,,Non-Target“ eine korrekte Ablehnung der falschen Antwort!4s. Die
Anerkennung bzw. Ablehnung einer richtigen bzw. falschen Antwort ist ein Teil des
Neurokognitionsprozesses, welches sich auf das Arbeitsgedachtnis bezieht!48. Die Ergebnisse
dieser Doktorarbeit zeigen zwar fiir beide Reaktionen positive Korrelationen, haben jedoch
verschiedene Muster. Beider Anerkennungderrichtigen Antwort gibtes hauptsachlichpositive
Korrelationen im Frontal-Bereich (Fz). Bei der Ablehnung falscher Antworten gibt es positive
Korrelationen im Frontal- (Fz) als auch im Central-Bereich (Cz). Der Unterschied kannauf eine
Auspriagungder Erschopfungbei Patienten mit Depression hinweisen. Fiirihn istes schwieriger

eine falsche Antwort richtig abzulehnen statt der korrekten Antwort richtig anzuerkennen.

6. 7. Frage: ERP-Latenzzeiten und proinflammatorische Marker

Beziiglich der Korrelationen zwischen den ERP-Latenzzeiten und den gemessenen
proinflammatorischen Werte zeigen die Ergebnisse dieser Doktorarbeit keine positiven
Korrelationen in der PG, deren CI95 die Werte der HO nicht eingeschlossen haben (Tab. 30).

Die Vergleichsgruppe (HC) zeigt im Vergleich dazu zweipositive Korrelationen (IL-13
und Fz-Target-ERP-Latenzzeiten, sowie IL-1p und Cz-Non-Target-ERP-Latenzzeiten), deren
CI95 die Werte der HO nicht eingeschlossen haben. Deshalb wurde die HO bei diesen zwei
Korrelationen abgelehnt.

Die PG zeigt in diesem Fall keine Korrelation. Das kann gegen den Einfluss der
Entziindung in der Konnektivitit bzw. Signaliibersendung im Gehirn hinweisen. Direkte
Korrelationen zwischen Entziindung und ERP-Latenzzeiten sind nachweislich haufiger in
Krankheiten mit hoher entziindlicher Aktivitit, z.B. Enzephalitis, MS, Humane

Immundefizienz-Virus (Abk. HIV), etc.!4%.150, Bei Depression spricht man 6fter von leichter
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Entziindungsaktivitit bzw. einer ,,low-level inflammation* statt einer hohen entziindlichen
Aktivitat!31-152, Das kann darauf hinweisen, warum Entziindung niedrige bis keine Effekte auf

die ERP-Latenzzeiten bei der PG hat.

Tab. 29: Zusammenfassung der 6. Frage

KONTROLLENGRUPPE (HC) PATIENTENGRUPPE (PG)
Schlieflien Schlieflen
die CI95 die CI95
p ] der HO- p p ] der HO-
Werte ein? Werte ein?
6. Frage
ERP-Latenzzeiten (H0: p<0)
Target

Fz und...
BDI-FStor + +H+ Ja 0,95 ++ ++ Ja 0,25
COG-F ++ ++ Ja 0,86 ++ ++ Ja 0,71
SOM-F ++ ++ Ja 0,74 +++ A+ Nein 0,01
PSY-F ++ ++ Ja 0,82 +++ B Nein 0,03
TOT-F ++ ++ Ja 0,83 ++ +++ Ja 0,08

Cz und...
BDI-FSror + ++ Ja 0,11 ++ ++ Ja 0,20
COG-F ++ ++ Ja 0,09 ++ ++ Ja 0,15
SOM-F ++ ++ Ja 0,21 ++ ++ Ja 0,27
PSY-F ++ ++ Ja 0,21 ++ ++ Ja 0,26
TOT-F ++ ++ Ja 0,14 ++ ++ Ja 0,22

Pz und...
BDI-FStor ++ ++ Ja 0,17 ++ ++ Ja 0,73
COG-F ++ - Ja 0,06 ++ ++ Ja 0,79
SOM-F ++ ++ Ja 0,11 ++ -+ Ja 0,11
PSY-F ++ ++ Ja 0,05 ++ ++ Ja 0,29
TOT-F ++ e Ja 0,06 + + Ja 0,37

ERP-Latenzzeiten (H0: p<0)
Non-Target

Fz und...
BDI-FStor + + Ja 0,56 + + Ja 0,47
COG-F + + Ja 0,40 ++ ++ Ja 0,20
SOM-F ++ ++ Ja 0,17 | +++ A+ Nein 0,002
PSY-F ++ ++ Ja 0,22 ++ +HH Ja 0,10
TOT-F ++ ++ Ja 0,22 +++ + Nein 0,04

Cz und...
BDI-FSror + + Ja 0,57 +++ =+ Ja 0,06
COG-F + + Ja 0,53 +++ +H+ Nein 0,04
SOM-F ++ ++ Ja 0,22 ++ ++ Ja 0,19
PSY-F ++ ++ Ja 0,18 +++ +H Nein 0,01
TOT-F ++ ++ Ja 027 +++ - Nein 0,02

