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1. Einleitung

1. Einleitung

Infraschall (Infrasound = IS) und niedrigfrequente Tone (low frequency tones = LFT)
sind von medizinischem Interesse aufgrund der Tatsache, dass sie im Verdacht stehen,
gesundheitliche Schaden verursachen zu kénnen. Das assoziierte Krankheitsbild nennt
sich Vibroacoustic Disease (VAD) und wird durch Exposition gegeniber IS und LFT
ausgelost. Diese Frequenzen kommen zum Teil durch natirliche Quellen wie Gewitter
oder Erdbeben, vermutlich auch durch Féhnwetterlage, zustande; sie werden aber auch
im technischen Kontext, beispielsweise durch Pumpen oder Windkraftanlagen, erzeugt.
1973 wurde das Phanomen Infraschall in einem Editorial in Lancet beschrieben
(“Editorial: Infrasound”). Bereits zu dieser Zeit wurde die Notwendigkeit von Grenz-
werten diskutiert. Verbindliche Grenzwerte fur Infraschallexposition sind bis heute nicht
erlassen worden (Duck et al., 2007). Aus dem Jahr 1997 existiert die DIN 45680, die ein
Verfahren zur Messung und Bewertung tieffrequenter Gerduschemissionen
gewerblicher Anlagen beschreibt. Es werden darin lediglich Anhaltswerte genannt, die
keinerlei Rechtsverbindlichkeit haben. Zu den beschriebenen Befindlichkeitsstdrungen
der VAD zahlen Symptome wie gestorter Schlaf, erhdhte Ermudbarkeit, Konzentrations-
schwache und Hypertonus (Alves-Pereira et al., 1999 und 2006; Branco NAAC et al.,
2004 und 2007; Schust, 2004). Die Tatsache, dass all diese Symptome recht
unspezifisch als Reaktion auf verschiedenartige Stressoren auftreten, macht das
Krankheitsbild schwer fassbar. Eine klare Abgrenzung zu Krankheiten des
psychosomatischen Formenkreises ist derzeit nicht méglich. Auch konnte bislang noch
kein direkter Nachweis von Schallphdnomenen tiefer Frequenzen als Ursache der VAD

erbracht werden.

1.1. Infraschall
Infraschall ist definiert als Schall, dessen Frequenz unterhalb von 20 Hertz (Hz) liegt. Es
handelt sich dabei um langwellige Schallwellen, die weniger als 20 Schwingungen pro
Sekunde aufweisen. Frequenzen von 10 Hz haben eine Wellenlange von 34 m, 1 Hz
von 340 m. Die grof3en Wellenlangen der LFT bewirken, dass sie Uber weite Distanzen
mit nur geringem Energieverlust weitergeleitet werden kénnen. Eine Schalldammung

zum Schutz gegen LFT ist dadurch erschwert.
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1.1.1.Wahrnehmung im Tiefton- und Infraschallberei  ch

Das menschliche Gehor ist sensibel fir akustische Reize in einem Frequenzbereich
zwischen 20 Hz und 16 kHz. Der Hauptsprachbereich liegt zwischen 500 Hz und 5000
Hz. Entsprechend ist in diesem Bereich die Sensibilitat am gré3ten. Frequenzen, die
jenseits unseres Hauptsprachbereichs liegen, bedirfen héherer Schalldruckpegel, um
wahrgenommen zu werden (Leventhall, 2007).

Es wird immer noch angenommen, dass Infraschall unterhalb unserer Wahrnehmungs-
schwelle liegt. Mehrere Forschungsergebnisse innerhalb der letzten Jahre weisen
jedoch darauf hin, dass Infraschall bei ausreichend hohen Schalldruckpegeln (SDP) fir
das menschliche Ohr wahrnehmbar ist. Inwiefern fur LFT und IS die ublichen
auditorischen Schallverarbeitungsprozesse eine Rolle spielen, wie dies fur Frequenzen
des Hauptsprachbereichs bekannt ist, ist bislang noch ungeklart. Eine 1SO
Standardschwellwertkurve (1SO:226, 2003) fur normal hérende junge Erwachsene trifft
lediglich Aussagen uUber die zur Wahrnehmung notige Lautstarke fir Frequenzen
oberhalb von 20 Hz. Eine von Schust (2004) veroffentlichte Metaanalyse von neun
Studien zur Wahrnehmungsschwelle von Frequenzen unterhalb von 20 Hz verdeutlicht
einen exponentiellen Anstieg zu den tiefen Frequenzen hin. Die in dem Review
zusammengefassten Studien stammten von: Yeowart et al. (1974), Landstroem et al.
(1983), Corso (1958), Whittle et al. (1972), Robinson et al. (1956) und Verzini et al.
(1999). Bei 10 Hz liegt die gemittelte Wahrnehmungsschwelle aller erfassten Studien
bereits bei tber 100 dB SDP. Diese Befunde stehen auch im Einklang mit den Daten
von Untersuchungen von Watanabe und Mgller (1990), allerdings liegen hier die
Schwellenwerte etwas niedriger als in der Metaanalyse. Fir 12 Hz liegt der
Schwellenwert bei ca. 95 dB, fur 3 Hz steigt er auf tber 120 dB an. Watanabe und
Mgller zeigten 1990, dass Frequenzen unterhalb von 4 Hz noch wahrnehmbar sind.
Yeowart et al. (1974) wiesen die Wahrnehmbarkeit von Frequenzen bis 1,5 Hz nach.
Mit zunehmender Wellenlange scheint zudem der Schwellenwert des zur
Wahrnehmung nétigen Pegels naher mit dem zusammenzuricken, der als schmerzhaft
empfunden wird. Von Gierke und Nixon (1976) stellten fest, dass Stimulationspegel von
LFT oberhalb von 165 dB schmerzhaft sind. Die interindividuellen Unterschiede der
Wahrnehmungsschwellen sind grol3 (Schust, 2004). Schatzungen von Leventhall (2004)
zufolge haben 2,5 % der Bevolkerung einen Schwellenwert, der um etwa 12 dB unter

dem des Durchschnitts liegt.
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Es gibt noch immer keinen direkten Nachweis, dass LFN negative Effekte auf die
Gesundheit hat. Verschiedene Studien geben aber Hinweise darauf, dass LFN in der
Lage ist, das Wohlbefinden negativ zu beeinflussen. So fasste Westin bereits 1975 in
seinem Review zusammen, dass Missempfindungen im Mittelohrbereich, Midigkeit,
Kopfschmerzen, verlangerte Reaktionszeiten und das Auftreten von Nystagmen infolge
von Infraschallexposition in verschiedenen Studien beschrieben worden waren. Bei sehr
hohen Pegeln von 10 Hz-Schwingungen wurden Resonanzphdnomene im Bereich des
Abdomen beschrieben (Mohr et al., 1965). Diese konnen Stresssymptome und Ubelkeit
bewirken. Untersuchungen am Menschen durch Fecci et al. (1971) zeigten, dass
Infraschall zu einer Verlangerung der Schlafperiode bei Menschen fiihren kann. Eine
Publikation aus jungerer Zeit von Waye et al. aus dem Jahre 2003 schildert eine
verlangerte Einschlafperiode infolge von LFN-Exposition und erhéhten morgendlichen
Kortisolspiegel. Eine Studie von Waye et al. (2002) zeigte einen verspateten Abfall des
Kortisolspiegels im Tagesverlauf bei gerduschempfindlichen Menschen, nachdem sie
unter LFN-Exposition bei lediglich 40 dB(A) verschiedene Konzentrationstests
durchgefiihrt hatten. Eine geminderte Leistungsfahigkeit wahrend der Tests wurde
allerdings nicht festgestellt. Auch Harris (1978) konnte keine Leistungsminderung bei 40
Probanden feststellen, die unter Beschallung mit einem 7 Hz-Ton mit bis zu 125 dB
Aufgaben durchzufiihren hatten.

Neben dem Gehorsinn besitzt der Mensch Vibrationsrezeptoren, die ebenfalls zur
Wahrnehmung von Infraschall beitragen kénnen. Infolge von Infraschallexposition mit
hohen SDP wurden Nystagmus und Ubelkeit beschrieben, was auf eine Irritation des
peripheren Vestibularorgans hinweist (Evans und Tempest, 1972). Harding et al. (2007)
zeigten, dass akustische Stimuli mit Frequenzen <20 Hz zu grol3en Bewegungen der
cochlearen Flissigkeiten fuhren. Hensel et al. (2007) untersuchten die Modulation der
otoakustischen Emissionen infolge verschiedener Stimulationen von 6 Hz und 12 Hz bei
einem Schalldruckpegel von bis zu 130 dB sowie von weiteren tieffrequenten, lauten
Tonen. Die Arbeit belegt, dass Infraschall in gleicher Weise wie tieffrequenter Schall
einen Einfluss auf die Funktion des cochlearen Verstarkers im Innenohr hat. Eine jingst
vertffentlichte Studie von McAngus Todd et al. (2008) legt nahe, dass auch das
menschliche Vestibularsystem sehr sensibel auf Infraschall und tieffrequenten Schall
reagiert. Ein vestibulo-occuléarer Reflex als Reizantwort kdnne sogar schon 15 dB

unterhalb der cochlearen Hoérschwelle ausgelost werden. Die sensibelsten Rezeptoren
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jenseits des Innenohrs sind die Pacchinischen Kérper in der Haut. Sie benétigen jedoch
hohere Schwellenwerte zur Wahrnehmung als das Gehor. Infraschall, der fir das Gehor
unterschwellig ist, wird vermutlich auch nicht durch Hautrezeptoren wahrgenommen
werden konnen (Leventhall, 2007).

