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0.1 Zusammenfassung

Das Rauchen von Zigaretten gehort zu den haufigsten vermeidbaren Todesursachen
weltweit. Schaden und Veranderungen durch das Rauchen lassen sich neben anderen
Organsystemen auch im Gehirn nachweisen. So konnte ein kleineres Volumen der
grauen Substanz bei Rauchern bisher in einigen frontalen, temporalen und occipitalen

Regionen, sowie im Thalamus und im Cerebellum nachgewiesen werden.

Neben den strukturellen Veranderungen sind auch kognitive Unterschiede und
veranderte Verhaltensweisen aufgefallen. Einige Studien belegen, dass regelmafRige
Raucher in der kognitiven Leistungsfahigkeit den Nichtrauchern unterlegen sind.
Weiterhin ist aufgefallen, dass regelmallige Raucher impulsivere Charakterziige
aufweisen als Nichtraucher und im Rahmen von Personlichkeitstests in den Kategorien
Waghalsigkeit, Neugierverhalten und Risikobereitschaft hohere Ergebnisse erzielen.

Die Amygdala spielt eine Schlisselrolle in der Verarbeitung von Sucht und wirkt in
samtlichen neuronalen Schaltkreisen bei der Bearbeitung von Funktionen wie Emotion,
Kognition und Entscheidungsfindung mit. Bislang gibt es keine Studien, die
Volumenunterschiede der Amygdala zwischen Rauchern und Nichtrauchern (sowie
ehemaligen Rauchern) untersuchen. Dabei sind bei Rauchern oben genannte
Veranderungen zu beobachten, die unter anderem durch die Amygdala beeinflusst

werden.

Ziel dieser Studie war es daher, die Volumina der Amygdala zwischen Rauchern,
ehemaligen Rauchern und Nie-Rauchern zu vergleichen und damit zu prtfen, ob es ein

neuronales Korrelat fir oben genannte veranderte Verhaltensweisen gibt.

Insgesamt wurden 76 gesunde Probanden (25 Raucher, 25 ehemalige Raucher und 26
Nie-Raucher) einer magnetresonanztomographischen Untersuchung unterzogen. Das
Volumen der Amygdala wurde mittels der Software FreeSurfer bestimmt und mit Hilfe
einer Kovarianzanalyse untereinander verglichen, dabei wurden die Variablen Alter,
Geschlecht und Gesamthirnvolumen als Kovariaten gesetzt. Weiterhin wurde gepruft,
ob es einen Zusammenhang zwischen der Menge der konsumierten Zigaretten

(gemessen in packyears) und dem Volumen der Amygdala gibt.



Ein signifikanter Unterschied konnte bei allen untersuchten Volumina gefunden werden.
Das Volumen der Gesamt- wie auch der rechten Amygdala ist bei Rauchern im
Vergleich zu Nie-Rauchern kleiner. Das Volumen der linken Amygdala hingegen ist bei
Rauchern im Vergleich zu ehemaligen Rauchern kleiner. Weiterhin konnte eine
negative Korrelation zwischen den packyears und dem Volumen der Gesamt- wie auch
der linken Amygdala beobachtet werden.

Diese Ergebnisse passen zu den bereits beschriebenen veranderten Eigenschaften und
liefern darUber hinaus einen neuen Beitrag zum Verstandnis von differenzierten
Unterschieden in der Emotions- und Impulsverarbeitung zwischen Rauchern,
ehemaligen Rauchern und Nie-Rauchern. Diese Erkenntnisse kdnnen wichtig sein, um
die Entscheidungsfindung bei Rauchern und das Suchtverhalten besser verstehen zu
konnen und somit Raucherentwdéhnungstherapien zu optimieren. Weitere Studien,
insbesondere longitudinale Studien, sind notwendig, um zu prufen, ob die
Volumenunterschiede der Amygdala durch das Rauchen bedingt sind oder ob

umgekehrt das Rauchverhalten durch das Volumen der Amygdala beeinflusst wird.



0.2 Abstract

Smoking is the leading cause of preventable death worldwide. Disadvantages and
alterations caused by smoking can be seen not only in the cardiovascular system, but
also in the cerebral one. The grey matter volume of smokers is reduced in several
frontal, a few temporal and occipital regions as well as in the thalamus and the

cerebellum.

Beside this, current smokers show cognitive impairment and there are some
hypotheses, that long lasting tobacco use causes alterations in the reward system.
Moreover it has been shown that smokers seem to be more impulsive, curious and tend

to a more risk-taking behavior.

The amygdala plays a key role in addiction and is also involved in the processing of
emotion, cognition and decision-making. This raises the question whether it is possible
to detect changes in the amygdala of smokers since they show altered behavior as
mentioned above, which is regulated significantly by the amygdala.

In this study we compare the volume of the amygdala of current smokers, former

smokers and never smokers to detect a structural explanation for these alterations.

76 healthy subjects (25 current smokers, 25 former smokers, 26 never smokers)
underlay a magnetic resonance tomographic examination. The volumes were identified
via the software FreeSurfer and compared using an analysis of covariance with age,
sex and total brain volume as covariates. Furthermore we explored if there is a
correlation between the amount of consumed cigarettes (in packyears) and the volume

of the amygdala.

We examined the whole amygdala as well as separately the right and the left amygdala.
A significant difference could be seen regarding the whole amygdala as well as the two
separate parts of it. Smokers show a smaller whole and right amygdala compared to
never smokers and a smaller left amygdala compared to former smokers. Besides this
we identified a negative correlation between the packyears and the volume of the whole

and the left amygdala.



These findings are convenient to the observed performances and give a new
contribution to understand detailed differences in the emotion and impulse control
between smokers, former smokers and never smokers. Understanding the smokers
decision-making and addiction behavior is important to improve smoking cessation
programs. More research, particularly longitudinal studies, is necessary to detect if
these volume differences are due to the smoking behavior or if vice versa the volume of

the amygdala affects the smoking behavior.



Einleitung

1. Einleitung

1.1 Rauchen

Das Rauchen von Zigaretten gehért zu den haufigsten vermeidbaren Todesursachen
weltweit. Jahrlich sind es knapp sechs Millionen Menschen, die an den Folgen des
Tabakkonsums sterben, Tendenz steigend. Dartber hinaus verursachen die Folgen des
Rauchens einen wirtschaftlichen Schaden in H6he von mehreren hundert Milliarden
Dollar jedes Jahr [1, 2]. Es handelt sich hierbei um ein globales Problem, welches einen
Grol3teil der Bevdlkerung betrifft. Weltweit rauchen etwa 22% aller Menschen mit einem
Alter Uber funfzehn Jahren, in Deutschland sind es sogar 29% (33% der Manner, 25%
der Frauen) [3].

Im Laufe der Jahre wurde klar, dass sich der Konsum von Tabak negativ auf die
Gesundheit auswirkt und dabei vielfaltige Schaden anrichten kann. Beispielsweise
erhoht Rauchen das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen wie Angina Pectoris,
Herzinfarkte, Schlaganfalle [4-6] und Arteriosklerose [7] und fihrt zu erh6hten Raten
von Krebserkrankungen, besonders der Lunge [8, 9]. Darlber hinaus verursacht es
zahlreiche weitere Krankheiten des respiratorischen Systems und erhéht das Risiko fur
Infektionen der Atemorgane [10, 11]. So kommt es, dass 12% aller Todesfélle von
Erwachsenen ab einem Alter von dreiBig Jahren den Folgen von Tabakkonsum
zuzuschreiben sind. Im Detall ist der Konsum von Zigaretten verantwortlich fur 10% der
Todesfalle durch kardiovaskulare Leiden, fur 22% der todlichen Krebserkrankungen und
36% der Todesfalle durch Erkrankungen des respiratorischen Systems. Von besonderer
Bedeutung ist hierbei, dass 71% aller Lungentumore und 42% der chronisch
obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD) auf die Folgen des Rauchens

zuruckzufihren sind [11].

Wenn der Zigarettenrauch inhaliert wird, gelangt das Nikotin schnell in den Blutkreislauf
und kann somit an verschiedenen Organsystemen seine Wirkung entfalten. Dies
geschieht tUber die Bindung an nikotinergen Acetylcholin-Rezeptoren, woraufhin eine
Reihe von Mechanismen ausgelost wird [12]. Ein wesentlicher Effekt ist die
Ausschittung von Katecholaminen in das Blutsystem, die Uber das vegetative
Nervensystem Herzfrequenz und Blutdruck erhdhen, sowie freie Fettsduren und

Blutglukose mobilisieren. Auf Zellebene kommt es zu erh6htem oxidativen Stress, zur
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Ausschittung von Hormonen und Neurotransmittern, zur Aktivierung von
Transkriptionsfaktoren und zur Unterbindung von Apoptose [13]. Aul3erdem ist Nikotin
in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu passieren und fordert im zentralen
Nervensystem die Ausschittung von Dopamin, einem Neurotransmitter, der unter
anderem im Belohnungs- und Verstarkungssystem involviert ist und zu der abhangig
machenden Wirkung von Nikotin beitragt [14].

Neben Nikotin enthélt Zigarettenrauch auch andere Bestandteile wie Teer, Arsen, 1,3-
Butadien, Kohlenmonoxid sowie zahlreiche Nitrosamine, Aldehyde und freie
Sauerstoffradikale, welche ebenfalls einen Einfluss auf den Korper austben und

karzinogen wirken kénnen [15].

1.1.1 Hirnmorphologische Veranderungen bei Rauchern

Veranderungen durch das Rauchen lassen sich neben denen in anderen
Organsystemen auch im Gehirn nachweisen. Schon in den 1980er Jahren wurde
entdeckt, dass chronische Raucher eine niedrigere globale Gehirndurchblutung haben
als Nichtraucher [16, 17]. Eine Studie zeigte dabei eine negative Korrelation zwischen
der Anzahl an packyears und der Gehirndurchblutung [18] (Packyears: Mal3einheit fur
den Zigarettenkonsum. Ein packyear entspricht einem Konsum von einer Packung mit
20 Zigaretten taglich tber ein Jahr). Zudem konnte bei chronischen Rauchern eine, im
Vergleich zu Nichtrauchern, gesteigerte globale Hirnatrophie im fortgeschrittenem Alter
beobachtet werden [19, 20]. Eine weitere Studie berichtet von erhdhten Volumen der
Ventrikel bei mannlichen und der Sulci bei weiblichen Rauchern [21] und tragt somit zu
der Annahme bei, dass der Konsum von Zigaretten Einfluss auf die Morphologie des
Gehirns nimmt. Inzwischen konnten mittels Magnetresonanztomographie (MRT)
genauere Angaben der Volumenunterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern in
einzelnen Arealen getroffen werden. Brody et al. [22] berichten von einem kleineren
Volumen der grauen Substanz im préafrontalen Kortex (PFC) und im linken dorsalen
anterioren cingularen Kortex (ACC) und verringerter Dichte der grauen Substanz im
rechten Cerebellum bei regelmaRigen Rauchern. Die Anzahl der packyears korrelierte
dabei negativ mit dem Volumen der grauen Substanz im PFC. Kuhn et al. [23] fanden in

ihrer Studie zudem bei Rauchern weniger graue Substanz im Cerebellum, auch hier ist
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eine negative Korrelation zu verzeichnen. Zhang et al. [24] wiesen aul3erdem auf eine
verringerte Dichte der grauen Substanz im linken PFC hin. Gallinat et al. [25] haben
Volumen- und teilweise auch Dichteunterschiede der grauen Substanz nicht nur im
Frontallappen, sondern auch in temporalen und occipitalen Regionen sowie im
Thalamus, im Cerebellum und im Cuneus zwischen Rauchern und Nichtrauchern
nachgewiesen, wobei die Raucher in jedem dieser Areale weniger Volumen bzw. Dichte
aufwiesen. Eine negative Korrelation zwischen packyears und Volumen der grauen
Substanz konnte im Gyrus frontales medius, im Gyrus temporalis, im Gyrus lingualis
und im Cerebellum gefunden werden. Liao et al. [26] konnten in ihrer Studie weniger
Volumen im linken Thalamus, im medialen frontalen Kortex und im ACC bei Rauchern
im Vergleich zu Nichtrauchern bestatigen. Eine weitere Studie weist auf weniger graue
Substanz im linken Nucleus accumbens bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern
hin, wobei auch hier eine negative Korrelation zwischen packyears und dem Volumen

des Nucleus accumbens zu verzeichnen ist [27].

1.1.2.Rauchen und Kognition

Neben den strukturellen Veradnderungen durch das Rauchen sind auch kognitive
Unterschiede nachgewiesen worden. Regelmallige Raucher schneiden signifikant
schlechter ab als Nichtraucher in den Disziplinen verbale Lern- und Merkfahigkeit,
kognitive Leistungsfahigkeit, exekutive Funktionen, Feinmotorik, allgemeine Intelligenz,
Verarbeitungsgeschwindigkeit, raumlich-visuelles Verstdndnis und Gedachtnis sowie
globale Neurokognition [28, 29]. Einige Studien zeigten, dass die Leistungen der
ehemaligen Raucher zwischen denen der Raucher und Nichtraucher einzuordnen sind
[30-32], wahrend andere Studien keinen Leistungsunterschied zwischen ehemaligen
Rauchern und Nichtrauchern auffinden konnten [33, 34]. Zahlreiche Studien wiesen
jedoch auf einen Zusammenhang zwischen Rauchintensitat (Rauchdauer und
Zigaretten pro Tag) und Kognition hin. Je mehr Zigaretten konsumiert wurden, desto
schlechter war die Leistung der Raucher in verschiedenen Disziplinen [33-37]. Eine
prospektive Studie beobachtete Nichtraucher, leichte Raucher (1-20 Zig/Tag) und
starke Raucher (>20 Zig/Tag) Uber einen Zeitraum von zehn Jahren und stellte fest,

dass starkes Rauchen mit einer Verringerung des verbalen Gedachtnisses und einer
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langsameren visuellen Konzentrationsgeschwindigkeit assoziiert ist [38] und somit zu
einem kognitiven Leistungsabfall beitrdgt. Neben den oben genannten Defiziten sind bei
jungen Rauchern zusatzlich Beeintrachtigungen im Arbeitsgedéchtnis [31, 39] und in
der ausdauernden Aufmerksamkeit [40-42] zu beobachten. Zahlreiche Studien nutzen
den Mini-Mental-Status-Test, [43] ein etablierter Test =zur Erkennung und
Verlaufskontrolle von Demenzerkrankungen, um die Auswirkungen von langjahrigem
Zigarettenkonsum auf Gedachtnisfunktionen ausfindig zu machen. Diese Studien
untersuchten vor allem altere Probanden und zeigen entweder ein schlechteres
Testergebnis von Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern [44-49], keinen Unterschied
iIm Testergebnis [50] oder ein schlechteres Testergebnis ausschlie3lich bei
Raucherinnen [37, 51]. Insgesamt wird vermutet, dass Rauchen einen Risikofaktor fur

Demenzerkrankungen, vor allem fur Alzheimer, darstellt [52-58].