Pz und...
BDI-FStor + + Ja 0,67 + + Ja 0,46
COG-F + + Ja 0,62 ++ =+ Ja 0,06
SOM-F ++ ++ Ja 0,84 + ++ Ja 031
PSY-F ++ ++ Ja 0,81 ++ ++ Ja 0,23
TOT-F ++ ++ Ja 0,76 ++ ++ Ja 0,13
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Tab. 30: Zusammenfassung der 7. Frage

KONTROLLENGRUPPE (HC) PATIENTENGRUPPE (PG)
Schliefien die Sdcil;léell;(;n
p |d]  CI95 der'H‘(?)- D P |d| der HO- D
Werte ein? Werte ein?
7. Frage
ERP-Latenzzeiten (H0: p<0)
Target

Fz und...
IL-6 ++ ++ Ja 0,88 + + Ja 0,39
IL-1B +++ ++ Nein 0,03 + + Ja 0,67
TNF-a + + Ja 0,67 + ++ Ja 0,24
IFN-y ++ ++ Ja 0,79 ++ ++ Ja 0,13
CRP ++ ++ Ja 0,30 ++ ++ Ja 0,82

Cz und...
IL-6 ++ ++ Ja 0,89 + + Ja 0,16
IL-1B ++ ++ Ja 0,29 ++ ++ Ja 0,79
TNF-a + ++ Ja 0,30 + + Ja 0,59
IFN-y ++ ++ Ja 0,14 + + Ja 0,46
CRP e ++ Ja 0,06 +++ +++ Ja 0,10

Pz und...
1L-6 + + Ja 0,35 + + Ja 0,35
IL-1B + + Ja 0,42 + + Ja 0,41
TNF-a + + Ja 0,46 + + Ja 0,45
IFN-y ++ ++ Ja 0,14 + ++ Ja 0,68
CRP + ++ Ja 0,68| +++ + Ja 0,09

ERP-Latenzzeiten (H0: p<0)
Non-Target

Fz und...
IL-6 ++ ++ Ja 0,23 ++ ++ Ja 0,22
IL-1B ++ ++ Ja 0,12 + + Ja 0,66
TNF-a ++ ++ Ja 0,18 + + Ja 0,42
IFN-y + ++ Ja 0,70 ++ ++ Ja 0,13
CRP ++ ++ Ja 0,79 + + Ja 0,49

Cz und...
1L-6 + + Ja 0,68 + +H+ Ja 0,10
IL-1B ++ o Nein 0,04 ++ ++ Ja 0,83
TNF-a ++ + Ja 0,82 + + Ja 0,36
IFN-y ++ ++ Ja 0,86 ++ ++ Ja 0,78
CRP + + Ja 0,49 ++ + Ja 0,86

Pz und...
IL-6 ++ ++ Ja 0,79 ++ ++ Ja 0,14
IL-1B ++ ++ Ja 0,82 +++ +HH Ja 0,96
TNF-a ++ ++ Ja 0,26 + + Ja 0,57
IFN-y + ++ Ja 0,70 ++ ++ Ja 0,82
CRP + + Ja 0,46 ++ ++ Ja 0,30
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IX. Einschrinkungen

I. Erster Teil

Obgleich die Ergebnisse des ersten Teiles aussagekriftigt sind, muss man einige
Einschrankungen beriicksichtigen.

Erstens, die Stichprobenanzahl hitte grofler sein miissen, um die Ergebnisse ohne
weiteres und jenseits des Kontextes dieser Doktorarbeit auf Populationen verallgemeinem zu
konnen. Die Poweranalyse dieses Teiles (Stichprobenanzahl= 108, o = 0,05; 1-f=0,99) ist
jedoch groBer als der Grenzwert der Poweranalyse (Grenzwert: 1-f =0,80), sodass in diesem
Fall die Stichprobenanzahl grof3 genug ist, um die erwarteten Effekte untersuchen zu konnen.

Zweitens, die Anzahl der weiblichen Teilnehmer ist groBer als die Anzahl der
mannlichen Teilnehmer. Dies hitte ein Einflussfaktor sein konnen. Deshalb wurden alle
Korrelationen fiir verschiedene Stérfaktoren anhand des Residuenverfahrens korrigiert, d.h.
Geschlecht, BMI, Rauchverhalten, Alter und Medikamenteneinnahme.

Drittens, viele Datensétze, wie z.B. die BDI-FStor und Entziindungswerte, sind schief
verteilt. Um das Problem zu umgehen, wurde deshalb die Rangkorrelationsanalyse nach
Spearman verwendet. Zusédtzlich wurden Effektstirken (Cohen’s d) mit der
Rangkorrelationsanalyse nach Spearman berechnet (vgl. Kapitel XII.1). Obwohl dieses
Verfahren mit Rangkorrelationsanalyse nach Spearman nicht tiblich ist, erlaubt dies eine
standarisierte Effektstidrke mit einem breiteren Spektrum (0 bis unendlich) und die Information
dieser Doktorarbeit mit &hnlichen Studien zu vergleichen.