Auf zellularer Ebene sei verandertes Wachstum der Extrazellularmatrix im Bereich von
GefalBwanden, Herzmuskelzellen und Lungengewebe nachweisbar, ohne dass
entzuindliche Ursachen zugrunde lagen (Alves-Pereira et al., 2006). Diese Befunde
werden in der Publikation allerdings nicht genauer belegt. Die Studie von Fereira et al.
(2006) gibt Hinweise auf neurologische Veranderungen im Hirnstammbereich mit
messbaren Anderungen evozierter Potenziale.

Neben den bisher vorgestellten gibt es einige Studien am Tiermodell, die sich mit der
Wirkung und Bedeutung von Infraschall flr verschiedene Spezies befassen: Garstang
(2003), Lehmann (1979), Sand (2000), Schermuly (1990), Busnel (1978), Marquardt
(2007) und Pei (2007) sollen nur erwahnt, aber aus Platzgrinden hier nicht beschrieben

werden.

Insgesamt kann zusammengefasst werden, dass tieffrequente Schallphanomene noch
sehr unzureichend untersucht sind. Die prasentierten Einzelbefunde sind schwer in
einen Gesamtkontext zusammenzufiigen und sie bieten keine eindeutige Erklarung fur
das Krankheitsbild der VAD. Im Gegensatz zu den Frequenzen des menschlichen
Haupthorbereichs und zu Ultraschall (Leighton, 2007) gibt es fiur Infraschall und
tieffrequenten Schall bislang noch keinen protektiven Standard bezlglich
unbedenklicher Grenzwerte (Duck et al.,, 2007). Vermutlich gibt es Individuen, die
sensibler auf Infraschall reagieren als der Durchschnitt. Fur diese kénnten dann
Schalldruckpegel horbar oder auch bereits stérend sein, die flr andere noch unterhalb
der Wahrnehmungsschwelle liegen. Untersuchungen von Feldmann zufolge sind in
erster Linie Frauen ab dem 40 Lebensjahr von der VAD betroffenen (personliche
Mitteilung von Feldmann). Bislang zeigt noch keine Studie, welche Effekte eine
akustische Stimulation des Innenohrs mittels niedrigfrequentem Schall und Infraschall

im zentralen Nervensystem bewirkt.
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1.2. Das auditorische System

1.2.1.Aufbau und Reizverarbeitung
Auch wenn die Anatomie und Reizverarbeitung des auditorischen Systems mittlerweile
groftenteils etabliertes Lehrbuchwissen sind, werden die Grundzige hier kurz
zusammengefasst. Als Hauptreferenz wurde ,Principles Of Neural Science” von Kandel,
Schwartz und Jessel herangezogen.

G - ausserer Gehdérgang
T - Thympanum

P - Mittelohr

S - Gehérkndchelchen
TE - Tuba Eustachii

- Cochlea
Bogengange
Nervus cochlearis
Nervus vestibularis

<IWO

Abbildung 1 : Aufbau des menschlichen Ohrs

Das Ohr enthalt sensorische Rezeptoren, die in der Lage sind, den mechanischen
Stimulus durch Schall in neuronale Signale umzuwandeln. Es lasst sich in Aul3en-,
Mittel- und Innenohr gliedern, Details siehe Abb.1. Das AulRenohr besteht aus der
Ohrmuschel (Pinna) und dem Gehérgang. Es ist so beschaffen, dass Signale in einem
Frequenzbereich von 500 bis 5000 Hz selektiv verstarkt und weitergeleitet werden. Dies
entspricht dem Frequenzspektrum der menschlichen Sprache. Durch Resonanzeffekte
wird der Schalldruck hier um das 8-fache erhdht. Im Mittelohr wird der Schall durch die
Gehorkndchelchen Malleolus, Incus und Stapes in Richtung Innenohr weitergeleitet.
Das Mittelohr ist durch das Trommelfell (Membrana tympani) vom Auf3enohr und durch
eine weitere Membran, das ovale Fenster vom Innenohr getrennt. Schon allein die
Tatsache, dass das ovale Fenster nur 1/17 der Flache des Tympanum hat, fuhrt zu
einer 17-fachen Verstarkung der Ubertragenen mechanischen Energie, da mehr Kraft
pro Flacheneinheit wirkt. Auch die konvexe Wdlbung des Tympanums verbessert die

Kraftiibertragungseigenschaften. Die an Malleolus und Stapes ansetzenden Muskeln,
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Musculus tensor tympani und Musculus stapedius, erméglichen eine Adaption des

Horvermogens an verschiedene Lautstarkenbereiche.

1.2.1.1. Cochlea

SV - Scala vestibuli

ST - Scala thympani

SM - Scala media

RM - Reissnersche Membran
BM - Basilarmembran

HC - Haarzellen

HN - Nervus cochlearis

Abbildung 2: Querschnitt durch die Cochlea

Die Cochlea (griech.: Schnecke) ist der Ort, an dem die Codierung der auditorischen
Information in neuronale Signale beginnt. Die Cochlea ist ein schneckenférmig in
zweieinhalb Windungen verlaufendes, knochiges Gebilde. Beim Menschen hétte es in
aufgewundener Form eine Lange von etwa 4 cm. Die Horschnecke lasst sich in zwei
Perilymphkanale und einen Endolymphkanal unterteilen, siehe Abb.2. Der
Endolymphkanal, auch Scala Media oder Ductus cochlearis genannt, ist der kleinste. Er
macht lediglich 10 % des Volumens der Cochlea aus. In ihm befinden sich die &uf3eren
und inneren Haarzellen mit den neuronalen Strukturen. Die Basilarmembran bildet den
Boden, die Reissnersche Membran das Dach des Ductus cochlearis. Der
Perilymphkanal oberhalb der Scala media wird Scala vestibuli, der unterhalb Scala
tympani genannt. Die Perilymphkanale sind Uber das Helicotrema an der Spitze der
Cochlea, eine kleine Offnung in der Basilarmembran, miteinander verbunden. Am
basalen Ende der Scala vestibuli befindet sich das ovale Fenster, am basalen Ende der
Scala tympani das runde Fenster. Sie dienen dem Druckausgleich. Schallenergie
gelangt Uber die Bewegung des Thympanons und der Gehodrkndchelchenkette zum
ovalen Fenster. Dadurch werden Lymph-Flussigkeiten im Innenohr in Bewegung
versetzt, was die Basilarmembran zum Auslenken bringt. An der Basis ist die
Basilarmembran recht unbeweglich verankert. lhre Dicke betragt beim Menschen ca.
100 um. In apikaler Richtung verdickt sie sich bis auf 500 pm und ist viel beweglicher.

Die graduell verlaufenden Schwingungsunterschiede der Basilarmembran von basal



1. Einleitung

nach apikal, haben zur Folge, dass unterschiedliche Frequenzen die Membran an
verschiedenen Orten zu maximaler Auslenkung bewegt. Hohe Frequenzen bewirken
starkstes Ausschwingen an der Basis, nahe dem ovalen Fenster, tiefe Frequenzen
nahe dem Apex. Somit fungiert die Cochlea als Frequenz-Analysator. Sie ist die
Grundlage der Tonotopie. Die der Basilarmembran aufsitzenden Haarzellen werden von
der Tektorialmembran Uberdeckt. Die Haarzellen lassen sich in eine Reihe innerer
Haarzellen (ca. 3500) und drei Reihen aul3erer Haarzellen (ca. 12.000-19.000)
aufteilen. Auf jeder Haarzelle befinden sich 50- 100 Cillien, welche in Kontakt mit der
Tektorialmembran stehen. Das Ruhepotential einer Haarzelle betragt ca. -60 mV. Die
inneren Haarzellen mit ihren Afferenzen dienen nach der mechano-elektrischen
Transduktion der neuralen Weiterleitung der Schallinformation, die &uf3eren Haarzellen
der Verstarkung und Regulation der Gerauschsensibilitat; sie erhalten vor allem
Efferenzen vom Rhombencephalon.