1.1.3 Rauchen und Entscheidungsfindung

Bei Ratten fuhrt Nikotin, wie auch Kokain und Amphetamine, zu persistierenden
Strukturveranderungen von Dendriten und ihren Dornfortsdtzen unter anderem im
Nucleus accumbens und im PFC [59]. Diese Gehirnregionen spielen eine
entscheidende Rolle bei Motivation, Belohnung, Beurteilung und Verhaltenskontrolle.
Doch es wird vermutet, dass auch bei Menschen ein chronischer Zigarettenkonsum mit
Dysfunktionen in neuronalen Schaltkreisen assoziiert ist, die bei Vorgangen wie dem
Beurteilen und Bewerten sowie im Rahmen von Entscheidungsfindungen und
Impulskontrolle aktiviert werden. Somit konnte dauerhaftes Rauchen zu Veranderungen
im Belohnungs- und Bewertungssystem fuhren [29]. Wichtige Komponenten des
Belohnungssystems sind unter anderen der dorsolaterale Prafrontale Cortex (DLPFC),
das ACC, die Insula, der Hippocampus, die Amygdala, der Nucleus accumbens sowie
andere Kerne im basalen Vorderhirn [29, 60, 61]. Ubereinstimmend mit der oben
genannten Vermutung wurde bei Rauchern ein herabgesetztes
Belohnungsaufschubverhalten beobachtet [62]. Dies beschreibt die Fahigkeit auf eine
zeitnahe und unmittelbar verfiigbare Belohnung zugunsten einer zeitlich entfernten
hoheren Belohnung zu verzichten. Raucher neigen also dazu, die direkte Belohnung zu
wahlen, die ohne grol3e Mihen erreichbar ist, anstatt auf eine gréRere Belohnung zu

warten, die von hoherem Nutzen ware. Dieses Phanomen wurde haufig auch bei
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Konsumenten anderer abhangig machender Substanzen beobachtet [63]. Es wird
davon ausgegangen, dass die Fahigkeit zur Impulskontrolle dieses Verhalten
entscheidend beeinflusst. Passend dazu konnte gezeigt werden, dass regelmalRige
Raucher haufiger impulsive Charakterziige aufweisen als Nichtraucher [64] und in der
Impulskontrolle den Nichtrauchern unterlegen sind [41]. In Fragebbgen zur
Selbsteinschatzung erzielten Raucher héhere Testergebnisse als Nichtraucher in den
Kategorien Impulsivitat und Waghalsigkeit sowie Neugierverhalten, wobei eine positive
Korrelation zwischen diesen Personlichkeitseigenschaften und dem Raucherstatus zu
vermerken ist [65]. Dieser Zusammenhang konnte in weiteren Studien bestatigt werden
[66-70].

Des Weiteren neigen Raucher zu einer hoheren Risikobereitschaft als es gleichaltrige
Nichtraucher tun [71, 72]. In der Veroffentlichung von Dean et al. [73] ist zudem
nachzulesen, dass Raucher haufiger Alkohol trinken und andere Drogen konsumieren
als Nichtraucher [74], ein risikofreudigeres Verhalten im Stral3enverkehr zeigen und
dazu neigen, keinen Sicherheitsgurt zu tragen [75]. Aul3erdem fallt im Jugendalter ein
risikoreicheres sexuelles Verhalten, wie héaufig wechselnde Geschlechtspartner, auf
[76]. Speziell bei Raucherinnen kommt es in diesem Alter haufiger zu einer
Schwangerschaft als bei Nichtraucherinnen [77]. Darlber hinaus werden im Alter von
sechzehn bis neunundzwanzig Jahren Raucher doppelt so haufig in der Notaufnahme
behandelt als es bei den gleichaltrigen Nichtrauchern der Fall ist [78]. Diese Daten
erwecken den Eindruck, dass der Konsum von Zigaretten mit einem Verhalten
einhergeht, welches spatere Konsequenzen ignoriert und insgesamt risikofreudiger ist.
Dennoch gibt es ebenso eine Studie, die keinen Zusammenhang zwischen
Zigarettenkonsum und Risikoverhalten nachweisen konnte [73].

Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass die unterschiedlichen
Auspragungen des Belohnungsaufschubs, der Impulsivitat, des Aufmerksamkeits- oder
Konzentrationsvermégens und mdglicherweise auch des Risikoverhaltens die
Entscheidungsfindung der Raucher beeinflussen. Bei Abhangigen anderer Substanzen
konnte dies bereits bestatigt werden [79].
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Da die Amygdala eine Schlisselrolle in der neuronalen Verarbeitung von Sucht spielt
[80] und zudem in samtlichen Schaltkreisen bei der Bearbeitung von Funktionen wie
Emotion, Kognition und Entscheidungsfindung mitwirkt, wird im Folgenden auf diese

Hirnregion naher eingegangen.

1.2 Amygdala

1.2.1 Anatomische Lage

Die Amygdala (auch Corpus amygdaloidium) ist ein mandelférmiges Kerngebiet im
medialen Teil des Temporallappens. Sie tritt paarig auf und gehort zum limbischen
System. Zu ihren Aufgaben zahlen eine Vielzahl von emotionalen und kognitiven
Funktionen, insbesondere spielt sie eine bedeutende Rolle beim Erwerb und Ausdruck
des Angst- und Furchtverhaltens [81-84].

Die Amygdala besteht aus anatomisch und funktionell unterschiedlichen Kernen. Man
unterteilt diese in drei wesentliche Gruppen. Die basolaterale Amygdala, bestehend aus
dem lateralen Kern, dem basalen Kern (manchmal auch basolateraler Kern) und dem
akzessorischen basalen Kern (manchmal auch basomedialer Kern); die kortikale
Gruppe, bestehend aus dem kortikalen Kern und dem Kern des lateralen olfaktorischen
Traktes; und die zentromediale Gruppe, die den zentralen und medialen Kern enthalt
[85].

Jeder Kern empfangt Signale von multiplen Hirnregionen. Die basolaterale Amygdala
bildet dabei eine primar sensorische Zwischenstation, wo Afferenzen von kortikalen und
subkortikalen  sensorischen Regionen konvergieren [86]. Die sensorischen
Informationen enthalten dabei alle Sinnesmodalitaten. Visuelle Projektionen erreichen
die Amygdala vom inferioren temporalen Kortex, auditive Projektionen vom superioren
temporalen Kortex und somatische Eingange stammen von Arealen der Insula. Direkte
olfaktorische Fasern zur kortikalen Gruppe der Amygdala stammen vom Bulbus
olfaktorius und anderen olfaktorischen kortikalen Regionen [87]. Der zentrale Kern der
Amygdala empfangt gustatorische Reize, Informationen vom kardiovaskularen System
und andere viszerale Projektionen vom Hirnstamm, insbesondere vom Nucleus

solitarius und vom Nucleus parabrachiales. Efferenzen ziehen zu vielen Strukturen, die
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fur viszerale Funktionen wichtig sind, wie der laterale Hypothalamus, Nucleus
parabrachiales oder die Formatio reticularis sowie zu Strukturen, die endokrine
Funktionen steuern, wie der mediale Hypothalamus. Viele dieser Strukturen haben
direkten oder indirekten Einfluss auf das sympathische und das parasympathische
System. Uber diese Verbindungen hat die Amygdala einen modulierenden Einfluss auf
vegetative Zentren des Hypothalamus und damit auf Funktionen wie Hormonsekretion,
Kreislaufregulation und Nahrungsaufnahme und kann unter anderem Verhaltensweisen
wie Angst- oder Fluchtreaktionen vermitteln. Des Weiteren bestehen zahlreiche
Verbindungen zwischen der Amygdala und anderen Strukturen des limbischen
Systems, wie dem Hippocampus und dem entorhinalen und perirhinalen Kortex. Diese
Regionen spielen eine bedeutende Rolle beim Aufbau des deklarativen Gedachtnisses
[88]. Eine weitere wichtige Verbindung besteht zwischen der Amygdala und dem PFC,
insbesondere dem orbitalen und medialen Teil, und Teilen des Thalamus und des
Corpus Striatum [85, 86, 89, 90]. Diese Schaltkreise scheinen am Aufbau von

Stimmungs- und Geflhlslagen beteiligt zu sein [91].

Dadurch, dass die Amygdala sensorische Reize empfangt und Verbindungen zum
temporalen Gedachtnissystem hat, ist ihre Position optimal, um Informationen von
gegenwartigen Ereignissen mit zuriickliegenden Erfahrungen abzugleichen und daraus

emotionale Antworten abzuleiten [85].

1.2.2 Amygdala und Emotion

Das meiste Wissen Uber die Amygdala und ihre Funktion stammt von Studien Uber
Amygdala-Lasionen. Die bekannteste darunter ist die Studie von Kluver und Bucy [92].
Sie beschrieben ein abnormes soziales Verhalten bei Affen, denen beidseitig der
Temporallappen entfernt wurde. Die Affen zeigten keine gewdhnlichen Angst- und
Furchtreaktionen und néaherten sich ohne Scheu Menschen und feindlichen Tieren. Es
schien als kdnnten sie Objekte nicht richtig bewerten und erkennen. Kliver und Bucy
nannten dieses Phanomen ,Seelenblindheit’. Zusatzlich konnte bei den Tieren ein
ungehemmter Sexualtrieb und eine Neigung zum oralen Auskundschaften der
Umgebung beobachtet werden. Insgesamt zeigten sie ein artfremdes Sozialverhalten

und wurden von anderen Affen ausgeschlossen und isoliert. Den Affen fehlte allerdings
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der gesamte Temporallappen, welcher weit mehr Strukturen als die Amygdala umfasst.
Weiskrantz berichtete einige Jahre spater von ahnlichen Beobachtungen bei Affen, bei
denen beidseits lediglich die Amygdala entfernt wurde [93]. Auch diese zeigten ein
verandertes soziales Auftreten, das besonders durch ein gemindertes Abwehrverhalten
auffiel. Somit konnte die Amygdala als entscheidende Struktur fir emotionales
Verhalten ausgemacht werden.

Inzwischen konnten ahnliche Ph&dnomene auch bei Menschen beobachtet werden. Es
gibt zahlreiche Berichte Uber Patienten mit bilateralen Amygdalaschéaden [94-97]. Diese
Patienten wiesen eine Verschlechterung im Erkennen von emotionalen Bedeutungen in
Gesichtsausdriicken auf, wobei das Erkennen von Angst unter allen Basisemotionen
am meisten beeintrachtigt war. Bildgebende Studien konnten mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) oder mittels Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) zeigen, dass die Amygdala beim Betrachten von emotionalen
Gesichtsausdriicken im Vergleich zu neutralen Gesichtsausdriicken starker aktiviert
wird, wobei auch hier die Emotion Angst die héchsten Aktivitditen auslést [98-101].
Weiterhin wird eine erhdhte Aktivitdt der Amygdala durch das Betrachten von emotional

provozierenden Bildern [102] und Wartern [103] ausgeldst.

Zusatzlich zeigten einige Studien, dass die elektrische Stimulation der Amygdala bei
Epilepsie-Patienten eine emotionale Antwort auslost, die sich besonders durch das
Empfinden von Furcht und Angst auszeichnet, wobei auch weitere Emotionen wie
Trauer und Freude beobachtet wurden [104, 105].

Eine Vielzahl an Studien stellt die Amygdala als eine wichtige Komponente im
emotionalen Schaltkreis dar. Sie ist eine der bedeutendsten Strukturen, um emotionales
Handeln zu leiten und flhrend in der Emotionsverarbeitung sowie im Erwerb von
Angsten und dem daraus resultierenden Abwehrverhalten. Die Amygdala fungiert dabei
als Schutzvorrichtung mit der Aufgabe, Gefahren zu erkennen und zu meiden, indem
Objekte und Lebewesen in der Umwelt zunachst bewertet werden und daraufhin mittels
Interaktion mit anderen Hirnstrukturen eine geeignete Reaktion resultieren zu lassen
[106].
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1.2.3 Amygdala und Kognition

Emotionen werden keineswegs von einem unabh&ngigen neuronalen System gesteuert,
sondern sind eng verbunden mit Kognition und sensorischer Wahrnehmung. Emotion

hat einen grofR3en Einfluss auf zahlreiche mentale Vorgange.

Die Amygdala ist nicht beschrankt auf das Erkennen von Angst und anderen
Emotionen, sondern ist weiterhin involviert in der Konditionierung von Angst, das heif3t
in der Wahrnehmung von Bedrohungen und dem daraus resultierenden Erlernen von
adaquatem Verhalten in Gefahrensituationen. So fuihren Amygdalaldsionen zu einer
geminderten Angstkonditionierung bei Tieren [107] und ebenso bei Menschen [108]. In
den Studien werden verschiedene Anwendungen genutzt, um zu messen wie gut ein
Tier bzw. ein Mensch es lernt, Gefahren zu vermeiden. Nach der Theorie der
klassischen Konditionierung nach Pawlow wird dazu zun&chst ein neutraler Reiz (meist
ein Ton) mit einem unangenehmen, schmerzhaften Reiz (meist ein Stromschlag)
kombiniert. Nach einigen Wiederholungen Iost bereits der zuvor neutrale Reiz
Angstreaktionen hervor, die bisher lediglich durch den unangenehmen Reiz verursacht
werden konnten. Die Angst wurde erlernt bzw. konditioniert. Die Patienten mit
Amygdalaldsionen schnitten signifikant schlechter ab bzw. brauchten mehrere
Kopplungen der Reize bis der zuvor neutrale Reiz eine Angstreaktion ausloste. Eine
erhohte Aktivitat der unbeschadigten Amygdala wahrend der Angstkonditionierung [109,
110] ist ein weiterer Anhaltspunkt dafir, dass die Amygdala neben der Wahrnehmung
von Emotionen auch fur Lernvorgange verantwortlich ist bzw. die Vermittlung und

Abspeicherung von erlebten Emotionen ins Gedachtnissystem koordiniert.

Weiterhin beeinflussen Emotionen das episodische Gedachtnis [84]. Dies wird dadurch
erklart, dass die Amygdala einen modulierenden Einfluss auf hippocampale
Konsolidierungen hat. Konsolidierung ist ein Prozess zum Abspeichern von
Erinnerungen, der unter anderem vom Hippocampus geleitet wird [111]. Es wird
vermutet, dass Emotionen, insbesondere erregende Emotionen, zur Verbesserung der
Konsolidierung von Erinnerungen beitragen und dass die Amygdala hierbei eine
entscheidende Rolle spielt [112]. Es gibt bereits Studien, die zeigen, dass erregende
Emotionen zur verbesserten Abspeicherung von episodischen Gedachtnisinhalten
fuhren [113, 114]. Dadurch ist gewahrleistet, dass Ereignisse, die eine emotionale

Reaktion hervorrufen, sicher abgespeichert werden. Diese Ereignisse konnen wichtige
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Erfahrungen sein, die flr spatere Erlebnisse eine Rolle spielen und deren Erinnerung
dadurch anderen neutralen Erinnerungen Ubergeordnet ist. Die Amygdala spielt bei
diesem emotionalen Gedachtnis eine zentrale Rolle [115, 116]. So konnte gezeigt
werden, dass bei Patienten mit Amygdalaldsionen keine Verbesserung des

Gedéachtnisses durch Erregung erzielt werden konnte [117, 118].