Viertens, verschiedene Probanden zeigen CRP-Werte iiber den Nachweisbereich
(,Maximalwert) und wurden deshalb von der Analyse entfernt. CRP ist ein
Akute-Phase-Protein mit proinflammatorischen Effekten. Es ist allerdings sehr unspezifisch

und kann mangels eines entziindlichen Prozesses erhdht sein 153,

2. Zweiter Teil

Auchim zweiten Teil sind die Ergebnisse aussagekréftig, jedoch auchhier gibtes einige
Einschrinkungen.

Erstens, die Stichprobenanzahl hitte grofler sein miissen, um die Ergebnisse ohne
weiteres und jenseits des Kontextes dieser Doktorarbeit auf Populationen verallgemeinem zu
konnen. Die Poweranalyse dieses Teiles (Stichprobenanzahl = 59, o = 0,05; 1-f = 0,94) ist
jedoch grofBer als der Grenzwert der Poweranalyse (Grenzwert: 1-B=0,80), sodass in diesem
Fall die Stichprobenanzahl dieses Teiles grof3 genug ist, um die erwarteten Effekte untersuchen

zu kodnnen.
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Zweitens, die Anzahl der weiblichen Teilnehmer ist groBer als die Anzahl der
minnlichen Teilnehmer. Dies hitte ein Einflussfaktor sein konnen. Deshalb wurden alle
Korrelationen fiir verschiedene Storfaktoren anhand des Residuenverfahrens korrigiert, d.h.
Geschlecht, BMI, Rauchverhalten, Alter und Medikamenteneinnahme.

Drittens, viele Datensétze dieses Teiles, wie z.B. die BDI-FStor und Entziindungswerte,
sind schief verteilt. Um das Problem zu umgehen, wurde deshalb die Rangkorrelationsanalyse
nach Spearman verwendet. Zusitzlich wurden Effektstirken (Cohen’s d) mit der
Rangkorrelationsanalyse nach Spearman berechnet (vgl. Kapitel XII.1). Obwohl dieses
Verfahren mit Rangkorrelationsanalyse nach Spearman nicht iiblich ist, erlaubt dies eine
standarisierte Effektstirke mit einem breiteren Spektrum (0 bis unendlich) und die Information
dieser Doktorarbeit mit &hnlichen Studien zu vergleichen.

Viertens, verschiedene Probanden zeigen CRP-Werte iiber den Nachweisbereich
(,,Maximalwert*) und wurden deshalb von der Analyse entfernt. CRP ist ein Akute-Phase-
Protein mit proinflammatorischen Effekten. Es ist allerdings sehr unspezifisch und kann
mangels eines entziindlichen Prozesses erhoht sein!33,

Letztens, das an der Kopfschwarte produzierte Fett hitte die EEG-Werte beeinflussen
kénnen, in dem es den Ubergangswiederstand erhéht. Um dem entgegenzuwirken, wurden
mehrere Methoden verwendet. Erstens, jeder Versuchsteilnehmer musste sich einen Tag vor
der Teilnahme um seine Haarpflege kiimmern. Zweitens, anhand eines Wattestidbchens wurde
ein Gel auf jede Elektrode gegeben, um den Ubergangswiederstand auf dem Kopf zu
reduzieren. Insgesamtzeigten alle Versuchsteilnehmer letztendlicheinen Ubergangswiderstand

unter 5 kohm.

X.  Schlussfolgerungen

AbschlieBend kann gesagt werden, dass es eine periphere Entziindungskomponente der
Depressivitdt gibt. Diese Entziindungskomponente ist durch die Makrophagen-Aktivitit
bedingt (IL-1B und TNF-a). Des Weiteren ist bei Depression die Erschépfungssymptomatik
exklusiv abhéngig von der Konzentration des Zytokins TNF-a.

Obzwar es eine Entziindungskomponente bei Depression festgestellt wurde, ist bei
Depression der Einfluss von Entziindung auf die P300-Amplitude, mentale
Erschépfungsvariablen und die ERP-Latenzzeiten gering, sodass es gesagt werden kann, dass
periphere Entziindung nicht eine wesentliche Rolle bei diesem Endophénotyp in Depression
spielt. Im Gegenteil korrelieren bei Depression die ERP-Latenzzeiten mit den

Erschopfungsdimensionen, jedoch nicht mit dem Depressionsschweregrad.
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XII. Anlagen

1. Mathematische Grundlage fiir das Cohen d eines Spearman’schen
Rangkorrelationskoeffizients
Fiir n > 20 gilt, dass die Daten eines Spearman’schen Verfahrens verteilt sind, wie

eine t-Student-Verteilung *. Daher:

-2
t=p |— (1)
1-p
2t
d = — 2)

Schritt 2: die Formel bearbeiten:
2p V=2
Ji-p2 <2p\/n - 2) ( 1 ) 2p 2p (Jl - p2>

d: —_— — —_—
V1=p?/) Wn=2/" J1-p> J1-p? \J1-p?
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