Durch Aufwartsbewegung der Basilarmembran werden K*-Kandle der Haarzellen
geoffnet. Da die Endolymphe eine sehr hohe Konzentration an K'-lonen aufweist,
kommt es zum Einstrom von K" in die Zellen. Sie depolarisieren. Abwéartsbewegung der
Basilarmembran bewirkt hingegen ein SchlieBen der K'-Kanile. Es kommt zur
Hyperpolarisation.  Depolarisation  fihrt zu  gesteigerter  Freisetzung von
Neurotransmittern. Die inneren Haarzellen bilden Synapsen mit den Bipolarzellen des

auditorischen Nervs, den so genannten Spiralganglionzellen.

1.2.1.2. Horbahn
Die Axone der Spiralganglionzellen, die von den Haarzellen innerviert werden, bilden
den auditorischen Nerv. Gemeinsam mit dem Vestibularnerv bilden sie den VIII.
Kranialnerv. Aktionspotentiale werden von den Synapsen der Haarzellen entlang des
Axons der Bipolarzellen ins zentrale Nervensystem weitergeleitet. Beim Menschen wird
der Hornerv aus etwa 30.000 Zellen gebildet. 95% davon sind Typ | Ganglionzellen, die
die Reihe der inneren Haarzellen (IHC) innervieren. Jede dieser Ganglienzellen stellt
Kontakt zu einer einzigen Haarzelle her. Jede innere Haarzelle innerviert bis zu 20
Bipolarzellen. 5% des Hornervs sind Spiralganglienzellen Typ Il. Sie innervieren die drei

Reihen der auRReren Haarzellen (OHC).
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Abbildung 3: Die aufsteigende Hérbahn; abgewandelte Darstellung nach Bernal et al.
2001.

Alle Fasern des Hornervs treten in den Hirnstamm ein. Im Nucleus cochlearis (CN)
kommt es zu einer Aufspaltung in zwei Faserbindel: eines innerviert den dorsalen
Nucleus cochlearis (DCN) und den posterioren Teil des VCN (PVCN), eines den
anterioren Teil des VCN (AVCN). Bereits auf dieser Ebene findet eine integrative
Reizverarbeitung statt. Einige Neurone reagieren ausschliel3lich auf reine Tone
(,primary like"), andere reagieren auf komplexe Muster. Vom Nucleus cochlearis aus
gibt es zahlreiche Routen, die Uber die verschiedenen ,Relay-Stationen“ bis hin zum
auditorischen Kortex fuhren; siehe Abb. 1 links. Eine indirekte Bahn fiihrt Giber die Kerne
des oberen Oliven-Komplexes (SOC) zum Colliculus inferior (IC), anschliel3end Uber
den Nucleus geniculatum mediale ins Cerebrum; eine direkte Bahn fiihrt vom CN zum

IC. Obligate Umschaltstation fir alle auditorischen Fasern ist der Colliculus inferior (IC).

Der Trapezoidkdrper wird von Fasern gebildet, die die Nuclei cochleares beider Seiten
der Medulla miteinander verbinden. Der laterale Lemniscus stellt die Hauptverbindung
vom Nucleus cochlearis und oberen Oliven-Komplex zum Colliculus inferior dar. Die
Fasern, die den Colliculus inferior mit dem Nucleus geniculatum mediale verbinden,
werden als Brachium des Colliculus inferior bezeichnet. Die auditorischen Radiationen
ziehen vom NGM in den primaren auditorischen Kortex. Die auditorischen Kerne der
aufsteigenden Horbahn weisen alle eine tonotope Organisation auf, wie man vor allem
aus neurophysiologischen Untersuchungen am Tiermodell weil3. Signale, die im
Cortischen Organ benachbarte Haarzellen zur Depolarisation bringen, werden in der
gesamten Horbahn in rAumlicher Nahe zueinander verarbeitet. Die Frequenzcodierung

aus der vorverarbeitenden Cochlea bleibt somit auf allen Ebenen erhalten. Es wird
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allgemein davon ausgegangen, dass die Tonotopie, die sich im Tierreich in allen
untersuchten Saugetieren fand, auch beim Menschen auf allen Ebenen der akustischen
Verarbeitungsprozesse existiert.

1.2.1.3. Auditorischer Kortex

Der primare auditorische Kortex (PAC) befindet sich beim Menschen im Lobus
temporalis superior. Er nimmt die mittleren 2/3 des Heschl’schen Gyrus (HG) (lhssan et
al., 2008). Aufgrund der Tatsache, dass sich der PCA morphologisch im MRT-Bild nicht
abgrenzen lasst, orientiert man sich am HG. Es ist bekannt, dass es bei dieser Struktur
sehr groR3e interindividuelle sowie grol3e interhemisphéarale Unterschiede gibt (lhssan et
al., 2008, Schonwiesner et al., 2002). Fur gewohnlich gibt es einen HG pro Hemisphére,
es kommen aber auch mehrere vor. Eine Duplikation des HG taucht gehauft bei
Menschen mit Lernschwierigkeiten auf (Leonard et al., 1998). Von der Cytoarchitektur
und den histochemischen Eigenschaften her unterscheidet sich der PAC deutlich vom
Rest des HG. In Brodmann Arealen (BA) ausgedriickt, handelt es sich beim PAC um
Area 41. Je nach Literatur wird auch BA 42 zum PAC gezahlt. Ihm wird die initiale
Verarbeitung auditorischer Informationen zugeschrieben. Er hat eine durchschnittliche
GroRRe von 1-4 cm3. Der priméare auditorische Kortex wird von mehreren, ca. funf bis
sieben, nicht-primaren auditorischen Arealen umgeben. Sie befinden sich anterior,
posterior wie auch lateral vom primaren auditorischen Kortex. Allgemein wird ihnen die
Analyse komplexer Tone zugeschrieben. Sie erhalten Input vom primaren auditorischen
Kortex. Je nach Literatur variieren die Angaben zu den sekundaren Bereichen bezuglich
Anzahl und Ausmal3.

Zahlreiche Veroffentlichungen stiitzen die Annahme, dass der Heschl'sche Gyrus eine
tonotope Ordnung erkennen lasst, die einen medio-lateralen Gradienten aufweist. Hohe
Frequenzen seien dabei medial organisiert, tiefe lateral. An Geraten mit geringeren
Feldstarken gelang es aufgrund der geringeren rdumlichen Auflésung nicht,
detailliertere Aussagen beziglich Tonotopie zu machen. Mittels 7 Tesla-MRT-
Untersuchungen konnten mehrere (bis zu sechs) tonotope Reprasentationen im
primaren auditorischen Kortex gefunden werden (Talavage et al., 2004 und Formisano
et al., 2003). Ozaki und Hashimoto (2007) legten in ihrer Vero6ffentlichung von den
allgemeinen Erwartungen abweichende Ergebnisse vor. lhrer Studie zufolge lassen sich
im rechten PAC Isofrequenzbander finden, im linksseitigen sei kaum eine tonotope
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Ordnung zu erkennen. Sie vermuten, dass dies mit der unterschiedlichen Rolle der
auditorischen Informationsverarbeitung der beiden Hemisphéaren zu tun haben kdnnte.

Wie auch von anderen Regionen des Grol3hirns aus elektrophysiologischen Studien am
Tiermodell bekannt, ist der auditorische Kortex in Saulen organisiert. Die Saulen weisen
Frequenzspezifitat auf. Sie unterscheiden sich in auraler Dominanz und in binauralen
Interaktionen. Es werden "binaural summation columns"”, d.h. Saulen, die den Input
beider Ohren addieren, von "binaural supression columns”, Saulen, in denen
Stimulation eines Ohrs starkere Antwort auslost, als Stimulation beider Ohren,
unterschieden. Intraoperative elektrische Stimulation des PAC beim Menschen fuhrt zu
Wahrnehmungen wie Klingeln, Brummen oder Summen. Diese scheinen, dem
subjektiven Eindruck nach vom kontralateralen Ohr (bezogen auf die gereizte

Hemisphare) aufgenommen worden zu sein.