Voraussetzungen fur ein gutes Gedachtnis sind Aufmerksamkeit und Wahrnehmung.
Die Amygdala moduliert die Aufmerksamkeit mittels Emotionen [119] und hat so einen
weiteren Einfluss auf das Gedéachtnis. Bildgebende Studien haben gezeigt, dass
Aufmerksamkeit zur verbesserten Aktivierung von visuellen Regionen fiihrt [120]. Die
anatomische Verbindung zwischen Amygdala und dem visuellen Cortex lasst vermuten,
dass emotional erregende Stimuli, die zur Aktivierung der Amygdala fuhren, sowohl die

Wahrnehmung als auch die Aufmerksamkeit verbessern [84].

Somit nimmt die Amygdala Einfluss auf Lernvorgange, auf das Abspeichern und
Koordinieren von Gedéachtnisinhalten sowie auf die Aufmerksamkeit und Wahrnehmung

und ist dadurch beteiligt an kognitiven Prozessen.

1.2.4 Amygdala und Entscheidungsfindung

Entscheidungsfindung erfordert ein Zusammenspiel aus vielen neuronalen Strukturen
und kognitiven Systemen. Ein bekanntes Modell, die ,Somatic-Marker-Hypothese®, geht
davon aus, dass fur diesen Prozess unzéhlige neuroanatomische und kognitive
Schaltkreise zur Verfigung stehen, die Kdrperfunktionen wie Homoostase, Emotionen
und Gefihle regeln [121]. Es hat sich gezeigt, dass die Amygdala an vielen dieser
Prozesse beteiligt ist [122-125]. Um eine Entscheidung zu fallen, greift das Gehirn auf
viele Ressourcen zuriick, um dadurch mdgliche Ausgange abzuwagen. Hierbei sind
nicht nur kognitive Fahigkeiten wie der Wissensstand, also das Vorhandensein von
ausreichenden Informationen zum jeweiligen Thema, und das Kalkulieren von
Einflussfaktoren von Bedeutung, sondern vor allem auch emotionale Erinnerungen und
Empfindungen, zuriickliegende Erfahrungen und das Wahrnehmen und Bewerten der
aktuellen Situation bzw. Fragestellung. Wie oben beschrieben, kann die Amygdala
Einfluss auf einige dieser Prozesse nehmen. Besonders wenn eine Entscheidung

getroffen werden muss, deren Ausgang zunachst ungewiss ist, zeigt die Amygdala eine
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hohe Aktivierung [126]. Bei Ungewissheit fehlen dem Gehirn Informationen, um die
Entscheidung sicher treffen zu kdnnen, was insgesamt zu unbekannten und potentiell
gefahrlichen Konsequenzen fuhren konnte. Daher werden alle kognitiven und
emotionalen Ressourcen mobilisiert, um weitere Informationen aus der Umwelt in
Erfahrung zu bringen. Da die Amygdala multimodale sensorische Signale empféangt,
kann sie hierzu einen entscheidenden Beitrag leisten. Zudem greift sie auf frihere
negative Erfahrungen zuriick, um zukunftige Entscheidungen zu beeinflussen und um
ein Verhalten zu vermeiden, das potentiell schadigend ist [127]. Coricelli et al. gehen
davon aus, dass diese Leidenserfahrungen einen erheblichen Einfluss auf
nachfolgende Entscheidungen haben und zu einem Verhaltensmuster fihren, das

insgesamt Leid zu vermeiden versucht.
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2. Fragestellung

Es ist bereits bekannt, dass Rauchen, neben zahlreichen Schaden an anderen
Organsystemen, auch neuronale Veranderungen verursacht. Bisher gibt es einige
Studien, die die Auswirkungen von chronischem Zigarettenkonsum auf das gesamte
Gehirn untersucht haben [22, 24-26, 128, 129]. Hierbei wurden vor allem Strukturen im
Frontal-, Parietal- und Temporallappen auf Volumen- und/ oder Dichteunterschiede
untersucht. Studien mit einem Fokus auf Veranderungen der Amygdala bei Rauchern
wurden bislang nicht veroffentlicht. Wie oben beschrieben sind bei Rauchern aber
veranderte Verhaltensweisen zu beobachten, die unter anderem durch die Amygdala
beeinflusst  werden, wie  kognitive  Fahigkeiten,  exekutive  Funktionen,
Entscheidungsfindung und emotionale Charakterztige. Einige Studien lassen bereits
vermuten, dass auch in der Amygdala langerfristige Folgen des Rauchens zu
detektieren sind. Beispielsweise fuhrt das Rauchen von Zigaretten zu einem Abfall der
Durchblutung der Amygdala [130, 131]. Zusatzlich fallt bei Rauchern eine reduzierte
Amygdalaaktivitat wahrend der Stimulation mit aversiven Reizen [132] und mit
angstlichen Gesichtern im Vergleich zu freudigen oder neutralen Gesichtern [133] auf.
Dies kann als funktionelle Beeintrachtigung, umgebende Gefahren zu erkennen und
angemessen darauf zu reagieren, gedeutet werden. Mihov und Hurlemann [134]
kommen in ihrem Review zu dem Schluss, dass abnorme Amygdalaaktivititen bei
Rauchern ein Zeichen fur verminderte Verarbeitung von Gefahrsignalen und ein daraus
resultierendes reduziertes Gefahrvermeidungsverhalten darstellen. Dies kénnte, ihrer
Meinung nach, ein Grund daflr sein, warum es so schwer fir Raucher ist, mit dem
Rauchen aufzuhdren und warum die Ruckfallquote derer, die es kurzzeitig geschafft
haben, so hoch ist.

Aber warum ist das Gefahrvermeidungsverhalten bei Rauchern anders? Warum zeigen
sie risikofreudigere Charakterziige und eine veranderte Impulskontrolle? Wie oben
beschrieben spielt die Amygdala eine entscheidende Rolle in genau diesen veranderten
Eigenschaften. Die Vermutung liegt demnach nahe, dass es unter anderem auch diese
Hirnstruktur ist, die bei Rauchern veréndert ist. Dabei ist, neben abweichenden
Aktivitdaten und Durchblutungen der Amygdala, das Volumen interessant, welches

bisher noch nicht untersucht wurde. Die Grél3e einer Gehirnregion ist ein Indikator fur
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deren Kapazitat [135]. So konnte herausgefunden werden, dass Individuen mit einem
gréReren und komplexeren sozialen Umfeld eine gréRere Amygdala haben [136] und
dass es einen Zusammenhang zwischen sozialem Verhalten und dem Volumen der
Amygdala gibt [137]. Passend dazu hat man bei gesunden Freiwilligen, die im
Fragebogen Uber Aggressionsverhalten ein erhdhtes Testergebnis erzielten, eine
kleinere Amygdala gemessen [138].

Gibt es auch Volumenunterschiede der Amygdala zwischen Rauchern, Nie-Rauchern
und ehemaligen Rauchern? Konnte dies eine Ursache dafiir sein, warum bei Rauchern
abweichende Verhaltensmuster beobachtet werden? Bisher wurden nur andere
zerebrale Strukturen auf diese Fragestellung hin untersucht. Dabei spielt die Amygdala
eine ebenso wichtige Rolle in Schaltkreisen, die bei Funktionen wie
Entscheidungsfindung, Kognition, Belohnung und Gefahrvermeidung beansprucht

werden.

In dieser Studie wird das Volumen der Amygdala zwischen Rauchern, Nie-Rauchern
und ehemaligen Rauchern verglichen und untersucht, ob es eine Korrelation zwischen

dem Volumen der Amygdala und der Menge an gerauchten Zigaretten gibt.

Die Nullhypothese lautet: Das durchschnittliche Volumen der Amygdala von Rauchern,
ehemaligen Rauchern und Nie-Rauchern unterscheidet sich nicht.

Die Alternativhypothese lautet: Das durchschnittliche Volumen der Amygdala von
Rauchern, ehemaligen Rauchern und Nie-Rauchern unterscheidet sich.
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3. Methodik
3.1 Probanden

3.1.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte Uber Inserate der Online-Plattform Ebay-
Kleinanzeigen im Zeitraum von Marz 2011 bis Februar 2012. Alle Freiwilligen wurden
telefonisch kontaktiert und in einem ausfihrlichen Vorgesprach auf die Ein- und
Ausschlusskriterien hin Uberprift. Zuletzt folgte die Durchfiihrung des ,Mini International
Neuropsychiatric Interview“ (M.I.N.l.) [139], um psychiatrische Erkrankungen oder
Vorbelastungen der Probanden auszuschliel3en.

Einschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie waren ein Alter von achtzehn bis

funfundfiinfzig Jahren, Rechtshandigkeit (ermittelt durch den ,Edinburgh handedness
questionnaire® [140]) sowie ein entsprechendes Rauchverhalten: regelméaRige Raucher,
die seit mindestens funf Jahren taglich eine Schachtel Zigaretten (=17 Zigaretten) oder
mehr rauchen; ehemalige Raucher, die seit mindestens funf Jahren abstinent sind und
damals taglich eine Schachtel Zigaretten oder mehr Uber einen Zeitraum von
wenigstens 5 Jahren rauchten und absolute Nie-Raucher, die in ihrem Leben maximal

20 Zigaretten konsumiert haben.

Ausschlusskriterien waren fir alle Probandengruppen neurologische, psychiatrische

und andere schwerwiegende chronische und akute Erkrankungen, regelmafiige
Medikamenteneinnahme, der Konsum von Rauschmitteln und der Gbermafige Verzehr
von Alkohol (ermittelt durch den ,Alcohol Use Disorder Identification Test“ (AUDIT)
[141]). Zusatzlich durften keine Metallimplantate im Korper sowie Piercings und grof3e,
altere Tatowierungen vorhanden sein und bei Frauen zudem keine Schwangerschatt

vorliegen, so dass alle Probanden MRT-tauglich waren.

Neben den Ein- und Ausschlusskriterien wurden auch der hdchste Bildungsabschluss
und die Anzahl der Ausbildungsjahre erfragt. Alle rekrutierten Probanden wurden Uber
Ablauf, Ziel und Zweck der Studie sowie Uber die anonymisierte Bearbeitung ihrer

Daten aufgeklart.
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3.1.2 Beschreibung der Probandengruppen

Insgesamt wurden 76 Probanden rekrutiert. Davon waren 25 Raucher (R), 25
ehemalige Raucher (ER) und 26 Nie-Raucher (NR). Der Altersdurchschnitt lag bei
38,07 £9,32 Jahren (wobei * der Standardabweichung entspricht).

Raucher: Zu den funfundzwanzig Rauchern gehorten finfzehn Méanner und zehn
Frauen. Sie rauchten durchschnittlich 22,80 £5,15 Zigaretten pro Tag und wiesen 22,84
+14,11 packyears auf. Mit 15,75 Jahren wurde im Schnitt mit dem Rauchen begonnen.
Der Altersdurchschnitt lag bei 35,72 £10,17 Jahren. Zehn von ihnen absolvierten die
Mittlere Reife oder einen gleichwertigen Abschluss, zehn machten Abitur, drei
erreichten den Fachhochschul- und zwei den Hauptschulabschluss. Im Schnitt

errechneten sich 14,98 £3,20 Ausbildungsjahre (ab Beginn der ersten Klasse).

Ehemalige Raucher: Zu den Probanden gehorten zwolf Manner und dreizehn Frauen.

Diese Gruppe hat vor 12,10 +5,94 Jahren mit dem Rauchen aufgehort. Damals wurden
durchschnittlich 25,98 +10,14 Zigaretten pro Tag konsumiert, sie erreichten im Mittel
19,88 £15,37 packyears. Insgesamt wurde Uber einen Zeitraum von 13,68 £6,94 Jahren
geraucht. Der Altersdurchschnitt lag bei 41,88 +6,98 Jahren. Dreizehn von ihnen
absolvierten die Mittlere Reife, zehn machten Abitur und zwei erreichten den
Fachhochschulabschluss. Im Schnitt errechneten sich 15,04 +3,34 Ausbildungsjahre.

Nie-Raucher: Zu dieser Gruppe gehorten elf Frauen und funfzehn Manner. Der
Altersdurchschnitt lag bei 36,65 £9,63 Jahren. Sechs von ihnen absolvierten die Mittlere
Reife, dreizehn machten Abitur, funf erreichten den Fachhochschul- und einer den
Hauptschulabschluss. Ein Proband bleibt ohne Angabe. Im Schnitt errechneten sich
17,10 £3,98 Ausbildungsjahre.

Raucher Exraucher Nie-Raucher
Anzahl 25 25 26
Alter 35,72 £ 10,17 Jahre 41,88 + 6,98 Jahre 36,65 + 9,63 Jahre
Geschlecht 154, 109 124, 139 153, 119
packyears 22,84 + 14,11 19,88 + 15,37
Zigaretten pro Tag 22,80 £5,15 25,98 £ 10,14
Abstinenzjahre 12,10 + 5,94

Tabelle 1: Beschreibung der fiir die Studie rekrutierten Probandengruppen. + entspricht der Standardabweichung. =
Manner, 9= Frauen
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3.2 Magnetresonanztomographie

3.2.1 Funktionsweise MRT

Zur Bildgewinnung werden im MRT magnetische Felder und hochfrequente
elektromagnetische Wellen, die meist im Radiofrequenzbereich liegen, verwendet.
Diese werden durch eine supraleitende Magnetspule erzeugt. Zusatzlich besteht ein
MRT Gerat aus einer Gradientenspule zur Ortskodierung und aus speziellen Spulen,
welche die Hochfrequenzsignale senden und empfangen. Die Starke des Magnetfeldes
wird dabei in Tesla angegeben. Wasserstoff zeigt eine hohe MR-Empfindlichkeit, da es
die passenden Eigenschaften aufweist. Dazu zéahlen eine ungerade Nukleonenanzahl,
der dadurch entstehende Kernspin sowie das vorhandene grol3e magnetische Moment.
Im menschlichen Kdrper tragen grof3tenteils die Wasserstoffatome des freien Wassers
und in aliphatischer Bindung (Fett, -CH2) zur Bildentstehung bei, da diese in enorm

hoher Konzentration vorliegen.

Die physikalische Grundlage der Bildgewinnung beruht auf der Tatsache, dass alle
Atomkerne des menschlichen Kdrpers mit ungerader Massenzahl (entspricht der Anzahl
an Protonen und Neutronen im Atomkern) einen Eigendrehimpuls (auch Kernspin
genannt) besitzen und Atomkerne dadurch ein magnetisches Moment erhalten. Das
heil3t, die Ladung bewegt sich mit einer stoffspezifischen Geschwindigkeit um die
eigene Achse und erzeugt damit ein magnetisches Dipolmoment. Diese kreisende
Eigenbewegung nennt man Prazession. Normalerweise liegen die dadurch erzeugten
Magnetfelder ungeordnet vor. Nun wird durch den Magneten im MRT zunachst ein
aulReres Magnetfeld erzeugt, so dass alle Atomkerne mit dem magnetischen Moment
sich entlang der Feldlinien parallel oder antiparallel ausrichten und um die Richtung des
angelegten Magnetfeldes zu drehen beginnen. Die Atomkerne bewegen sich dabei mit
der gleichen Geschwindigkeit um ihre Achse und besitzen zudem die gleiche
Phasenlage. Durch Veranderung des Magnetfeldes kommen die Protonen zur
Ruhelage und die Kerne fallen in ihre urspringliche Lage zurtick. Dieses Zuriickfallen
nennt sich Relaxation. Dabei wird Energie in Form von elektromagnetischen Wellen
abgegeben und von den Spulen aufgezeichnet. AnschlieBend wird diese Energie als
dreidimensionales Bild dargestellt. Die Signalstarke wird dabei durch verschiedene
Grauwerte abgebildet. Insgesamt werden die Atomkerne mehrmals hintereinander

angeregt und die gemessene Energieabgabe anschlielend gemittelt. Die Folge
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mehrerer Impulse bezeichnet man als Sequenz. Die Zeit zwischen den Anregungen
heil3t Repetitionszeit, die Zeit zwischen Anregung und Signalaufnahme wird als
Echozeit bezeichnet. Es kdnnen viele verschiedene Sequenztypen fur unterschiedliche

Fragestellungen angewandt werden.

Man unterscheidet zwei verschiedene Relaxationszeiten, T1 und T2. Als T1 bezeichnet
man die Zeitkonstante der Langsrelaxation, also die Zeit bis zur Rickkehr in die
Langsmagnetisierung. Diese betragt 300 - 2000 ms.T2 nennt man die Zeitkonstante der
Querrelaxation, also die Zeit bis zur Dephasierung der Préazessionsbewegung. Diese
betragt 30 - 150 ms. Ein T1-gewichtetes Bild ermdglicht eine sehr gute Ortsauflosung,
weist allerdings einen geringen Gewebekontrast auf. Eine T1 gewichtete Sequenz ist
durch kurze Repetitions- und Echozeiten charakterisiert. Gewebe mit einer kurzen T1
(z.B. weilRe Hirnsubstanz, Fett) ergeben eine hohe Signalintensitat und erscheinen hell
(hyperintens). Gewebe mit einer langen T1 hingegen (z.B. graue Hirnsubstanz, Muskel,
Flissigkeiten wie Wasser, Blut, Liguor) erscheinen aufgrund ihrer schwachen
Signalintensitat dunkel (hypointens). Umgekehrt verhélt es sich bei den T2 gewichteten
Sequenzen [142] [143].

Das MRT ist das Verfahren mit dem hochsten Weichteilkontrast und daher am besten

geeignet zur Beurteilung des Gehirns.

3.2.2 Datengewinnung

Die bildgebenden Untersuchungen fanden in den Raumen der PTB (Physikalisch-
Technische Bundesanstalt) statt. Dort wurde ein 3-Tesla Verio MRI Scanner System
(Siemens Medical Systems, Erlangen) mit einer 12-Kanal-Hochfrequenz-Kopfspule
verwendet. Die hochauflosenden anatomischen Bilder konnten mit Hilfe der
dreidimensionalen T1- gewichteten MP-RAGE- Sequenz (Magnetization Prepared
Rapid Gradient Echo) in einer 265 x 265 x 192- Matrix mit 1. mm x 1 mm x 1 mm Voxel
gewonnen werden. Dazu wurde eine Repetitionszeit von 2,30 ms, eine Echozeit von

3,03 ms und ein Flipwinkel von 9° verwendet.

Das Amygdala Volumen wurde udber die MRT- Bilder mit Hilfe von FreeSurfer
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/, [144]) bestimmt, eine Software mit einer Reihe von
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automatisierten Werkzeugen. Fir die Volumenanalyse wurde die nutzerunabhangige
Segmentierung der Amygdala benutzt. Die subkortikale Segmentierung nutzt eine
probabilistische Annaherung, um eine automatische Benennung von insgesamt 37
unterschiedlichen Hirnregionen zu ermdoglichen. Hierbei ist jedes Voxel klassifiziert,
indem ein Atlas genutzt wird, der zuvor Uber ein Trainingsset von 41 manuell
gekennzeichneten Gehirnen erstellt wurde. Die Prozedur beinhaltet eine ,neighborhood
function®, um raumliche Informationen zu kodieren, ein ,forward model‘, um die
Sequenzunabhéangigkeit zu verbessern und eine nicht lineare Funktion, um die
morphologischen Unterschiede zwischen Atlas und den tatsachlichen Bildern des zu
vermessenden Gehirns ausfindig zu machen [145]. Die Zuverlassigkeit der
Segmentierungsergebnisse Uber FreeSurfer wurde bereits fir den Hippocampus
demonstriert, bei dem die Ergebnisse hoch mit den manuell ermittelten korrelierten

[146] und konnte ebenfalls fir die Vermessung der Amygdala bestétigt werden [147].

3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse sowie die Erstellung der Diagramme erfolgten mit Hilfe der
Statistik-Software IBM SPSS Statistics 20.

Zunachst wurden die erhobenen Daten einer deskriptiven Statistik unterzogen, um die
Stichproben zu charakterisieren und zu prufen, welche weiteren Analyseverfahren zur
statistischen Auswertung angewandt werden kénnen. Zur Testung auf Normalverteilung
wurden Histogramme und Q-Q-Diagramme erstellt und ein Kolmogorov-Smirnov- sowie
ein Shapiro-Wilk-Test durchgefihrt. Die Varianzhomogenitat der Stichproben wurde
durch den Levene-Test Uberprift. Zur besseren Darstellung der Werteverteilung wurden

zudem Boxplots erstellt.

Es galt die Nullhypothese: ,Das durchschnittliche Volumen der Amygdala von
Rauchern, ehemaligen Rauchern und Nie-Rauchern unterscheidet sich nicht"
beizubehalten oder abzulehnen. Der Vergleich der Mittelwerte der drei Gruppen erfolgte
mittels ANCOVA (Analysis of Covariance). Dies wurde genutzt, um den Einfluss von
nicht relevanten unabhangigen Faktoren (Alter, Geschlecht und Gesamthirnvolumen)
auf das Volumen der Amygdala zu kontrollieren und so die Auswirkung des

Rauchverhaltens besser untersuchen zu koénnen. Um zu schauen, zwischen welchen
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Gruppen sich die Mittelwerte unterscheiden, wurden paarweise Vergleiche durchgefthrt
und eine Korrektur bei Mehrfachvergleichen durch Bonferroni angewendet. Bei der

gesamten Analyse wurde von einem a-Fehler oder Fehler 1. Art von 5% ausgegangen.

Weiterhin wurde geprift, ob es einen Zusammenhang zwischen der Menge der
konsumierten Zigaretten (angegeben in packyears) und dem Volumen der Amygdala
gibt. Dafur wurde ein Streudiagramm erstellt, die Korrelation nach Pearson zwischen
packyears und dem Volumen der Amygdala bestimmt sowie eine Regressionsanalyse
durchgefiihrt. Bei der Regressionsanalyse wurden ebenfalls die Kovariaten Alter,

Geschlecht und Gesamthirnvolumen mit in die Berechnung einbezogen.

Auf diese Weise wurden neben der Analyse des Gesamtvolumens der Amygdala

ebenfalls getrennt die rechte und die linke Amygdala untersucht.
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Ergebnisse

4. Ergebnisse

Es wurden separat jeweils die Zusammenhdnge zwischen Rauchverhalten und

Gesamtvolumen der Amygdala wie auch die Volumina der rechten und linken Amygdala

untersucht.

4.1 Gesamtvolumen der Amygdala

4.1.1 Deskriptive Statistik

Haufigkeit
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Abbildung 1: Histogramm und Q-Q-Diagramm von: Raucher. Gesamtvolumen der Amygdala
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Abbildung 2: Histogramm und Q-Q-Diagramm von: ehemalige Raucher. Gesamtvolumen der Amygdala
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Histogramm Q-Q-Diagramm
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Abbildung 3: Histogramm und Q-Q-Diagramm von: Nie-Raucher. Gesamtvolumen der Amygdala

Zur Prufung auf Normalverteilung der drei Stichproben (Raucher, ehemalige Raucher,
Nie-Raucher) wurden zundchst Histogramme und Q-Q-Diagramme erstellt
(Abbildungen 1-3). Im Histogramm zeigen alle Stichproben eine eingipfelige, annahernd
symmetrische Verteilung. Auch bei der Betrachtung der Q-Q-Diagramme ist von keiner
Abweichung einer Normalverteilung auszugehen. Einzig die Gruppe der Nie-Raucher

zeigt einige Ausreil3er, insbesondere bei den héheren Werten.

Der erganzend durchgefiihrte Kolmogorov-Smirnov-Test bestatigt die Normalverteilung
der Stichprobenwerte. Lediglich der Shapiro-Wilk-Test zeigt fur die Gruppe der
Nie-Raucher eine Abweichung dieser (siehe Abbildung 4).

Tests auf Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnoy® Shapiro-Wilk
Gruppe Statistik df Signifikanz | Statistik df Signifikanz
Gesamtvolumen der Mie-Raucher 3T 26 200 889 26 004
Amygdala Exraucher 120 25 200" 970 25 652
Raucher 20 25 200 (964 25 484

* Dies ist eine untere Grenze der echten Signifikanz.
a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

Abbildung 4: Tests auf Normalverteilung. Gesamtvolumen der Amygdala
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Abbildung 5: Boxplot der Gruppen: Nie-Raucher, Exraucher und Raucher. Gesamtvolumen der Amygdala

Zur Visualisierung der Werteverteilung der drei Gruppen wurde ein Boxplot erstellt
(Abbildung 5). Bei den eingekreisten Werten handelt es sich um Ausreil3er, das heifdt
sie sind mehr als das 1,5-fache des Interquartilabstandes von der oberen bzw. unteren
Boxgrenze (= oberes bzw. unteres Quartil) entfernt.

Der Mittelwert fur das Gesamtvolumen der Amygdala betrdgt bei Nie-Rauchern
3548,38 mm?3 mit einer Standardabweichung von 401,08 mm3. Der Median wird mit
3438,00 mm3 etwas niedriger berechnet. Die Mittelwerte der ehemaligen Raucher sowie
der Raucher liegen mit 3465,00 mm3 bzw. 3336,52 mm3 unter dem der Nie-Raucher.
Der Median fallt bei den ehemaligen Rauchern mit 3502,00 mm?3 hoher und bei den
Rauchern mit 3255,00 mm?3 niedriger als der jeweilige Mittelwert aus. Weitere

statistische Parameter sind in Abbildung 6 aufgeflhrt.
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Deskriptive Statistik
Gruppe
Mie-Faucher Exraucher Raucher

Gesamtvolumen der Mittelwert 3543,38 3465,00 333652

Amygdala Standardfehler 78,66 88,45 9719

95% Konfidenzintervall 3386,38 3282 44 335692

des Mittelwerts 3710,38 3647,56 353712

Median 343800 3502,00 325500

Varianz 160862,01 195508317 23616634

Standardabweichung 401,08 442 26 485 97

Minimurm 3072,00 2647,00 234900

Maximum 4562,00 465300 4527 00

Spannweite 1480,00 2006,00 217800

Interquartilbereich A3475 52950 a04 50

Schiefe 1,16 44 56

Kurtosis 1,10 =) B4

Abbildung 6: Deskriptive Statistik. Gesamtvolumen der Amygdala
4.1.2 Vergleich der Mittelwerte

Levene-Test Zur Prufung der Nullhypothese: ,Das
Abh3ngige Variahle: durchschnittliche Volumen der Amygdala von
Amygdala_Gesamtvolumen R h h i R h q

; auchern, enemaligen auchern un

F dfl df2 Sig. 9

2,392 2 73 099 Nie-Rauchern  unterscheidet sich  nicht”

Proft die Mullhypothese, dal die . .
Fehlervarianz der abhangigen Variablen iber ~ Mussten die  Mittelwerte des Volumens der

Gruppen hinweq gleich ist.

Abbildung 7: Levene-Test auf Gleichheit der Amygdala der drei StIChprOben miteinander

Fehlervarianzen. Gesamtvolumen der Amygdala verglichen werden. Die PrUfung auf

Homogenitat der Varianzen zwischen den Gruppen erfolgte mittels Levene-Test
(Abbildung 7) und konnte gesichert werden.

Unter Berlcksichtigung der Tatsache, dass Alter und Geschlecht sowie das
Gesamthirnvolumen drei Faktoren darstellen, die bekanntermaf3en einen Einfluss auf
das Volumen von Hirnregionen aufweisen [148-150] wurde der Vergleich der
Mittelwerte unter Korrektur der drei oben genannten Faktoren durchgefiihrt. Der
Einfluss des Alters, des Geschlechts und des Gesamthirnvolumens auf das Volumen

der Amygdala konnte mittels ANCOVA (Analysis of Covariance) aus dem Vergleich der
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Mittelwerte ausgeschlossen werden, um so isoliert die Auswirkung des
Rauchverhaltens auf das Volumen der Amygdala betrachten zu kénnen. Dabei konnte
ein signifikanter Unterschied der durchschnittichen Gesamtvolumina der Amygdala
zwischen den drei untersuchten Gruppen beobachtet werden (F(2,70) =4,064 mit
p =0,021). Das R-Quadrat von 0,553 (bzw.0,521 korrigiert) gibt an, dass sich mit
diesem Modell 55,3% (bzw. 52,1%) der Varianzen des Gesamtvolumens der Amygdala
erklaren lassen. Mit Hilfe des partiellen Eta- Quadrats von 0,104 lasst sich sagen, dass
der Faktor Gruppe etwa 10% der Gesamtvarianz erklart. Dies spricht flr einen mittleren
Effekt. Demnach sind die Gruppenmittelwerte nicht nur signifikant verschieden, sondern
ebenfalls von statistischer Relevanz. Die Kovariate Gesamthirnvolumen bt ebenfalls
einen signifikanten Einfluss auf die Varianz des Gesamtvolumens der Amygdala aus,
die Faktoren Alter und Geschlecht hingegen nicht. Die Ergebnisse der ANCOVA sind in
Abbildung 8 dargestellit.

univariate ANCOVA

Abhangige Variable: Amygdala_Gesamtvolumen

Quadratsumme Mittel der Partielles Eta-
Qualle vom Typ Il df Quadrate F Sig. Quadrat
Karrigiertes Modell g270182,9a07 5 1654036 508 17,300 ,aoo 553
Konstanter Term 319278638 1 318278638 3,338 a7z 046
Geschlecht 270881 411 1 270981 411 2,834 ,0a7 039
Alter 277253,203 1 277253203 2,500 ,083 040
Gesamthirnvolumen 2841251 168 1 2841251 168 29,717 ,0o0 288
Gruppe T77136,870 2 388568 485 4,064 021 04
Fehler GEE2709,747 70 556101349
Gesamt 920215414,000 76
Karrigiere 14962892 737 75
Gesamtvariation

a. R-Quadrat= 553 (korrigiertes R-Quadrat= 521)

Abbildung 8: univariate ANCOVA. Gesamtvolumen der Amygdala

Um nun herauszufinden, zwischen welchen Gruppen sich die Mittelwerte signifikant
unterscheiden, wurden paarweise Vergleiche durchgefihrt und eine Korrektur durch
Bonferroni bei Mehrfachvergleichen angewandt. Dabei zeigt sich ein Unterscheid der
Gruppenmittelwerte zwischen Nie-Rauchern und Rauchern (Differenz der Mittelwerte
232,52 mm?3 mit p = 0,027). Die Ergebnisse der paarweisen Vergleiche mit Korrektur

durch Bonferroni sind in Abbildung 9 dargestellt.