1.3. Magnetresonanztomographie - MRT
Die MRT kann genutzt werden, um die Struktur und Funktion des lebenden Gehirns in
nicht-invasiver Weise und ohne Strahlenbelastung zu untersuchen. Die Signalgebung
erfolgt durch Protonen im Gehirngewebe, die sich in erster Linie in den Kernen von
Wasserstoffatomen befinden. Jedes Proton rotiert um eine Achse, man spricht bei
diesem Eigendrehimpuls um ihre Langsachse vom ,spin“ des Protons. Es verhalt sich
wie ein Magnet mit eigenem Dipol (Abb. 4a). Die Ausrichtung dieser Achsen ist
normalerweise zuféllig verteilt, so dass im Gewebe insgesamt keine Magnetisierung
vorliegt. Bringt man lebendes Gewebe in ein Magnetfeld ein, so richten sich die Achsen
der Protonen parallel zu diesem externen Magnetfeld (z-Achse) aus, der so genannten
Longitudinalmagnetisierung, siehe Abb. 4b. Zusatzlich zu diesem starken externen
Magnetfeld werden wahrend einer Messung kurze Radiofrequenz-Pulse (RF-Pulse)
Uber die Spule gesendet. Durch diese RF-Pulse wird der magnetische Summenvektor
um 90° ausgelenkt. Die Radiofrequenz muss der Lamorfrequenz der Protonen im
jeweiligen Magnetfeld entsprechen; bei 1,5 T ist die Prazessionsfrequenz damit 68,9
MHz. (Als Prazessionsbewegung wird die Ausweichbewegung der Spins bezeichnet,
wahrend ihrer Ausrichtung entlang des auf sie wirkenden Magnetfeldes (Abb. 4c). Diese
Bewegung erfolgt mit einer charakteristischen Frequenz, der Lamorfrequenz). Sobald
der RF-Puls stoppt, richten sich die Protonen wieder entlang des Hauptmagnetfeldes

aus- man spricht bei diesem Prozess von Relaxation. Je nachdem in welchem Gewebe
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sich ein Proton befindet, sei es Fettgewebe, Liquorflissigkeit oder graue Substanz, wird
es ein anderes Relaxationsverhalten zeigen. Wahrend des Relaxationsvorgangs
emittieren sie die zuvor absorbierte Energie; diese elektromagnetischen Schwingungen
im Megahertz-Bereich wird im MRT mittels Spulen gemessen. Bei der MRT-Messung
werden zwei verschiedene Relaxationsprozesse unterschieden, die durch die
Zeitkonstanten T1 und T2 beschrieben werden. T1 ist die longitudinale Relaxation. Sie
misst die Energieabgabe an die Umgebung, wéhrend die LAngsmagnetisierung wieder
ansteigt. Diese Relaxationsrate wird hauptsachlich durch nicht angeregte Molekile im
umgebenden Gewebe mitbestimmt. T2, die transversale Relaxation, hat die
abnehmende Transversalmagnetisierung zur Grundlage. Unmittelbar nach Anregung
mittels RF-Puls prazediert ein Teil der Spins synchron. Die Summe ihrer Einzelvektoren
lassen sich zu einem transversalen Gesamtvektor addieren und werden als MR-Signal
gemessen. Mit abnehmender Synchronisierung der Prazession heben sich die
Einzelvektoren der Spins gegenseitig auf. Der Verlust der transversalen Magnetisierung
bedeutet zugleich ein Verlust des MR-Signals.

Abbildung 4: Das Magnetresonanz-Signal; a: zuféllige Ausrichtung der Protonenspins;
b: parallele Ausrichtung in einem starken Magnetfeld; c: Prazession ausgelost durch

kurzen Radiofrequenzimpuls; verdnderte Abb. aus Principles Of Neural Science; E. R.
Kandel; 4.Ausgabe; S. 371.

Um eine Zuordnung der einzelnen von Protonen ausgehenden Signale zu ihrem
Ursprungsort im 3D-Raum zu gewahrleisten, macht man sich Magnetfeldgradienten
zunutze. Magnetfeldgradienten werden in drei Raumrichtungen ausgerichtet, um so das
Gewebe zu unterteilen (siehe Abb.5). Ein erster Gradient dient der Anregung einer
einzelnen Schicht des Gehirns. Zwei weitere Gradienten dienen der Unterteilung dieser
angeregten Schicht in Reihen und Saulen. Jedes Voxel einer Schicht hat damit ein
einzigartiges, eindeutig identifizierbares Signal. Die Daten werden zunéchst in eine
Datenmatrix, den K-Raum abgelegt (Paschal und Morris 2004) und mittels 2D-Fourrier-
Transformation werden die Signale zu einem MRT-Bild verrechnet (Gallagher et al.
2008).

11
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Anregung einer einzelnen Schicht
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Abbildung 5 : Raumliche Codierung der MRT-Signale; veranderte Abb. aus: Principles
Of Neural Science; E. R. Kandel; 4.Ausgabe S. 373.

1.3.1.Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMR  T)
Die funktionelle MRT dient der Unterscheidung von aktivem und weniger aktivem
Hirngewebe. Zur Messung werden stark T2*-gewichtete Echo-Planar-Imaging-
Sequenzen (Epi-Sequenzen) verwendet. Sie zeichnen sich durch sehr schnelle
Akquisitionszeiten aus. Grundlage der Nutzbarkeit fur die funktionelle Bildgebung dieser
Sequenzen ist die Moéglichkeit zur Messung des so genannten BOLD-Effektes (Blood
oxygen level dependent-Effekt) (Ogawa et al.; 1990). Dieser Effekt beruht auf dem
unterschiedlichen Signalverhalten oxygenierten Hamoglobins (Hb) im Vergleich zu
desoxygeniertem Hb und dient somit als endogenes Kontrastmittel. Oxygeniertes Hb
verhalt sich diamagnetisch, da die magnetischen Eigenschaften des zentral
gebundenen Eisens durch den gebundenen Sauerstoff maskiert sind. Desoxygeniertes
Hb wirkt paramagnetisch, die magnetischen Eigenschaften des Eisenatoms kommen
zum Tragen und fuhren zu Inhomogenitdten des Magnetfeldes. In T2*-gewichteten

Bildern fuhrt eine Reduktion des Anteils von desoxygeniertem Hb zu einer
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Signalanhebung, denn weniger Magnetfeldinhomogenitdt bedeutet langsamere
Dephasierung der Protonenspins.

Gesteigerte Hirnaktivitat geht mit einem Anstieg des BOLD-Signals um wenige, etwa 2-
3 Prozenteinheiten, einher (Logothesis 2008; Bandettini et al., 1992; Kwong et al.,
1992). Aktive Netzwerke haben einen um ca. 5 % erhdhten Bedarf an Sauerstoff und
ihr Glucosemetabolismus ist gesteigert. Aktivierte Netzwerke weisen eine gesteigerte
Hamodynamik auf (Fox und Raichle, 1986). Die genauen Ablaufe der Regulations-
mechanismen der gesteigerten Perfusion des Gewebes werden noch kontrovers
diskutiert. Ob der Glucosebedarf oder doch eher der Bedarf an Sauerstoff Ursache fir
den gesteigerten Blutfluss darstellt und welche Zellen, Astrozyten oder Neurone, die
meiste Energie verbrauchen, war Gegenstand zahlreicher Studien (Gjedde und Marrett
2002 und 2001; Buxton und Frank 1997; Wolff et al., 2008; Schummers et al., 2008).
Jiingere Studien von Logothesis et al. (2001) und Attwell et al. (2002) geben Hinweise
darauf, dass Synapsenaktivitaten die Hauptursache des Energieverbrauchs sind. Hall
und Attwell (2008) fassten eine Studie von Gordon et al. (2008) zusammen, die die
komplexen Interaktionen zwischen Astrozyten und Neuronen beschrieb. Abhéngig von
der Oxygenierung eines Areals kann das von Neuronen sezernierte Glutamat Uber
Signaltransduktionsketten in Astrozyten zur Prostaglandinfreisetzung fihren, was dann
zur Gefallerweiterung und veranderten Blutstrom fihrt. In einem aktivierten Netzwerk
tritt zu Beginn der erhdéhten Aktivierung eine kurze Phase auf, in der der Anteil an
desoxygeniertem Sauerstoff grof3er wird. Durch lokale GefalRerweiterung wird der
kapillare Blutfluss regional um etwa 30 % und das zerebrale Blutvolumen in diesem
Bereich um ca. 10 % gesteigert, so dass der Anteil an oxygeniertem Sauerstoff
Uberwiegt. Fur den Verlauf der BOLD-Kurve bedeutet das, dass es zunachst zu einem
kurzen Absinken der Signalintensitat von wenigen Sekunden kommt. Mit zunehmender
Deckung des Sauerstoffbedarfs steigt die Signalintensitat an und erreicht nach ca. 4-5
Sekunden ihr Maximallevel auf dem ein Uberschuss an oxygeniertem Hb vorhanden ist.
Auf diesem Plateau bleibt die Signalintensitat so lange, bis die Durchblutung wieder auf
den Grundzustand herabreguliert wird.

Das erhaltene BOLD-Signal spiegelt eine neuronale Massenaktivitat wider. Die
benannten Massen beinhalten Exzitations- und Inhibitions-Netzwerke. Dariiber, ob
diese ,aktivierten Massen® dann mehr exzitatorisch oder hauptsachlich inhibitorisch

arbeiten, kann keine sichere Aussage getroffen werden (Logothesis, 2008). Evident ist
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lediglich, dass das Arbeiten in dem Netzwerk den regionalen Metabolismus anregt und
zu gesteigertem zerebralen Blutfluss fiihrt, was eine signifikante Anderung des BOLD-
Signals bewirkt. Vergleichende Untersuchungen der Hirnaktivitdt mittels Einzelzell-
ableitungen, Ableitung mehrerer nahe benachbarter Zellen mittels Multi-Elektroden-
Array, Messung von LFP (local field potentials) und fMRT-Messung zeigten, dass fMRT-
Resultate die groRte Ahnlichkeit mit LFPs aufweisen (Nir et al., 2007; Kayser et al.,
2007 und Logothesis, 2008).