30



Ergebnisse

Paarweise Vergleiche

Abhangige Variable: Amygdala_Gesamtvolumen

Mittlere
(hGruppe (iGruppe Differenz (I-J) Standardfehler sig.”?
Mie-Raucher  Exraucher 32,8445 490,188 1,000
Raucher 232,520 86,717 027
Exraucher Mie-Raucher -32,9449 490,188 1,000
Raucher 189 571 82182 0
Raucher Mie-Raucher -232,52[3’= 86,717 W27
Exraucher -198 571 92182 Aam

Basiert auf den geschatzten Randmitteln

* Die mittlere Differenz ist auf dem ,058-Miveau signifikant.

b, Anpassung fir Mehrfachvergleiche: Bonferroni.

Abbildung 9: Paarweise Vergleiche der Mittelwerte nach Korrektur durch Bonferroni bei

Mehrfachvergleichen. Gesamtvolumen der Amygdala

4.1.3 Korrelation zwischen packyears und dem Gesamtvolumen der Amygdala

Streudiagramm

5000,00

[R(50) =-0,302 p = 0,033

4000,00

3000,007]

Gesamtvolumen der Amygdala [in mm?]

2000,00

T I
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packyears

T T I
00 10,00 20,00

T
50,00

T
60,00

Abbildung 10: Streudiagramm: Korrelation zwischen packyears und

dem Gesamtvolumen der Amygdala

Daruber hinaus wurde gepruft, ob es
einen Zusammenhang zwischen der
Menge an konsumierten Zigaretten
und der GroéRe der Amygdala gibt.
Hierfir ~ wurde zunéchst ein
Streudiagramm  erstellt und anhand
dessen die Korrelation beurteilt. Zu
sehen ist ein negativer
Zusammenhang: je mehr Zigaretten
Uber die Jahre hinweg konsumiert
wurden (angegeben in packyears),
kleiner sich das

desto zeigt

Gesamtvolumen  der Amygdala

(siehe Abbildung 10). Zur naheren Beurteilung wurde der Korrelationskoeffizient nach

Pearson berechnet.

Dieser gibt mit R(50) = -0,302 einen malkigen negativen

Zusammenhang an, der signifikant ist (p = 0,033), so dass davon ausgegangen werden

kann, dass auch in der Grundgesamtheit eine Korrelation zwischen der Menge an

konsumierten Zigaretten und dem Gesamtvolumen der Amygdala vorliegt.
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Bei der Regressionsanalyse wurden erneut die Parameter Alter, Geschlecht und
Gesamthirnvolumen als mdgliche zuséatzliche Einflussfaktoren auf das Gesamtvolumen
der Amygdala betrachtet. Es ergibt sich ein R von 0,750 und ein R2 (Bestimmheitsmal3)
von 0,563 mit einem Standardfehler von 320,30. Die Varianz des Gesamtvolumens der
Amygdala kann demnach zu etwa 56% durch die Variablen Alter, Geschlecht,
Gesamthirnvolumen und packyears erklart werden. Der F-Test zeigt eine Signifikanz
von 0,000, so dass das Modell gegen den Zufall abgesichert ist. Die Betrachtung der
Beta-Koeffizienten erlaubt die Annahme, dass das Gesamthirnvolumen dabei den
groBten Anteil an der Varianzaufklarung einnimmt, gefolgt von den packyears
(Gesamthirnvolumen: 0,605; packyears: -0,220; Geschlecht: 0,144; Alter: 0,108). Dabei
kann lediglich der Einfluss des Faktors Gesamthirnvolumen statistisch abgesichert
werden (p = 0,000), der Einfluss der packyears verfehlt das Signifikanzniveau mit

p = 0,112. Die Ergebnisse der Regressionsanalyse sind in den Abbildungen 11 und 12

zusammengefasst.
Modellzusammenfassung: Gesamtvolumen der Amygdala
Karrigiertes Standardfehler Regression
Madell R R-Quadrat R-Quadrat des Schatzers Quadratsumme F Sig.
1 7508 RE3 A24 320,30 5951900201 14 6504 Jooo

a. Einfluvariablen : (Konstante), Total_brain, age, sex, packyears

Abbildung 11: Regressionsanalyse. Gesamtvolumen der Amygdala

Koeffizienten der Regressionsanalyse®

Standardisierte
Micht standardisierns Koeffizienten Koeffizienten Kollinearitats statistik
Regressions-
Modell koeffizient B Standardfehler Eeta T Sig. Toleranz VIF
1 (Konstante) 285 757 677,579 436 G665
packyears -6,947 4281 -220 -1,623 12 530 1,886
Geschlecht 133177 118 467 144 1,124 267 5849 1,699
Alter 5,490 6813 108 806 A28 536 1,866
Gesamthirn- 2,080 454 605 4583 ,00n 58T 1,794
volumen

a. Abhangige Variable: Amygdala_Gesamtvolumen

Abbildung 12: Koeffizienten der Regressionsanalyse. Gesamtvolumen der Amygdala

Zur Prufung der Glltigkeit des Regressionsmodells musste eine Multikollinearitat
ausgeschlossen werden. Die Toleranzwerte weisen alle mit >0,530 auf keine oder nur

geringfugige lineare Abhangigkeiten zu anderen Préadiktoren hin. Ebenfalls der jeweilige
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VIF (variance inflation factor) weist mit Werten nahe 1 auf Unabh&ngigkeiten hin (siehe

dazu Abbildung 12). Weiterhin galt es zu prufen, ob die Residuen (= Differenz zwischen

den vorhergesagten und den tatsachlichen Werten) normalverteilt und deren Varianzen

homogen sind. Das Histogramm sowie ein P-P-Diagramm der Residuen (siehe

Abbildung 13) bestatigen die Normalverteilung und werden durch den Kolmogorov-
Smirnov-Test (0,075 mit p = 0,200) sowie den Shapiro-Wilk-Test (0,981 mit p = 0,609)

gesichert.

Histogramm P-P-Diagramm von Standardisiertes Residuum
Abhéngige Variable: Gesamtvolumen der Amygdala | O.»l’\bhiingige Variable: Gesamtvolumen der Amygdala
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. - . Beobachtete Kumulative Wahrscheinlichkeit
Regression Standardisiertes Residuum

Abbildung 13: Histogramm und P-P-Diagramm der Residuen. Gesamtvolumen der Amygdala

Streudiagramm
Abhéangige Variable: Gesamtvolumen der Amygdala

] Die Homoskedastizitat lasst sich
5 | : anhand des Streudiagramms
% : o L° ° (Abbildung 14) und des Levene-
I * | Testes (0558 mit p=0459)
% O L e CO%C’ L bestatigen.

@ ° ° ®
% N ] Somit sind die Voraussetzungen fur
© | E ° die Gultigkeit des Regressionsmodells

) 2 K 0 ! ! T erfullt.

Regression Standardisierter geschatzter Wert

Abbildung 14: Streudiagramm der Residuen. Gesamtvolumen der
Amygdala
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4.2 Volumen rechte Amygdala

4.2.1 Deskriptive Statistik

Histogramm

von Gruppe: Raucher

Q-Q-Diagramm

von Gruppe: Raucher

Mittelwert =
1673,84
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o] R\

N=25
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Abbildung 15: Histogramm und Q-Q-Diagramm von: Raucher. Volumen rechte Amygdala
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Abbildung 16: Histogramm und Q-Q-Diagramm von: ehemalige Raucher. Volumen rechte Amygdala

Histogramm Q-Q-Diagramm
von Gruppe: Nie-Raucher von Gruppe: Nie-Raucher
8 e -
Mittelwert = ’
1808,19
Std.-Abw. =
240,569 T~
57 N=26 H
- ‘"
g 5 "
5 2
"'5 4 L .
Hi E o
T
) £
2
2 [TRRE
\I\ o
2
o T T T T T T I T
12000 14000  1800,0 18000 20000 22000 24000 1500,0 17500 2000,0 22500 25000

Volumen rechte Amygdala [in mm?]

Beobachteter Wert: Volumen rechte Amygdala [in mm?]

Abbildung 17: Histogramm und Q-Q-Diagramm von: Nie-Raucher. Volumen rechte Amygdala
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In den Abbildungen 15-17 sind die Histogramme und Q-Q-Diagramme der drei
Stichproben dargestellt. Die Gruppen der Raucher und Exraucher zeigen eine
anndhernd symmetrische Verteilung, so dass von einer Normalverteilung ausgegangen
werden kann. Die Gruppe der Nie-Raucher lasst einige AusreiRer erkennen. Der
erganzend durchgefiihrte Kolmogorov-Smirnov- sowie der Shapiro-Wilk-Test bestatigt
fur die Gruppe der Raucher eine Normalverteilung, fur die Gruppen der Nie-Raucher
und Exraucher konnte dies nicht gesichert werden (siehe Abbildung 18). Da in den
Diagrammen aber keine enorme Abweichung und zudem eine eingipfelige Darstellung
der Werte zu erkennen ist, wird dennoch die Voraussetzung zur anschlielenden

Durchfihrung der ANCOVA zum Vergleich von Mittelwerten anerkannt.

Tests auf Normalhverteilung

Kolmogaorov-Smimav? Shapiro-Wilk
Gruppe Statistik df Signifikanz | Statistik df Signifikanz
Volumen rechte Amygdala Mie-Raucher ,208 26 005 834 26 0m
Exraucher 136 25 2007 805 24 023
Raucher 158 25 08 947 25 213

* Dies ist eine untere Grenze der echten Signifikanz.
a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

Abbildung 18: Tests auf Normalverteilung. Volumen rechte Amygdala

Zur Visualisierung der drei Gruppen und ihrer Werteverteilung wurde ein Boxplot erstellt
(Abbildung 19). Bei den eingekreisten Werten handelt es sich um Ausreil3er, das heifdt
sie sind mehr als das 1,5-fache des Interquartilabstandes von der oberen bzw. unteren

Boxgrenze (= oberes bzw. unteres Quartil) entfernt.

Der Mittelwert fir das Volumen der rechten Amygdala betragt bei Nie-Rauchern
1808,19 mm?3 mit einer Standardabweichung von 240,57 mm3. Der Median wird mit
1729,00 mm?3 etwas niedriger berechnet. Die Mittelwerte der ehemaligen Raucher sowie
der Raucher liegen mit 1708,40 mm3 bzw. 1673,84 mm3 unter dem der Nie-Raucher.
Der Median fallt auch bei den ehemaligen Rauchern mit 1692,00 mm3 und bei den
Rauchern mit 1664,00 mm?3 niedriger als der jeweilige Mittelwert aus. Weitere
statistische Parameter sind in Abbildung 20 aufgefthrt.
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Boxplot
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Abbildung 19: Boxplot der drei Stichproben: Nie-Raucher, ehemalige Raucher, Raucher.

Volumen rechte Amygdala

Deskriptive Statistik
Gruppe

Mie-Raucher | Exraucher Faucher

Volumen rechte Mittelwert 180818 1708,40 167384
Amygdala 95% Konfidenzintervall 1711,02 16048,57 157950
des Mittzlwerts 190536 | 181123 | 176818

Median 1729,00 1692,00 1664,00

Varianz 787352 62057 58 5223364
Standardabweichung 240,57 248 11 228,45

Minirmurm 1560,00 1350,00 1218,00

Maximurm 244900 2520,00 2162,00

Spannweite 889,00 1170,00 a44 00

Interguartilbereich 265,75 280,80 223,00

Schiefe 1,48 1,35 25

Kurtosis 1,61 3,66 73

Abbildung 20: Deskriptive Statistik. Volumen rechte Amygdala
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4.2.2 Vergleich der Mittelwerte

Levene-Test Die Homogenitat der Fehlervarianzen der drei
Abh3ngige Variahle: Stichprobengruppen wurde mittels Levene-

Yolumen_rechte_Amyadala Test it (siehe Abpild ’1
F dff df2 Sig, est gepruft (siehe ildung 21).

956 2 73 389 , , :
Priift die Mullhypothese, dak die Der Vergleich der Mittelwerte wurde erneut mit

Fehlervarianz der abhanaigen Variahlen Ober . . .. . .
Gruppen hinweg gleich st Hilfe einer ANCOVA durchgeflhrt. Es ist ein

Abbildung 21: Levene-Test auf Gleichheit der signifikanter Unterschied zwischen den drei

Fehlervarianzen. Volumen rechte Amygdala

Gruppen zu vermerken (F(2,70) = 4,400 mit
p = 0,016). Das R-Quadrat besagt, dass sich mit diesem Modell 52,3% (bzw. 48,8%
korrigiert) der Varianzen des Volumens der rechten Amygdala erklaren lassen. Das
partielle Eta-Quadrat gibt mit 0,112 fir den Faktor Gruppe einen Anteil von etwa 11%
an der Gesamtvarianz an. Dies spricht fur einen mittleren Effekt. Die Kovariaten
Gesamthirnvolumen bt ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf die Varianz des
rechten Amygdalavolumens aus, die Kovariaten Alter und Geschlecht hingegen nicht.
Die Ergebnisse der ANCOVA sind in Abbildung 22 dargestellt.

Damit ist fur das Volumen der rechten Amygdala die Nullhypothese zu verwerfen und

die Alternativhypothese anzunehmen.

univariate ANCOVA

Abhangige Variahle: Volumen_rechte_Amygdala

Quadratsumme Mittel der Partielles Eta-
Quelle vom Typ Il df Guadrate F Sig. CQuadrat
Korrigiertes Modell 2319854 5077 5 463970,961 15325 .aon 523
Konstanter Term 30105,857 1 30105,857 904 322 014
Geschlecht 30755,201 1 30755,201 1,016 T 014
Alter 46282 551 1 46282 551 1,528 220 021
Gesamthirmvolumen 5910656,129 1 810656,129 30,078 .aon 301
Gruppe 266415440 2 133207,720 4,400 016 12
Fehler 2119345 569 70 30276,371
Gesamt 232207645,000 76
Korrigierte 4439200776 75
Gesamtvariation

a. R-Quadrat= 523 (korrigiertes R-Quadrat= 488)

Abbildung 22: Univariate ANCOVA. Volumen rechte Amygdala
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Paarweise Vergleiche Bei der Betrachtung der
Abhangige Variable: Volumen_rechte_Amyadala paarweisen Vergleiche der
Mittlere . . .
(\Gruppe (Gruppe Differenz (-J) | Standardfehler sig.” Gruppenmittelwerte zeigt sich,
Mie-Raucher Exraucher 80,518 50,751 351 dass der signifikante
Raucher 144,180 48,798 013
Exraucher Mie-Raucher -B0,518 50,751 351 Unterschied zwischen der
Rauch 63,662 51,874 572 .
Aurner ' ' ' Gruppe der Nie-Raucher und
Raucher Mie-Raucher -144 180 48 708 013
Exraucher -63,662 51,874 672 der Raucher besteht

Basier auf den geschitzten Randmitteln
* Die mittlere Differenz ist auf dem ,058-Miveau signifikant.

h. Anpassung fir Mehrfachvergleiche: Bonferrani. 144,180 mm3 mit p = 0,013).

(Differenz der  Mittelwerte

Zwischen den Gruppen Nie-

Abbildung 23: Paarweise Vergleiche der Mittelwerte nach Korrektur durch

Bonferroni bei Mehrfachvergleichen. Volumen rechte Amygdala Raucher und ehemalige

Raucher sowie Raucher und ehemalige Raucher sind keine signifikanten Unterschiede
zu vermerken. Die paarweisen Vergleiche der Mittelwerte nach Korrektur durch
Bonferroni sind in Abbildung 23 aufgefihrt.

4.2.3 Korrelation zwischen packyears und dem Volumen der rechten Amygdala

Streudiagramm Das Streudiagramm lasst einen
e 26000 R(G0)=-0.192 p=0.181 | leichten negativen Zusammenhang
E ]
£ 2u000- zwischen dem Volumen der rechten
=
gzzoo,o— . Amygdala und der Menge an
E‘QUUUID_ ° konsumierten Zigaretten erkennen
@ e o o . .
E o000 ® & ° . | (siehe Abbildung 24). Der
2 ' 5 8 % o
§ 10000 % o - ° | Korrelationskoeffizient nach Pearson
3 0o ® o ° . . .

S 14000- i 0 o weist mit R(50) = -0,192 nur auf einen
1200 04— o . o . _| schwachen linearen Zusammenhang
oo 1000 2000 3000 4000 5000 60,00 . . L . . .

packyears hin. Eine Signifikanz ist fur diesen

Abbildung 24: Streudiagramm: Korrelation zwischen packyears und \Wert nicht anzunehmen (p = 0,181),
dem Volumen der rechten Amygdala

so dass davon ausgegangen

werden kann, dass in der Grundgesamtheit kein linearer Zusammenhang zwischen der

Menge an konsumierten Zigaretten und dem Volumen der rechten Amygdala vorliegt.

Auf eine Regressionsanalyse wurde deshalb in diesem Fall verzichtet.
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4.3 Volumen linke Amygdala

4.3.1 Deskriptive Statistik

Histogramm

von Gruppe: Raucher

Q-Q-Diagramm

von Gruppe: Raucher

Héufigkeit

Mittelwert =
1662,68
Std.-Abw. =
278,559
N=25

Erwarteter Normalwert
o
T

-2+

-3

T T T
900,0 11500 1400,0 1650,

0

T
19000

T 1 T T T T T T T T
21500 24000 10000 12000 14000 18000 1800,0 20000 22000 24000
Volumen linke Amygdala [in mm?]

Beobachteter Wert: Volumen linke Amygdala [in mm?]

Abbildung 25: Histogramm und Q-Q-Diagramm von: Raucher. Volumen linke Amygdala

Histogramm

von Gruppe: ehemalige Raucher

Q-Q-Diagramm

von Gruppe: ehemalige Raucher

1

Haufigkeit

Mittelwert =
1756,6
Std.-Abw. =
227,338

N =25

Erwarteter Normalwert
-
1

T T T
11000 13500 16000 18500

T
21000 23500

Volumen linke Amygdala [in mm?]

T T T T T
12500 15000 17500 20000 22500
Beobachteter Wert: Volumen linke Amygdala [in mm?]

Abbildung 26: Histogramm und Q-Q-Diagramm von: ehemalige Raucher. Volumen linke Amygdala

Histogramm

voh Gruppe: Nie-Raucher

Q-Q-Diagramm

von Gruppe: Nie-Raucher

Héufigkeit

: N

I I

Mittelwert =
1740,19
Std.-Abw. =
203,089

N =26

3

2]

o

Erwarteter Normalwert

T
1200,0 1400,0 1600,0 18000

20000

T
22000

Volumen linke Amygdala [in mm?]

T T T T T T
12000 1400,0 1600,0 1800,0 2000,0 22000
Beobachteter Wert: Volumen linke Amgdala [in mm?]

Abbildung 27: Histogramm und Q-Q-Diagramm von: Nie-Raucher. Volumen linke Amygdala
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Tests auf Normaherteilung

Kolmaogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Gruppe Statistik df Signifikanz | Statistik df Signifikanz
Volumen linke Amyagdala Mie-Raucher 0G4 26 200 g2 26 G148
Exraucher Jgoz2 25 200 980 25 B8
Raucher 118 25 200" ar7 25 810

* Dies ist eine untere Grenze der echten Signifikanz.

a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefo

Is

Abbildung 28: Tests auf Normalverteilung. Volumen linke Amygdala

Die Normalverteilung der Werte fur das Volumen der linken Amygdala konnte fur alle

drei Gruppen sowohl mittels Betrachtung der Diagramme als auch mittels Kolmogorov-

Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test gesichert werden. Die Ergebnisse sind in den
Abbildungen 25-28 dargestellt.

Die Werteverteilung der drei Gruppen wurde mit Hilfe eines Boxplots veranschaulicht

(Abbildung 29). Es sind keine Ausreil3er in den Gruppen zu verzeichnen.

Boxplot

225007

20000

1750,0

1500,0

1250,0

Volumen linke Amygdala [in mm?]

1000,0

I
Mie-Raucher

I
Exraucher

Gruppe

Raucher

Abbildung 29: Boxplot der drei Stichproben: Nie-Raucher, ehemalige Raucher, Raucher. Volumen linke Amygdala
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Der Mittelwert fur das Volumen der linken Amygdala betrdgt bei Nie-Rauchern
1740,19 mm3 mit einer Standardabweichung von 203,09 mm3. Der Median wird mit
1716,50 mm?3 Der

1662,68 mm3 niedriger als der der Nie-Raucher. Die Gruppe der Exraucher weist

etwas niedriger berechnet. Mittelwert der Raucher ist mit

hingegen mit 1756,60 mm3 einen leicht hoheren Mittelwert auf. Der Median der
ehemaligen Raucher ist mit 1782,00 mm? etwas hoéher, bei den Rauchern hingegen mit
1653,00 mm3 niedriger als der Mittelwert. Weitere statistische Parameter sind in
Abbildung 30 aufgefihrt.

Deskriptive Statistik
Gruppe

Mie-Raucher | Exraucher Faucher

Yolumen linke Amygdala Mitte lwert 1740182 1766,600 1662,680
95% Konfidenzintervall Untergrenze 1658 163 1662759 1547 657
des Mttelwerts Obergrenze 1822,222 | 1850441 | 1777,663
Median 1716500 1782,000 1653,000
Warianz 41245202 | 51682750 | 77585 060
Standardabweichung 203,0881 227,3384 278,56849
Minimum 13320 1287,0 1131,0
Maximum 21380 21580 23650
Spannweite 2806,0 871.,0 12340
Interquartilhereich 2923 330 4345
Schiefe Jg07 -,051 A04
Kurtosis -7 - 454 410

Abbildung 30: Deskriptive Statistik, Volumen linke Amygdala

4.3.2 Vergleich der Mittelwerte

Levene-Test Die Homogenitat der Fehlervarianzen konnte

Abhangige Variable:
YVolumen_linke_Amyadala

F dft df2

1,763 2 73
Proft die Mullhypothese, dali die
Fehlervarianz der abhanagigen Variablen ber
Gruppen hinweg gleich ist.

mit Hilfe des Levene-Testes gesichert werden
(siehe Abbildung 31).

Sig.
181

Abbildung 31: Levene-Test auf Gleichheit der
Fehlervarianzen. Volumen linke Amygdala
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Bei der Durchfihrung der ANCOVA zum Vergleich der Mittelwerte wurde ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen sichtbar (F(2,70) = 3,280 mit
p = 0,043), so dass auch fur das Volumen der linken Amygdala die Nullhypothese
verworfen und die Alternativhypothese angenommen werden kann. Mit einem
R-Quadrat von 0,453 lassen sich mit diesem Modell 45,3% (bzw. 41,3% korrigiert) der
Varianz des Volumens der linken Amygdala erklaren. Das partielle Eta-Quadrat von
0,086 weist fiur den Faktor Gruppe auf einen Anteil von knapp 9% an der
Gesamtvarianz hin. Dies spricht fir einen mittleren Effekt. Die Kovariate
Gesamthirnvolumen ubt ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf die Varianz des linken
Amygdalavolumens aus, die Kovariaten Alter und Geschlecht verfehlen das

Signifikanzniveau. Die Ergebnisse dieser ANCOVA sind in Abbildung 32 dargestellt.

univariate ANCOVA

Abhangige Variable: Wolumen_linke_Amygdala

Quadratsumme Mittel der Partielles Eta-
Quelle vom Typ I df Quadrate F Sig. Quadrat
Korrigiertes Maodell 1927842 888° 5 385568578 11,573 oon 453
Konstanter Term 153301,277 1 153301,277 4 601 035 062
Geschlecht 118164 162 1 11581464 162 3676 063 0449
Alter Q965979 046 1 Y96979,046 2,911 0az 040
Gesamthirnvolumen 534826141 1 534826141 16,053 oon 187
Gruppe 218579814 2 105289907 3,280 043 J0Ba
Fehler 2332183 467 7a 33316,907
Gesamt 228122507,000 TG
Karrigierts 4260026,355 7h
Gesamtvariation

a. R-Quadrat= 453 (korrigiertes R-Quadrat= 413)

Abbildung 32: Univariate ANCOVA. Volumen linke Amygdala

Bei der Durchfuihrung der paarweisen Vergleiche der Gruppenmittelwerte zeigt sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen der Raucher und ehemaligen Raucher
(Differenz der Mittelwerte 135,909 mms3 mit p = 0,045). Die Mittelwerte der anderen

Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant.

Die Ergebnisse der paarweisen Vergleiche der Mittelwerte nach Korrektur durch

Bonferroni sind in Abbildung 33 dargestellt.
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Paarweise Vergleiche

Abhangige Variable: Volumen_linke_Amygdala

Mittlere
(hGruppe (iGruppe Differenz (I-J) | Standardfehler sig.”
Mie-Raucher  Exraucher -47 5649 53,234 1,000
Raucher 88,340 51,190 266
Exraucher Mie-Raucher 47 564 53,234 1,000
Raucher 135,908 a4 416 045
Raucher Mie-Raucher -38,340 a1,180 266
Exraucher -“135,5![215!’= 54 416 045

Basiert auf den geschatzten Randmitteln
* Die mittlere Differenz ist auf dem ,058-Miveau signifikant.

b, Anpassung fir Mehrfachvergleiche: Bonferroni.

Abbildung 33: Paarweise Vergleiche der Mittelwerte nach Korrektur durch Bonferroni bei Mehrfachvergleichen. Volumen

linke Amygdala

4.3.3 Korrelation zwischen packyears und dem Volumen der linken Amygdala

Streudiagramm

2500,0

2000,0

1500,0

Volumen linke Amygdala [in mm?]

[R(50) =-0,369 p = 0,008

10000

T I I
00 10,00 20,00

Abbildung 34: Streudiagramm: Korrelation zwischen packyears und dem

Volumen der linken Amygdala

T
30,00
packyears

T
40,00

T
50,00

I
60,00

Das Streudiagramm
(Abbildung 34) lasst bereits
einen

deutlichen linearen

negativen  Zusammenhang
zwischen dem Volumen der
linken Amygdala und den
Nach

des

packyears erkennen.
Berechnung
Korrelationskoeffizienten
nach Pearson bestatigt sich
dieser Zusammenhang

(R(50) = - 0,369). Eine

Signifikanz ist mit p = 0,008

gegeben, so dass ein

Zusammenhang der zwei Variablen auch in der Grundgesamtheit anzunehmen ist.
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Zur Berechnung der Regressionsanalyse wurden erneut die Variablen Alter, Geschlecht
und Gesamthirnvolumen als zusatzliche Einflussfaktoren auf das Volumen der linken
Amygdala mit einbezogen. Es zeigt sich ein R2, also ein Bestimmtheitsmal3, von 0,490
mit einem Standardfehler von 190,80. Demnach lassen sich 49% der Varianzen des
Volumens der linken Amygdala durch die Pradiktoren Alter, Geschlecht und packyears
erklaren. Dieser Wert ist mit p = 0,000 hoch signifikant, so dass ein Zufallsbefund
ausgeschlossen werden kann. Durch die Erstellung einer hierarchischen Regression
lasst sich der Einfluss der Kontrollvariablen (Alter, Geschlecht und Gesamthirnvolumen)
und der zu untersuchenden Variablen (packyears) separat betrachten. Dabei zeigt sich,
dass packyears einen Anteil von 5,8% an der Varianzaufklarung einnimmt und die
Variablen Alter, Geschlecht und Gesamthirnvolumen insgesamt zu 43,2% die Varianz

erklaren. Die Ergebnisse der hierarchischen Regressionsanalyse sind in Abbildung 35

dargestellt.
Modellzusammenfassung: Volumen linke Amygdala
finderungsstatistiken
Karrigiertes Standardfehler Enderung in ) Sig. Anderung
Madell R R-CQuadrat R-CQuadrat des Schitzers R-CQuadrat AnderunginF inF
1 G587 432 ,3495 18810 432 11,683 ooo
2 ,?uuh 4480 445 180,80 058 5,088 025

a. Einfluvariablen : (Konstante), Total_brain, age, sex
k. Einflulvariablen : (Konstante), Total_brain, age, sex, packyears

Mittel der
Modell Quadratsumme df Quadrate F Sig.
1 Regression 1380431,254 3 463143751 11,683 000"
Micht standardisierte 1823498 266 46 39641, 267
Residuen
Gesamt 3212929520 49
2 Regression 1674658,790 4 393664697 10,813 ,000°
Micht standardisiere 1638270,730 45 36406,016
Fesiduen
Gesamt 3212929520 49

k. EinfluBvariablen : (Konstante), Total_krain, age, sex
c. Einfluvariablen : (Konstante), Total_brain, age, sex, packyears

Abbildung 35: Regressionsanalyse. Volumen linke Amygdala
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Anhand der Regressionskoeffizienten lassen sich ebenfalls die jeweiligen Anteile in der
Analyse abschatzen. Die Beta-Koeffizienten zeigen, dass dabei das
Gesamthirnvolumen den grofRten Einfluss auf die Varianz nimmt, dicht gefolgt von den
packyears (Gesamthirnvolumen: 0,464; packyears: -0,330; Geschlecht: 0,195;
Alter: 0,130). Der F-Test bestatigt fur die Variablen Gesamthirnvolumen und packyears
einen signifikanten Wert (p = 0,002 fur Gesamthirnvolumen bzw. p =0,029 fir
packyears), so dass davon ausgegangen werden kann, dass dieser Einfluss auch in der
Grundgesamtheit vorliegt. Die Variablen Alter und Geschlecht verfehlen abermals das
Signifikanzniveau. Somit nehmen allein die Faktoren Gesamthirnvolumen und
packyears Einfluss auf das Volumen der linken Amygdala. Die Regressionskoeffizienten
sind in Abbildung 36 dargestellt.