Um den bestmoéglichen Bildkontrast zu ermdglichen, ist es wichtig, eine optimale
Einstellung fir Repetitionszeit (TR) und Echozeit (TE) zu wahlen. Die optimale
Einstellung liegt dann vor, wenn die Signaldifferenz zwischen metabolischem
Grundzustand des Gewebes im Vergleich zu starker durchblutetem aktiviertem Gewebe
am groften ist. Die Repetitionszeit gibt die Zeit zwischen zwei aufeinander folgenden
Anregungen der gleichen Schicht an. Je langer diese Zeit ist, desto mehr Protonen sind
entlang des Hauptmagnetfeldes in z-Richtung ausgerichtet. Eine kurze TR von <600 ms
wirde bedeuten, dass vor allem Gewebestrukturen mit kurzem T1 ein starkes Signal
liefern, denn sie erreichen binnen kurzer Zeit die Langsmagnetisierung. Bei der Wahl
einer langen TR von >1500 ms kommt es beispielsweise dazu, dass auch Gewebe mit
langem T1 eine starke Langsmagnetisierung erreichen. Das bedeutet, der T1 Einfluss
auf den Bildkontrast ist nur noch gering- man spricht dann von geringer T1-Gewichtung.
Die Echozeit (TE) ist die Zeit, die man nach Anregung verstreichen lasst, um das MR-
Signal zu messen. TE bestimmt damit den Einfluss von T2 auf den Bildkontrast. Bei
einem kurzen TE von unter 30 ms ist der Signalintensitatsunterschied zwischen den
Geweben noch klein, die T2-Gewichtung also klein. Die raumliche Auflosung der BOLD-
Kontrast-Bildgebung liegt im Bereich von ca. 1-2 mm; die zeitliche Auflésung liegt bei
ca. 100 ms (Weishaupt et al., 2003; S.81).

1.3.1.1. fMRT zur Untersuchung auditorischer Prozes se
Die besondere Herausforderung der Bildgebung des auditorischen Kortex mittels fMRT
besteht darin, in einem lauten Messgerét einen akustischen Stimulus zu prasentieren,

der eine Aktivierung des ZNS bewirkt.
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1.3.1.1.1. Scanner-Larm
Das Umschalten der Spulen wahrend der Epi-Sequenzen (echo planar imaging) des
MRT ist eine Ursache fiur den Larm wahrend der MRT-Untersuchung. Je nach
Geratetyp, Sequenzwahl und nach Wahl der Einstellungen, wie zum Beispiel der
Relaxationszeiten, werden verschiedene Frequenzen und verschiedene immer
wiederkehrende Rhythmen des Scanner-Larms erzeugt. Das Reizparadigma muss also
konkret an die geplante Messweise angepasst werden. So beschreiben Scarff et al.
(2004) und Moelker et al. (2003), dass mit einer reduzierten Reizantwort in
Frequenzbereichen zu rechnen sei, in denen das MRT selbst Gerausche emittiert. Fur
das Ergebnis ist somit die optimale Wahl der Frequenz, der Lautstarke und des
Stimulationsmusters entscheidend. Die Wahl der Stimulations-Frequenzen sollte auf
Frequenzen fallen, die nicht bereits massiv im Spektrum der vom Geréat emittierten
liegen. Die Stimulation mit einer Frequenz darf nicht zu lange sein, um keinen
habituationsbedingten Abfall des BOLD-Signals zu bewirken, aber auch nicht zu kurz,
um noch eine erfassbare Veranderung der BOLD-Kurve zu ermoglichen. Fir das
auditorische System gilt, dass ein Maximum der BOLD-Kurve erst nach ca. 3-10
Sekunden erwartet werden kann. Der Stimulationspegel muss ausreichend laut sein um

zu stimulieren, darf aber keine Gehorschaden nach sich ziehen.

1.3.1.1.2. Paradigma
Wie auch immer man das Paradigma wahlt, eine wirkliche Ruhebedingung, in der das
Gehor gar nicht stimuliert wird, gibt es im MRT nicht. Es muss also ein robustes,
prazises und fir das Gehor dennoch ,spannendes® Reizmuster entwickelt werden.
Blockparadigmen gelten allgemein als stabil und sind mit ihnren On- und Off-Phasen der
Stimulation recht gut erfassbar. Das Review von Bernal und Altman (2001) gibt einen
hilfreichen Uberblick Uber auditorische fMRT-Studien, die gewahlten Gerateein-
stellungen und die verwendeten Stimuli. Durch die auditorische Stimulation nach dem
Block-Design-Paradigma lassen sich diejenigen Hirnregionen identifizieren, deren
zeitliches Aktivitatsmuster mit dem Stimulationsprotokoll am besten in Einklang zu

bringen sind.
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ZEIT
Abbildung 6 : Schematische Darstellung einer Block-Design-Untersuchung in der

funktionellen Hirnbildgebung.

Mit Hilfe der Epi-Sequenzen ist es moglich, den Signalverlauf der BOLD-Kurve fir jedes
akquirierte Bildelement aufzunehmen. Aufgrund der relativ guten rdumlichen Auflésung
ist es dann maoglich, die Hirnregion, die beim Lésen einer bestimmten Aufgabe aktiv ist
und somit einen gesteigerten Metabolismus aufweist, zu identifizieren. Das
experimentelle Paradigma hat ein genau festgelegtes Zeitmuster, so dass auch recht
prazise abgegrenzt werden kann, welche Aktivitat im Gehirn zeitlich mit der gestellten
Aufgabe korreliert. Der Anstieg der BOLD-Kurve in einem aktivierten Areal im Vergleich
zum Grundzustand betragt allerdings nur 2-3% an Signalunterschied. Zur
Differenzierung von Grundrauschen zu tatsachlich aktivierten Voxel ist es daher
notwendig, sich etablierte statistische Methoden zunutze zu machen (siehe >Material-
und Methoden<).

1.3.1.1.3. Tieftonstimulation

Das Vorhaben, mit Tieftonen (<200 Hz) zu stimulieren, ist insofern gunstig, als der
Geratelarm, der wahrend einer EPI-Sequenz entsteht, Frequenzen zwischen 250 und
2000 Hz enthalt (Bernal und Altman, 2001). Allerdings besteht fir den Tieftonbereich
eine technische Herausforderung, da LFT mit hohen Pegeln im freien Schallfeld kaum
realisierbar sind. Uber Luftleitung miissen T6éne unterhalb von 200 Hz zum Ohr geleitet
werden. Bei handelsiblichen Musikanlagen reicht der erzeugte Schalldruck nicht aus,
um die Frequenzen in einer ausreichenden Lautstarke dem Probanden zu prasentieren.
So ist es nicht erstaunlich, dass kaum fMRT-Studien zu diesen Frequenzbereichen
durchgefiihrt wurden. Im Material und Methodenteil wird der von den Audiologen der
HNO-KIlinik der Charité, Dr. Scholz und Dipl.-Ing. Hensel, entwickelte und hier
verwendete Aufbau beschrieben (Hensel et al., 2009).
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1.4. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Durchfihrung einer fMRT-Pilotstudie zur
Nachweisbarkeit der Aktivierung des auditorischen Kortex infolge akustischer
tieffrequenter Stimulation. Ein direkter bildgebender Nachweis der Aktivierbarkeit des
auditorischen Kortex durch niedrigfrequente Tone/Infraschall mittels funktioneller MRT
wurde bislang noch nicht geflihrt, so dass die Entwicklung eines geeigneten
methodischen Settings im Vordergrund stand.

Ubergeordnete Zielsetzung der Arbeiten war die Annaherung an die Frage, ob mittels
funktioneller MRT ein physiologisches Korrelat der von VAD-Patienten berichteten

Schallwahrnehmungen gefunden werden kann.
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2. Material und Methoden

2.1. Studienteilnehmer
Neunzehn Frauen (21 - 64 Jahre alt, Mittelwert 40 + 16,1J.), nahmen an der Studie teil
(Abb. 7). Sie waren allesamt Rechtshanderinnen (Oldfield, 1971) und hatten normales
Horvermogen, was durch Tympanometrie und Reinton-Audiometrie von einem
Audiologen untersucht wurde. Aul3erdem erfolgte eine Befundung der cranialen MRT-

Aufnahmen aller Probandinnen durch einen erfahrenen Neuroradiologen.

Altersstruktur der Probandinnen
T

L]

50

qi

Alter in Jahren

0 k3 k] *

Abbildung 7 : Altersverteilung der Studiengruppe

Anamnestisch ausgeschlossen worden waren vorangegangene HNO-Erkrankungen
sowie neurologische oder psychiatrische Erkrankungen. Keine der untersuchten
Probandinnen litt unter Klaustrophobie. Potentielle Probandinnen, die angaben sicher
oder moglicherweise unter Platzangst zu leiden, wurden nicht in die Studie
eingeschlossen. Rekrutiert wurden die Probandinnen aus dem unmittelbaren
Bekannten- und Freundeskreis der Untersucherin.

Die Teilnehmerinnen wurden tber den Ablauf der Untersuchung genau informiert und
willigten in die Teilnahme ein. Die Probandinnen waren angewiesen, aufmerksam auf
die akustischen Signale zu héren und wahrend der Messungen ruhig zu liegen. Sie

wurden ferner dartber aufgeklart, dass Sie jederzeit die Untersuchung abbrechen
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konnten. Die Studie wurde durch die lokale Ethikkommission der Charité, gemafd den

Richtlinien der Erklarung von Helsinki, bewilligt.

2.2. Ablauf einer MRT — Messung
Jede Probandin durchlief nach ausfuhrlicher Aufklarung tber den Versuchsablauf eine
etwa 40-minitige Untersuchung (siehe Abb.8). Zunachst wurde eine 6:40 min dauernde
MPRAGE-Sequenz (Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo) aufge-
zeichnet, gefolgt von mehreren Epi-Sequenzen, der eigentlichen Sequenz der
funktionellen Bildgebung. Wahrend dieser Messungen erfolgte die Exposition mit
unterschiedlichen akustischen Stimuli. Die verschiedenen Farben in Abb. 8 stehen fir
unterschiedliche Frequenzeinspielungen. Da die Reihenfolge der einzelnen
Stimulationsbedingungen randomisiert wurde und sich damit von Probandin zu
Probandin unterschied, gibt es keine Legende zur Aufschliisselung der Farben. Details
zu den Stimulationsbedingungen werden im Abschnitt ,akustische Stimulation®
beschrieben. Am Ende einer jeden MRT-Messung wurde eine schnelle T2-gewichtete
Messung zu diagnostischen Zwecken vorgenommen, um in Zusammenschau mit einer
hoch auflosenden T1-gewichteten 3-D-Gradientenechosequenz (MP-RAGE) moégliche
strukturell-pathologische Veranderungen identifizieren zu kénnen. Abb. 9 erlautert den

Versuchsaufbau.

MPRAGE EPI

i L1 1

450 sec

it e

HHHHHHHH HHHHHH i

-

90 30 30
t [sec] .
T2

Abbildung 8 : Zeitlicher Ablauf einer fMRT-Untersuchung
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2.2.1.Datenakquisition
Die fMRT BOLD-Imaging Messungen wurden in einem 1,5 Tesla Scanner (Siemens
Magnetom Vision Symphony, Erlangen) mittels Kopfspule durchgefihrt.
Kopfbewegungen wurden dadurch minimiert, dass der Kopf der zu Untersuchenden in
der Spule mit einem Vakuumkissen stabilisiert und zuséatzlich mit einem Tapeband
befestigt wurde, das von der Stirn zum Rahmen der Spule zog. Zunéchst erfolgte ein
Scout Scan, dann wurden zweidimensionale T2*-gewichtete Echoplanar-Sequenzen mit
je 80 Scans aufgenommen (TR = 3000 ms, TE = 34 ms, flip angle = 90° FOV = 230
mm, Matrix 128 x 128, 21x 5-mm axial slices, gap 0.5 mm, interslice time 142 ms, pixel
spacing 1,796875/1,796875). Die Orientierung der aufgenommenen Schichten war

parallel zur AC-PC-Linie (Anterior-Posterior Commissure) ausgerichtet.

Danach erfolgte die MPRAGE-Messung) (TR 2280ms / TE 3.93, flip angle 159 FOV =

250 mm, Voxel size 0,49 mm x 0,49 mm x 1mm, no gap).

Die Definition der Einstellungen der Epi-Sequenzen basierte auf vorangegangenen
Messreihen sowie hinsichtlich der Relaxations- und Echozeit der Epi-Sequenz auf einer
mit akustischem Paradigma an einem Symphony MR Scanner durchgefthrten Studie

von Townsend et al. (2006).

2.2.2.Akustische Stimulation
Einzeltdne der Frequenzen von 500, 48 und 12 Hz wurden appliziert. Hierzu wurde ein
handelsiblicher PC mit einer 24 bit soundcard (GINA, Echo Corp., Santa Barbara,
USA) genutzt. Digital/Analog-Konverter (DAC) generierten die elektrischen Signale. Ein
MATLAB (The MathWorks, Inc., Natick, USA)-assoziiertes Softwareprogramm
(>Audacity<) wurde zur zeitlich gesteuerten Toneinspielung programmiert. Die
elektrischen Stimuli wurden verstarkt sowie tiefpassgefiltert und die Téne durch einen
modifizierten Lautsprecher produziert. Uber einen 12 m langen Silikon-Schlauch mit
einem Durchmesser von 10 mm wurden die Tone in den Scanner-Raum uber eine
Ohrsonde ins Ohr der jeweiligen Probandin geleitet (siehe Abb. 9). Der Input wurde bei
allen Probandinnen monaural jeweils ins rechte Ohr appliziert. Die Entscheidung zur
monauralen Stimulation des rechten Ohres wurde basierend auf Studien von Khalfa und
Collet (1996) und von Khalfa et al. (1998) getroffen, die belegten, dass evozierte
otoakustische Emissionen, die rechtsseitig appliziert werden, grof3ere messbare Effekte

nach sich ziehen. Zudem fanden Schonwiesner et al. (2007), dass monaural
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rechtsseitige Stimulationen auch im fMRT die gré3eren Aktivierungseffekte aufweist.
Die Probandinnen trugen zur akustischen Abschirmung gegentber dem MRT-Gerausch
einen Schallschutz-Kopfhdrer, der zu einer Reduktion des Umgebungsgerdusches um
ca. 20 dB fuhrte.

MRT

MNebenraum

Abbildung 9: Versuchsaufbau

2.2.2.1. Zeitlicher Ablauf der Stimulation
Die akustische Stimulation erfolgte innerhalb einer vierminitigen EPI-Sequenz mit
jeweils einer Frequenz von 500 Hz , 48 Hz oder 12 Hz . Die Tone wurden nach einem
Blockparadigma jeweils fur 30 Sekunden in einem ,Ein-Sekunden-Staccato-Rhythmus*
eingespielt, danach folgte eine Pause von 30 Sekunden ohne Input, anschlieRend
erneut eine 30 Sekunden-Phase mit akustischem Input (siehe Abb. 8). Wie von Bernal
und Altman (2001) dargestellt, erwies sich eine Stimulationsphase von 30 Sekunden fir
akustische Untersuchungen als gunstig, wobei dabei Habituationsprozesse nicht ins
Gewicht fielen. Jede Probandin absolvierte mindestens funf Einzelmessungen, so dass
von jeder Probandin eine 500 Hz und eine 48 Hz- Messung sowie drei 12 Hz-
Messungen vorlagen mit jeweils drei verschiedenen Lautstarken (siehe Tabelle 1). Die

Reihenfolge der Einzelmessungen mit ihren verschiedenen Frequenzstimuli war
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randomisiert. Zusatzlich wurde immer auch eine komplette Epi-Sequenz ohne

akustischen Stimulus aufgenommen.

Frequenz Lautstarke in
dB

500Hz 105

48 Hz 110

12 Hz 120

12 Hz 110

12 Hz 90

Tabelle 1: Uberblick Uiber die Einzelfrequenzen und ihre Prasentationslautstarken.

Zu Beginn einer jeden Einzelmessung wurde eine Ruhephase von 90 Sekunden
gewahlt. Diese Phase diente dem Gehor als Anpassungsphase an die
Umgebungsgerdusche des MRT-Scanners, die trotz Schallschutzkopfhérern nicht
vollstandig zu eliminieren waren. Vorversuche hatten gezeigt, dass es im Verlauf dieser
Minute zu Schwankungen der BOLD-Kurve kam, die ohne spezifische Stimulation
auftraten und damit vermutlich auf den Geréatelarm zurtckzufihren waren. Deswegen
wurden vor den weiteren Auswertungsschritten von jeder Einzelmessung die
Messsignale der ersten Minute verworfen. Ausgewertet wurde daher ein dreiminttiger
Versuchsablauf mit drei Ruhephasen und drei Stimulationsphasen von jeweils 30

Sekunden.