Koeffizienten der Regressionsanalyse®

Micht standardisierte Standardisierte
K.oeffizienten Koeffizienten Kaollinearitats statistik
Regressions-
Madell koeflizient B Standardfehler Beta T Sig. Toleranz VIF
2 (Konstante) 382,273 403,635 947 3449
Geschlecht 99 077 70,871 1958 1,404 A67 5849 1,699
Gesamthirn- 880 270 464 3,266 ooz B&T 1,794
volumen
packyears -5,7462 28480 -.330 -2 2586 0249 &30 1,886
Alter 3618 4089 130 891 Aa7T A36 1,866

a. Abhangige Wariable: Wolumen_linke_Amygdala

Abbildung 36: Koeffizienten der Regressionsanalyse. Volumen linke Amygdala

Abschlie3end wurden die Voraussetzungen fur die Glltigkeit des Regressionsmodells
Uberpruft. Hierzu musste eine Kollinearitat der Variablen untereinander ausgeschlossen
werden. Sowohl die Toleranzwerte als auch der jeweilige VIF deuten darauf hin, dass
eine Unabhangigkeit der Pradiktoren gegeben ist. Die Werte sind in Abbildung 36
aufgefuhrt. Weiterhin sollten eine Normalverteilung der Residuen sowie deren
Homoskedastizitat vorliegen. Die Normalverteilung lie3 sich anhand von Histogramm
und P-P-Diagramm (Abbildung 37) tberprifen und mittels Kolmogorov-Smirnov- (0,053
mit p = 0,200) und Shapiro-Wilk-Test (0,992 mit p = 0,978) bestatigen.
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Histogramm
Abhéngige Variable: Volumen linke Amygdala

P-P-Diagramm von Standardisiertes Residuum

10 Abhingige Variable: Volumen linke Amygdala

087 o

TN

04+
5

B

0 ! ! ! ! 0,0 02 04 06 08 1,0
3 2 - 0 1 2 3 - - ; - - -

Haufigkeit
Erwartete Kumulative Wahrscheinlichkeit

Regression Standardisiertes Residuum Beobachtete Kumlative Wahrscheinlichkeit

Abbildung 37: Histogramm und P-P-Diagramm der Residuen. Volumen linke Amygdala

Die Homogenitat der Varianzen der Residuen konnte durch ein Streudiagramm
(Abbildung 38) abgeschéatzt und durch den Levene-Test (1,749 mit p = 0,192) bestéatigt

werden. Somit sind alle Voraussetzungen fur die Giltigkeit des Regressionsmodells

erfallt.
Streudiagramm
Abhéngige Variable: Volumen linke Amygdala

3_
E
3
3 ° o
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Regression Standardisierter geschatzter Wert

Abbildung 38: Streudiagramm der Residuen. Volumen linke Amygdala
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Volumina der Amygdala der Raucher,
ehemaligen Raucher und Nie-Raucher miteinander zu vergleichen und zu untersuchen,
ob das Volumen mit der Anzahl an konsumierten Zigaretten korreliert. Dabei wurde
unterschieden zwischen dem Gesamtvolumen der Amygdala sowie dem Volumen der

rechten und linken Amygdala.

Die Mittelwerte des Gesamtvolumens der Amygdala der drei Gruppen unterscheiden

sich signifikant. Der signifikante Unterschied besteht zwischen Nie-Rauchern und
Rauchern. Mit Hilfe des Modells der Kovarianzanalyse lassen sich 55,3% der Varianzen
des Gesamtvolumens der Amygdala erklaren, wobei der Faktor Gruppe, also das
jeweilige Rauchverhalten, davon etwa 10% einnimmt. Zudem liegt eine malige
negative Korrelation zwischen dem Gesamtvolumen der Amygdala und den packyears
vor. Bei der Regressionsanalyse zeigt sich, dass der Einfluss des Faktors packyears
das Signifikanzniveau verfehlt (p = 0,112) wund dass stattdessen das
Gesamthirnvolumen den groéf3ten Einfluss auf das Gesamtvolumen der Amygdala zu

nehmen scheint.

Die Mittelwerte des Volumens der rechten Amygdala der drei Gruppen unterscheiden
sich ebenfalls signifikant. Der signifikante Unterschied der Mittelwerte liegt zwischen
den Gruppen der Nie-Raucher und Raucher. 52,3% der Varianzen des untersuchten
Volumens lassen sich mit dem Modell der Kovarianzanalyse erklaren, wobei das
jeweilige Rauchverhalten dabei einen Anteil von etwa 11% einnimmt. Es besteht keine

Korrelation zwischen dem Volumen der rechten Amygdala und den packyears.

Auch die Mittelwerte des Volumens der linken Amygdala unterscheiden sich signifikant.

Der signifikante Unterschied liegt in diesem Fall zwischen den Rauchern und
ehemaligen Rauchern. Ein Unterschied zwischen Nie-Rauchern und Rauchern konnte
nicht nachgewiesen werden. Das Modell der Kovarianzanalyse erklart 45,3% der
Varianzen des untersuchten Volumens, knapp 9% davon nimmt der Einfluss des
jeweiligen Rauchverhaltens ein. Weiterhin ist ein deutlicher negativer Zusammenhang

zwischen dem Volumen der linken Amygdala und den packyears zu verzeichnen. Bei
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der Regressionsanalyse zeigt sich, dass der Einfluss des Faktors packyears dabei

einen Anteil von 5,8% an der Varianzaufklarung einnimmt.

5.2 Diskussion der Methodik

5.2.1 Rekrutierung und Stichprobengruppe

Um ein madglichst breites Spektrum aus der Bevolkerung als Probanden zu finden,
erfolgte die Rekrutierung tber Inserate auf www.kleinanzeigen.ebay.de. Uber diesen
Weg konnten viele potentielle Probanden erreicht werden, Gber 500 Emails und
Telefonate sind eingegangen und wurden bearbeitet. Dennoch ist die
Stichprobengruppe nur bedingt reprasentativ. Ein Zufallsverfahren bei der
Stichprobenauswahl war aufgrund des vorliegenden Studiendesigns nicht moglich.
Schliel3lich fanden sich insgesamt 76 Probanden, die die Ein- und Ausschlusskriterien
(siehe Abschnitt 3.1.1) erfullten. Davon waren insgesamt 42 Manner (entsprechen
55,26%) und 34 Frauen (entsprechen 44,74%). Dies entspricht nicht ganz der
Geschlechterverteilung in der Bundesrepublik. Laut dem Statistischen Bundesamt
wurden im Jahr 2014 in Deutschland 49,10% Manner und 50,90% Frauen gezahlt [151].
Ahnlich verhalt es sich mit dem Bildungsstand. 57,33% unserer Probanden absolvierten
einen Fachhochschul- oder Hochschulabschluss, 38,67% erreichten die Mittlere Reife
und nur 4% erlangten einen Hauptschulabschluss. Das Statistische Bundesamt gibt an,
dass im Jahr 2014 28,8% die Fachhochschul- oder Hochschulreife erlangten, 22,7%
einen Realschul- oder gleichwertigen Abschluss erreichten und 33,8% einen
Hauptschulabschluss erzielten [152]. Unsere Probandengruppe weist demnach einen
hoheren Bildungsstand mit deutlich weniger Hauptschulabschliissen auf als dies in der
Gesamtbevoilkerung der Fall ist. Der Bildungsstand bzw. die Ausbildungsjahre
unterscheiden sich allerdings nicht signifikant zwischen den drei untersuchten Gruppen
(F= 2,990 mit p= 0,056), so dass ein aussagekraftiger Vergleich dieser Gruppen
durchfiihrbar ist und der Einfluss des Bildungsstandes zu keiner Verzerrung fuhrt.
Daruiber hinaus konnte in einer longitudinalen Studie mit 275 Probanden kein Einfluss
von Bildung auf das Volumen der Amygdala verzeichnet werden [153]. Andere Studien,
die den Einfluss von Rauchen auf das Volumen von Hirnregionen untersuchten [22, 24-

27, 128], geben keine Auskunft tiber den Bildungsstand der Probandengruppen.
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Eine grof3ere Stichprobenmenge ware noch sicherer, um genauere Aussagen Uber den
Vergleich von Mittelwerten der drei Gruppen durchzufiihren. Auf diesem Wege konnte
der Standardfehler und damit auch der Fehlerspielraum minimiert werden. Andere
Studien, die Volumenunterschiede von Hirnregionen zwischen Rauchern und
Nichtrauchern untersucht haben, weisen ahnliche Stichprobengréf3en auf. Brody et al.
[22] untersuchten lediglich 19 Raucher und 17 Nichtraucher, Kihn et al. [23]
33 Raucher und 22 Nichtraucher, bei Gallinat et al. [25] waren es 22 Raucher und
23 Nichtraucher, Yu et al. [128], Liao et al. [26] und Zhang et al. [24] verglichen jeweils
16 bzw. 44 und 48 Raucher und Nichtraucher miteinander, lediglich Das et al. [27]
untersuchten eine wesentlich gréRere Gruppe von insgesamt 315 Probanden. Somit

liegt unsere Stichprobengrof3e von insgesamt 76 Probanden im Mittelmal3.

Zusatzlich ist zu diskutieren, ob ein Telefoninterview ausreichend ist, um madgliche
psychiatrische Erkrankungen oder Vorbelastungen zu erkennen und den Konsum von
Drogen oder den ubermafigen Verzehr von Alkohol zu detektieren. Durch die
Anwendung von standardisierten Fragebdgen (,M.I.N.I* [139] ,AUDIT" [141]) sowie die
Durchfihrung von stichprobenartigen Urinuntersuchungen zwecks Drogenscreening
konnte die mdgliche Verzerrung der Amygdalavolumina durch den Einfluss von
psychiatrischen Erkrankungen, Medikamenteneinnahmen oder Drogenkonsum

allerdings gering gehalten werden.

5.2.2 Datengewinnung

Die Uber ein 3 Tesla Verio MRI Scanner System gewonnen Bilder wurden mittels
FreeSurfer [144] bearbeitet und vermessen. Auch wenn die Genauigkeit dieser
Methode zur Vermessung einer Hirnregion in der Literatur noch haufig diskutiert wird,
konnte die hohe und signifikante Korrelation zwischen einer manuellen Vermessung
und einer automatischen Vermessung der Amygdala durch FreeSurfer von Grimm und

seinen Kollegen nachgewiesen werden [147].
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5.2.3. Statistische Auswertung

Zum Vergleich von Mittelwerten von abh&ngigen Variablen bei einer mehrstufigen
unabhangigen Variable (Gruppe: Raucher, ehemalige Raucher, Nie-Raucher) ist die
Durchfiihrung einer einfaktoriellen ANOVA (blich [154]. In dieser Studie wurde dariber
hinaus durch die Einbeziehung von Alter, Geschlecht und das Gesamthirnvolumen als
Kovariaten eine ANCOVA angewandt. Inwiefern das Alter und das Geschlecht Einfluss
auf die Grol3e von Hirnregionen nehmen, wurde bereits von vielen Studien untersucht.
Dabei geben die meisten Studien altersbedingte und einige auch geschlechtsbedingte
Unterschiede von Hirnregionen, unter anderem auch der Amygdala an [148-150, 155-
158]. Auch wenn einige davon explizit keinen Unterschied des (Gesamt-) Volumens der
Amygdala zwischen Mannern und Frauen finden konnten [155, 157], unterscheiden sich
die Volumina der Amygdala in der von uns untersuchten Stichprobengruppe zwischen
Manner und Frauen signifikant (Amygdala Gesamtvolumen: T = -5,097 mit p = 0,000;
Volumen rechte Amygdala: T =-4,775 mit p = 0,000; Volumen linke Amygdala: T = -
4,669 mit p = 0,000). DarUber hinaus wird angenommen, dass das Gesamthirnvolumen
einen entscheidenden Einfluss auf die Groéf3e von einzelnen Hirnregionen nimmt,
weshalb diese Variable ebenfalls tblicherweise als Kovariate verwendet wird (z.B. auch
in der bereits erwahnten Studie von Gallinat et al. [25] sowie von Das et al. [27]). Somit
ist die Setzung von Alter, Geschlecht und Gesamthirnvolumen als Kovariaten bei der
Berechnung der Varianzanalyse gerechtfertigt, um deren konfundierende Effekte auf

das Ergebnis auszuschliel3en.