Um den statistischen Vergleich zwischen verschiedenen Einzelmessungen zu
ermdglichen, wurden die vier in Tabelle 1 fettgedruckten Stimulationsbedingungen von
500, 48 und 12 Hz bei 120 dB und bei 110 dB SPL fur jede Probandin in einen
Datensatz integriert. Damit ist ein statistischer Vergleich dieser vier
Stimulationsbedingungen untereinander moglich. Die leiseste 12 Hz-Stimulation mit 90
dB, wie auch die Messung ohne akustischen Input, wurden separat ausgewertet. Dies
wurde notwendig, da nicht fur alle Probandinnen die Daten dieser beiden

letztgenannten Paradigmen ausgewertet werden konnten.
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2.3. Messung des akustischen Umfeldes und der Stimu  lationen
Wahrend einer MRT-Sitzung wurden auch akustische Aufnahmen aller eingespielten
Stimuli sowie der Scannergerdusche vorgenommen®. Diese akustischen Messungen
wurden im MRT bei normalem Betrieb durchgefuhrt, woflir ein spezielles, metallfreies
optisches Mikrophon (MO2000, Sennheiser, Wennebostel, BRD) mit einem
Glasfaserkabel verwendet wurde. Wie bereits im Kapitel 5.2 zum Thema akustische
Stimulation beschrieben, wurden die Tone uber einen Silikonschlauch in den MRT-
Raum zum rechten Gehotrgang der jeweiligen Probandin geleitet. Im MRT-Kopfhoérer
direkt vor dem Gehérgang wurde ein T-férmiges Anschlussteil an den Schlauch
angepasst. An diesen Abzweig wurde das optische Mikrophon in das Kopfhérervolumen
eingebaut, um den Schall direkt vor dem aul3eren Gehdrgang aufzeichnen zu kénnen.
Der andere Arm flhrte Gber eine Ohrsonde in den dufReren Gehdrgang. Vom optischen
Mikrophon aus wurden die Daten lber einen 12 m langen Lichtwellenleiter zu einem
digitalen Aufzeichnungsgerat (Sony D 100, Sony Electronics Inc., San Diego, USA) im
Nebenraum geleitet (siehe auch Abb. 9). Die Spektralanalysen der aufgezeichneten
Messungen wurden offline mittels MATLAB (The Math Works, Inc., Natick,
Massachussets, USA) an einem PC vorgenommen. Die Kalibrierung der Pegelwerte fur
die externen akustischen Stimuli erfolgte in einem Vorversuch mittels Ohrsimulator
B&K4147 (Bruel & Kjaer, Naerum, Danemark).

2.4. Datenanalyse
Nach der Entwicklung des Versuchsdesigns und der Durchfihrung der fMRT-
Untersuchungen erfolgte die Auswertung der Messungen mit Hilfe des Programms
Brain Voyager QX 1.9 (Brain Innovation, Maastricht, Niederlande). Zunachst wurde
hierfir eine Reihe von Vorverarbeitungsschritten der fMRT-Daten durchgefihrt. Die
einzelnen Schritte sind in den folgenden Abschnitten in ihren Grundzigen erlautert
(Goebel et al., 2006). Erst nach diesen Schritten kann man sich die Aktivierungsmuster
auf individueller und auf der Ebene der Gruppenanalyse ansehen und beurteilen,

inwiefern es sich um experimentell bedingte Effekte handelt.

! Der Aufbau hierfiir und die Messungen wurden durch Dipl. -Ing. Hensel und Dr. Scholz durchgefiihrt und
ausgewertet.
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2.4.1.Vorverarbeitung
Die in den folgenden Abschnitten beschriebenen Vorverarbeitungsschritte sind
notwendig, um die Qualitat der anschlieBend durchgeflhrten statistischen Analyse zu
optimieren. Es hat sich zum Standard entwickelt, die ersten drei Volumen einer jeden
Einzelmessung zu verwerfen, um Effekte der magnetischen Sattigung, die zu Beginn
jeder Epi-Sequenz auftreten, zu eliminieren. Aufgrund der Tatsache, dass in einem
insgesamt recht lauten Versuchsumfeld mit akustischen Stimuli gearbeitet wurde,
wurden von jeder Einzelmessung die ersten 20 Volumina verworfen. Vorversuche
hatten gezeigt, dass im Verlauf der ersten Minute innerhalb der experimentellen
Ruhephase zu Beginn jeder Epi-Sequenz eine Fluktuation der BOLD-Kurve zu
verzeichnen war. Dies kann als reaktiv interpretiert werden infolge des deutlich
horbaren Gerategerausches wahrend der Messung. Da diese Fluktuationen nicht durch
Aktivierungen im Rahmen der experimentellen Stimulation zu Stande kamen, wurde
diese erste Minute jeder Einzelmessung als Adaptionsphase des Gehdrs an die nicht
vollstandig gerauschfreie Grundbedingung gewertet und aus der Auswertung eliminert.
Von jeder Einzelmessung lieBen sich so letztendlich 60 Volumina, die den letzten 3
Minuten des Einzelexperiments entsprachen, in die Auswertung einbeziehen. Wie
bereits beschrieben, wurden vier Einzelmessungen einer jeden Versuchsperson zu
einem Datensatz zusammengefasst, so dass von jeder Probandin Datensatze von je
240 Volumina ausgewertet wurden. Zusatzlich wurden 2 Datensatze, die des 12 Hz mit
90 dB-Stimulus und die des No-Input-Paradigmas, mit je 60 Volumen separat aus-
gewertet. Fiur all diese Datensatze jeder Probandin wurden gleichermal3en die in den

folgenden Abschnitten beschriebenen Verarbeitungsschritte durchgefuhrt.

2.4.2.Bewegungskorrektur
Im Verlauf der etwa 40-minttigen MRT-Messungen liessen sich Kopfbewegungen der
Untersuchten trotz aller bereits beschriebenen Vorrichtungen nicht ganzlich vermeiden.
Aufgrund der Tatsache, dass fMRT-Sequenzen hochst empfindlich gegeniber
Bewegungsartefakten sind, ist es notwendig, diese herauszurechnen. Bereits kleinste
Positionsverschiebungen fuhren dazu, dass die gemessenen Verdnderungen der
BOLD-Kurve im Zeitverlauf nicht tats&chlichen Effekten innerhalb eines Bildelements
entsprechen, sondern dadurch zu Stande kommen, dass ein anderes Bildelement diese

Position eingenommen hat. Zunachst werden die Datensatze einer Bewegungs-Analyse
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und einer Korrektur unterzogen. Durch ,Realignement mittels ,rigid body
transformation” wird jede Aufnahme einer Serie auf das erste Bild der Serie korrigiert
(Friston et al., 1996). Dabei wird die Kopfposition jeder Aufnahme exakt in die Position
Uberfahrt, die der Kopf in der ersten Aufnahme einnahm. Hierzu wird anhand von sechs
Parametern, drei Raumrichtungen und drei verschiedenen Méglichkeiten von Rotations-
bewegungen, die gemessene Lageveranderung festgestellt und heraus gerechnet.
Bewegungen von mehr als 3 mm fuhrten zum Ausschluss von der weiteren Analyse.
,Rigid body transformation“ besagt dabei, dass bei der Uberfiihrung aller Aufnahmen in
die Ausgangsposition die Grundannahme gemacht wird, dass das Gehirn eine starre
Masse ist, bei der sich die sechs beschriebenen Parameter nicht unabhangig
voneinander verandern konnen. Mathematisch lasst sich diese Transformation in

Matrixschreibweise folgendermal3en darstellen:

al bt c1 d1\ [x
a2 b2 c2 d2)fx
a3z bz c3 d3f|x
0 0o 0 1/J\1

— PN 3

Abbildung 10: Matrixschreibweise

2.4.3.Raumliche Glattung

Bei diesem Verfahren findet die raumliche Glattung der Epi-Bilder statt. Hierftr wird der
Grauwert eines jeden Voxels mit dem der Nachbarvoxel verrechnet. Mathematisch lasst
sich dieses Verfahren als Faltung mit einem GaulR-Kern beschreiben. Das zentrale
Voxel hat dabei jeweils den hdchsten Beitrag. Die benachbarten Voxel haben, einer
Gaul3glocke folgend, eine niedrigere Gewichtung. Zufallig stark aktivierte Voxel werden
dabei herausgemittelt. Das Signal-Rauschverhéltnis wird durch diesen Prozess
verbessert. Um zu verhindern, dass das Signal in gleichem MalRe abgeschwacht wird
wie das Rauschen, wahlt man die GrofRe des Filters so, dass er kleiner ist, als die
GroRe des aktivierten Areals. AulRerdem verlangt die Theorie von Multi-Subjekt-
Analysen, dass sie an geglatteten Daten vorgenommen werden (Friston et al., 1994),
wodurch sich die Vergleichbarkeit zwischen mehreren Probanden verbessern lasst. In
dieser Studie wurde die Glattung mit einer Gaul3-Filterfunktion von 8 mm (8 mm=full
width at half maximum; FWHM) durchgefuhrt (Frackowiak et al., 2004).
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2.4.4.Zeitliche Filterung
Eine zeitliche Filterung ist zumeist der letzte Vorverarbeitungsschritt. Sie erfolgt an der
Zeitserie eines jeden Voxels, wohingegen der bereits beschriebene Prozess der
raumlichen Glattung an den einzelnen Volumina selbst angreift. Der hier verwendete
zeitliche Filter ist ein Hochpassfilter mit Frequenzen unterhalb von 8 mHz, die bekannt
dafir sind, das interessierende Signal zu stéren. Durch diese Frequenzen wirden ohne
die Filterung Bildartefakte entstehen. Es wurden zwei Zyklen dieses Highpass-Filters

auf unsere Datensatze angewendet.