Folglich ist ebenso die Miteinbeziehung der Faktoren Alter, Geschlecht und

Gesamthirnvolumen in die Regressionsanalyse sinnvoll.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Mogliche Fehler

Da die Durchfihrung der Studie strengen Kriterien unterlag und héchst gewissenhaft
durchgefuhrt wurde, ist von einer Korrektheit der Daten auszugehen. Mdgliche Fehler in
der Durchfihrung wurden in 5.2 bereits diskutiert. Mogliche Fehler der Ergebnisse

konnten auf die nicht vorhandene Normalverteilung der Gruppe der Nie-Raucher
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zurickzufuhren sein. Der Kolmogorov-Smirnov-Test zeigt zwar eine Normalverteilung
an, diese kann aber nicht durch den Shapiro-Wilk-Test bestéatigt werden. Da die
Betrachtung des Histogramms und des Q-Q-Diagramms aber auf keine grol3e
Abweichung einer Normalverteilung hinweist, wurde die Voraussetzung zur
Durchfiihrung einer ANCOVA als erfillt angesehen. Ahnlich trifft es auch auf die
Verteilung des Volumens der rechten Amygdala zu. Die Gruppe der ehemaligen
Raucher konnte nicht dem Shapiro-Wilk-Test und die Gruppe der Nie-Raucher zudem

auch dem Kolmogorov-Smirnov-Test nicht standhalten.

5.3.2 Mogliche Bedeutung

Wie in der Einleitung ausfihrlich beschrieben, fallen bei Rauchern verédnderte
Eigenschaften auf, fur die unter anderem die Amygdala eine Schlisselrolle spielt. So
sind zum Beispiel eine erhdhte Impulsivitait und Waghalsigkeit, ein gesteigertes
Neugierverhalten, ein insgesamt risikofreudigeres Verhalten sowie ein schlechteres
Abschneiden in den Disziplinen verbale Lern- und Merkfahigkeit, kognitive
Leistungsfahigkeit und exekutive Funktionen zu nennen (vergleiche hierzu 1.1.2 und
1.1.3). Zudem wurde von Mihov und Hurlemann [134] ein vermindertes
Gefahrvermeidungsverhalten bei Rauchern beschrieben. In dieser Studie wurde
untersucht, ob sich das Volumen der Amygdala zwischen Rauchern, ehemaligen
Rauchern und Nie-Rauchern unterscheidet, um eine neuronales Korrelat fir die

veranderten Verhaltensweisen zu finden.

Ob ein vermindertes Volumen auf eine verminderte Funktion schliel3en lasst, ist zu
diskutieren. MacLullich et al. [159] beschreiben einen Zusammenhang zwischen dem
Volumen von Hirnregionen und kognitiven Funktionen. Barton [135] berichtet ebenfalls
von einer Assoziation zwischen dem Volumen des visuellen Kortex und der Funktion
dessen und schliel3t auf eine Beziehung zwischen der Grof3e von Hirnregionen und
deren Kapazitat. Fur die Amygdala konnte bisher gezeigt werden, dass ein grof3eres
Volumen mit einer gesteigerten Angstlichkeit einhergeht [160], umgekehrt folglich ein
kleineres Volumen mit verminderter Angstlichkeit. Zudem weisen Walters und Kiehl
[161] in ihrer Studie bei inhaftierten Jugendlichen auf eine negative Korrelation
zwischen dem Volumen der Amygdala und dem Ausmald an Furchtlosigkeit hin. Je
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kleiner die Amygdala, desto furchtloser zeigten sich die Probanden. Demnach zu
urteilen lieBe das kleinere Volumen der Amygdala bei Rauchern auf verminderte
Angstlichkeit und gesteigerte Furchtlosigkeit schlieRen. Diese Annahme passt zu den in
der Einleitung beschriebenen Studien, die von risikofreudigerem Verhalten [71, 72, 75-
77] sowie von starkerer Waghalsigkeit [65] bei Rauchern berichten. Da eine Hirnregion
fur weit mehr als eine Funktion zustandig ist und umgekehrt fir eine Funktion mehrere
Hirnregionen zusammen arbeiten, ist ein Rickschluss vom Volumen einer spezifischen

Hirnregion auf eine spezielle Funktion allerdings vorsichtig zu betrachten.

In dieser Studie war es sehr wichtig, nicht nur die Volumina der Gesamtamygdala zu
analysieren, sondern ebenfalls separat die rechte und die linke Amygdala in Betracht zu
nehmen. Denn erst bei getrennter Analyse wurde sichtbar, dass sich fur die rechte und
linke Amygdala jeweils andere Gruppen unterscheiden. Der rechten und linken
Amygdala werden verschiedene Funktionen zugeschrieben. Es wird vermutet, dass die
rechte  Amygdala mehr die initialen, intuitiven, schnellen und nicht bewussten
Komponenten der Emotionsverarbeitung verschaltet, wahrend die linke Amygdala mehr
evaluierend, bewusst und anhaltend wirkt [162, 163]. Dyck et al. [164] beschreiben,
dass die rechte Amygdala mehr die automatische Induktion von Stimmung ohne
Reflexionsprozesse verarbeitet, wohingegen die linke Amygdala bewusst und kognitiv
kontrolliert. Weitere Studien zeigen ein kleineres Volumen der rechten Amygdala bei
Patienten mit posttraumatischen Belastungsstérungen [165] sowie eine positive
Korrelation zwischen dem Volumen der linken Amygdala mit den kognitiven und
affektiven Dimensionen der Empathie [166]. In dieser Studie wurde ein signifikanter
Unterschied der Volumina sowohl der rechten als auch der linken Amygdala zwischen
den drei untersuchten Gruppen nachgewiesen. Bei den paarweisen Vergleichen fallt
auf, dass das Volumen der rechten Amygdala sich zwischen den Rauchern und
Nie-Rauchern und das Volumen der linken Amygdala sich zwischen den Rauchern und
ehemaligen Rauchern unterscheidet. Demnach unterscheiden sich Raucher und
Nie-Raucher in ihrer unbewussten, intuitiven Emotionsverarbeitung, nicht aber in den
bewussten, kognitiven Aspekten. Dies passt zu den bereits beschriebenen
Auffalligkeiten, wie der Waghalsigkeit und héheren Risikobereitschaft. Ein Unterschied
in der bewussten Kontrolle der Emotionsverarbeitung féllt hingegen zwischen den
Gruppen der Raucher und ehemaligen Raucher auf. Auch diese Erkenntnis ist

interessant, denn die ehemaligen Raucher haben sich schlief3lich bewusst gegen das
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Rauchen entschieden und es geschafft, dem Verlangen zu widerstehen. Es bedarf einer
bewussten Emotions- und Impulskontrolle sowie starker Fokussierung der
Aufmerksamkeit, eine Tabakentwdhnung durchzufihren. Dies sind nachweislich

neuronale Vorgénge, in die die Amygdala, insbesondere die linke, involviert ist.

Es war ebenfalls sinnvoll, bei der Prifung auf Korrelation die rechte und linke Amygdala
einzeln in Betracht zu nehmen. Hier fallt auf, dass fur das Volumen der rechten
Amygdala keine Korrelation mit der Menge an konsumierten Zigaretten (angegeben in
packyears) besteht, fir das Volumen der linken Amygdala hingegen schon. Es macht
demnach bezlglich der intuitiven, unbewussten Emotionsverarbeitung keinen
Unterschied, wie viele Zigaretten konsumiert werden. Nur die Tatsache, ob tUberhaupt
Tabak konsumiert wird oder nicht, wirkt sich auf diesen Aspekt aus. Anders verhalt es
sich mit den langanhaltenden und evaluierenden Komponenten. Hier scheint es von
Belang zu sein, in welchem Ausmald und Uber welchen Zeitraum geraucht wurde.
Folglich kann gedeutet werden, dass sich ein hoher Konsum an Zigaretten negativ auf
diese bewussten Emotionsverarbeitungen auswirkt und es vielleicht deshalb immer
schwieriger wird, sich bewusst gegen das Rauchen zu entscheiden, je mehr bzw. langer

geraucht wird.

Bei der Korrelationsprifung des Gesamtvolumens der Amygdala und den packyears
zeigt sich zunéchst ein maRiger negativer Zusammenhang. Bei der Betrachtung der
Regressionsanalyse fallt jedoch auf, dass dieser Zusammenhang fast ausschlie3lich
durch das Gesamthirnvolumen erklart wird. Es ist demnach schwierig, die zuvor
festgestellte Korrelation sicher den packyears zuzuschreiben, da der Faktor

Gesamthirnvolumen mit in diese Korrelation eingeht.

Eine weitere Besonderheit dieser Studie besteht in der Tatsache, dass ehemalige
Raucher in die Stichprobe einbezogen wurden. Bisher gibt es nur wenige Studien, die
Aktivitaten und Volumina von Hirnregionen der ehemaligen Rauchern untersuchen und
mit denen von Nie-Rauchern und Rauchern vergleichen. Dabei kann genau diese
Information hilfreich sein, um zu beurteilen, ob es durch Tabakkonsum bedingte
Abstufungen von zerebralen Verdnderungen gibt oder ob es diesbezlglich keinen
Unterschied macht, mit dem Rauchen aufzuhdren oder nicht. Neuhaus et al. [167]
zeigen, dass sowohl Raucher als auch ehemalige Raucher Hypoaktivitaten im ACC, im

orbitofrontalen Kortex (OFC) und im PFC im Vergleich zu Nichtrauchern aufweisen. Und
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Duriez et al. [168] stellen in ihrer grof3 angelegten Studie mit 1451 Probanden ein
kleineres Volumen des Hippocampus bei weiblichen ehemaligen Rauchern im Vergleich
zu Nichtrauchern fest, allerdings keine Abweichung im Gesamthirnvolumen oder
Volumen der grauen und weil3en Substanz. Eine aktuelle Studie von Briggs et al [169]
hat das Verhalten bei der Entscheidungsfindung zwischen Rauchern, ehemaligen
Rauchern und Nichtrauchern mit Hilfe der ,lowa Gambling Task® [170] analysiert und
verglichen. Dabei schneiden insgesamt Raucher und ehemalige Raucher schlechter als
die Nichtraucher ab, wobei sich ehemalige Raucher jedoch als flexibler gegentber
Rauchern erweisen und mehr auf Belohnung und Bestrafung reagieren und somit ihre
Entscheidung revidieren konnen. Diese Auffalligkeit konnte durch die
Volumenunterschiede der rechten und linken Amygdala, die sich in dieser Studie
gezeigt haben, erklart werden. In der intuitiven, unmittelbaren Entscheidung (verarbeitet
durch die rechte Amygdala) unterscheiden sich die Raucher und ehemaligen Raucher
nicht. In der kontrollierten, evaluierenden und bewussten Entscheidung (verarbeitet
durch die linke Amygdala) hingegen schon. Somit sind die ehemaligen Raucher eher in

der Lage, ihre Entscheidung zu Gberdenken und gegebenenfalls zu &ndern.

5.4 Ausblick

Ob die Volumenunterschiede der Amygdala durch das Rauchen bedingt sind oder ob
umgekehrt diese Unterschiede schon vorher bestanden und dadurch das
Rauchverhalten beeinflussen, ist mit dieser Studie nicht ausreichend zu beantworten.
Die Tatsache, dass eine negative Korrelation zwischen der Menge an konsumierten
Zigaretten und dem Volumen der Amygdala, insbesondere der linken, zu verzeichnen
ist, lasst allerdings vermuten, dass es das Rauchverhalten ist, welches Einfluss auf die
Grol3e der Hirnregion nimmt und nicht umgekehrt. Um dies zu verifizieren, sind weitere

Studien, insbesondere longitudinale Studien, zwingend notwendig.

Weiterhin lasst sich nicht beantworten, ob die Veranderungen der Volumina tber die
Jahre persistieren, also irreversibel sind, oder ob der Einfluss des Rauchens auf das
Gehirn in dieser Hinsicht ricklaufig sein kann. Daflr sind ebenfalls longitudinale Studien
notwendig, die im Verlauf der Zeit das Volumen der Amygdala bei Rauchern und Nie-

Rauchern messen und vergleichen. Andere Hirnregionen wurden diesbeziglich schon
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untersucht. So ist in einem Zeitraum von zwei Jahren bei Rauchern eine im Vergleich
zu Nichtrauchern ausgepragtere Atrophie im superioren frontalen Gyrus, im mittleren
temporalen Gyrus, im lingualen Gyrus sowie im inferioren parietalen Lobus zu
vermerken [171]. Duriez et al. [168] untersuchten zu Beginn 1451 und nach 4 Jahren
1111 gesunde Probanden zwischen 65 und 80 Jahren und stellten eine erhohte
Atrophie des Hippocampus bei regelmafligen Rauchern fest. Studien, die das Volumen
der Amygdala im Verlauf der Zeit messen und zwischen Rauchern, ehemaligen
Rauchern und Nie-Rauchern vergleichen, bestehen zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht
und sind von Noten. Besonders interessant ware es zu erfahren, wie es sich mit dem
Volumen der linken Amygdala verhalt, da hier ein Unterschied lediglich zwischen
Rauchern und ehemaligen Rauchern aufgefallen ist, nicht jedoch zwischen
Nie-Rauchern und Rauchern. Gibt es madglicherweise Kompensations- oder
Aufbauprozesse, die dazu fihren koénnten, dass die graue Substanz der linken
Amygdala nach Beenden des Tabakkonsums wieder zunimmt?

Mit Hilfe dieser vorgelegten Studie konnte der Wissensstand zu zerebralen
Veranderungen bei Rauchern und somit zu deren emotionalen und kognitiven
Verhaltensweisen erweitert werden. Weitere Forschung zum Einfluss von Rauchen auf
Hirnregionen, insbesondere die Amygdala, sind notwendig um das Suchtverhalten noch
besser verstehen und gegebenenfalls Raucherentwéhnungstherapien verbessern zu
konnen, um den immensen gesundheitlichen Sché&den des Tabakkonsums

entgegenzuwirken.
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7.2. Abkiirzungsverzeichnis

ACC:
ANCOVA:
ANOVA:
AUDIT:
COPD:

df:
DLPFC:
ER:
Exraucher:
fMRT:
MCC:
M.L.N.L.:
MPRAGE:
MRT:

ms:

N:

NR:

OFC:
PCC:
PFC:

PET:

P-P-Diagramm:

PTB:

Q-Q-Diagramm:

R:
Sig.:

Std-Abw.:

Anteriorer cingularer Kortex

Analysis of Covariance [Kovarianzanalyse]
Analysis of Variance [Varianzanalyse]
Alcohol Use Disorder Identification Test
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Degrees of freedom [Freiheitsgrade]
Dorsolateraler prafrontaler Kortex
Ehemalige Raucher

Ehemalige Raucher

Funktionelle Magnetresonanztomographie
Medialer cingularer Kortex

Mini International Neuropsychiatric Interview
Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo
Magnetresonanztomographie
Millisekunden

Anzahl

Nie-Raucher

Orbitofrontaler Kortex

Posteriorer cingularer Kortex

Préafrontaler Kortex
Positronen-Emissions-Tomographie
Probability-Probability-Diagramm
Physikalisch-Technische Bundesanstalt
Quantil-Quantil-Diagramm

Raucher

Signifikanz

Standardabweichung
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T1: Zeitkonstante der Langsrelaxation

T2: Zeitkonstante der Querrelaxation
VIF: Variance inflation factor
Zig.: Zigaretten
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