2.4.5.Raumliche Transformierung
Bevor eine statistische Analyse durchgefiihrt wurde, wurden die funktionellen Daten mit
den dazugehérigen anatomischen Datensatzen koregistriert und nach Talairach

transformiert.

2.4.6.Koregistrierung
Die anatomisch hoher auflésenden 3D GE T1-gewichteten Messungen wurden mit den
2D Epi-Sequenzen einer jeden Probandin koregistriert. Eine exaktere Zuordnung der

aktivierten Areale zu Gehirnstrukturen wird damit ermdglicht.

2.4.7.Normalisierung und Talairach-Transformierung

Um den Vergleich zwischen mehreren Probanden untereinander zu ermdglichen,
musste zuvor eine Normalisierung der Daten erfolgen. Dabei findet eine
GroRRennormierung auf ein Standardhirn statt. BrainVoyager nimmt eine Normierung auf
das Standardgehirn nach Talairach und Tournoux (1988) vor. Anatomisch identische
Strukturen werden dabei aufeinander abgebildet. Hiermit wird ein voxelweiser Vergleich
der Aktivierungsmuster verschiedener Probanden mdéglich. Anhand der Koordinaten der
aktivierten Areale lassen sich dann auch Funktionszuordnungen vornehmen, basierend
auf dem stereotaktischen Hirnatlas nach Talairach und Tournoux (Maldjian et al., 2003,
Lancaster et al., 1997).

Es wurden Aktivierungskarten der einzelnen Probandinnen wie auch der Gesamtgruppe

erstellt und ausgewertet.
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2.5. Statistische Auswertung
Nach allen Vorverarbeitungsschritten sowie der Koregistrierung und Normalisierung der
Datensatze erfolgte die statistische Auswertung. Unter den verschiedenen statistischen
Auswertungsverfahren fur fMRT-Daten ist eines der am haufigsten verwandten das
allgemeine lineare Modell (GLM), welches auch in dieser Studie Anwendung fand. Im

folgenden Absatz wird dieses Modell in groben Zigen beschrieben.

2.5.1.Allgemeines lineares Modell (GLM)
Das GLM ist ein in der fMRT-Auswertung etabliertes statistisches Verfahren auf der
Grundlage einer multiplen Regressionsanalyse (Friston, 1995). Es dient der Fest-
stellung, inwiefern gemessene BOLD-Signalveranderungen in jedem Voxel tatséachlich
urséchlich durch das akustische Signal bewirkt werden. GLM beruht auf einem
Vergleich des statistischen Modells, das vom Untersucher kreiert und als Messprotokoll
programmiert wurde, mit dem tatsachlichen Verlauf der BOLD-Kurve in jedem einzelnen
Voxel im Zeitverlauf des Experiments. Eine gute Ubereinstimmung zwischen der vom
Untersucher vorhergesagten BOLD-Kurve mit der tatsachlich gemessenen lasst einen
kausalen Zusammenhang zwischen Gehirnaktivierung und Stimulus vermuten.
Diejenigen Voxel, die statistisch signifikant eine Korrelation ihres tatsdchlichen BOLD-
Kurvenverlaufs mit dem vorhergesagten Verlauf aufweisen, werden farblich

hervorgehoben. Eine farbkodierte Skala gibt Auskunft tber das Mal3 der Signifikanz.

Die gemessenen Daten wurden hierfur in Varianzanteile zerlegt und miteinander

verglichen. Im Falle des in der Studie verwendeten Paradigmas lautet die Gleichung:

Yij = Byj X1i + B Xai+ Bsj Xa3i + [B4j Xai + BsjC + €

yij steht flr das geglattete Signal eines Voxels j im gemessenen Volume i. In unserem
Experiment wurden 4 x 60 also 240 Volumes fir jedes Voxel gemessen, jeweils 60 zu
den vier verschiedenen Paradigmen, wobei X, Xz, Xz und X flr unsere vier
Pradiktoren/Bedingungen stehen, x;; flr die 500 Hz Einspielung, xo; fur 12 Hz, xg; fir 48
Hz und x4 fur 12 Hz bei leiser Einspielung. Als weitere Bedingung gilt ¢ fur die
Ruhephase ohne Einspielung. Die x-Werte kdnnen alle jeweils den Wert Eins oder Null

annehmen. Eins, wenn die Bedingung in einer Analyse gewichtet wird; Null, wenn die
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jeweilige Bedingung nicht gewichtet wird. Die Ruhebedingung liegt zu den
Messzeitpunkten vor, wenn keine der anderen Bedingungen vorliegt. Sie entspricht der
Konstanten c; € entspricht in der Gleichung der Fehlervarianz, ein Wert, der fur die nicht
durch die sonstige Gleichung erklarbaren Varianzen steht. Flr eine gesamte Zeitreihe
wird ein Mittelwert fir € als Konstante angepasst. Systematische Schwankungen sind
somit erfasst. Im Modell wird davon ausgegangen, dass € normalverteilt ist (Friston et
al., 1995), was allerdings nur naherungsweise korrekt ist.

Die Variablen 3y, By, 33, R4, 35; der Gleichung werden auch Beta-Wichtungen genannt.
Jeder Bedingung wird einer solchen Effektgrof3e zugeordnet. Diese beschreibt den
Einfluss einer bestimmten Bedingung am jeweiligen Ort im Gehirn. Der statistische
Vergleich von 3 mit € erlaubt eine Einschatzung, ob ein Anstieg der BOLD-Kurve rein
zufallig zustande kam oder ob ein systematischer Zusammenhang zur untersuchten

Bedingung besteht.

Am Ende einer Auswertung liegt fur jedes Voxel einer Epi-Serie ein entsprechender t-
Wert zur Signifikanzbetrachtung vor.

2.5.2.Gruppenanalyse
Ein Zusammenfihren der Daten mehrerer Probanden und damit das Durchfiihren einer
Gruppenanalyse erlaubt eine allgemeinere Aussage daruber, wie sich die
verschiedenen Frequenzstimuli auf die Aktivitdt des Kortex auswirken, als
Einzelanalysen dies zulassen wirden. Grundvoraussetzung dafir, dass die Daten aller
Probandinnen mittels t-Statistik voxelweise analysiert werden konnten, war, wie bereits
beschrieben, die Normalisierung aller Datensatze. Aquivalente Hirnareale aller
Untersuchten fallen damit in raumlich deckungsgleiche Koordinaten im so genannten
Talairach-Raum. Zusatzlich mussen die Messprotokolle fir alle Ubereinander

gelagerten Datensatze Ubereinstimmen.

Es wurde eine ,Whole-Brain-Analyse* durchgefuihrt. Das heil3t, ohne vorherige
Begrenzung auf eine einzelne Region (Region Of Interest=ROI), in der man Aktivitaten

erwartet, wurden alle Voxel im gesamten Gehirn ausgewertet.

Es schloss sich eine ,Random-Effects-Analyse” an, die ein Standardanalyseverfahren in
der funktionellen Bildgebung darstellt (Friston et al., 1999; Seitz et al.). Um eine

aussagekréftige Statistik mit diesem Verfahren gewdahrleisten zu koénnen, missen
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mindestens 10 Probanden in die Analyse integriert werden. Ergebnisse solcher
Analysen gelten als verallgemeinerbares Ergebnis, das sich auf ,Populationen®
Ubertragen lasst. Dabei werden fur jedes Individuum und fir jeden einzelnen Pradiktor
die RB-Wichtungen berechnet. Auftretende Fehler (¢) werden dabei als nicht
systematische Fehler behandelt. Die berechneten Einzeleffekte gehen dann gewichtet
in die Berechnung des Gruppeneffekts ein, so dass Ausrei3er die Ergebnisse nicht
verzerren (Holmes et al., 1998). Fur jeden Pradiktor, also jede Stimulationsbedingung,
wurde eine Kontrastierung gegen den ,Ruhezustand® und so die Testung auf
Signifikanz durchgefuhrt. Alle Voxel mit signifikanten t-Werten wurden farbig
wiedergegeben, wobei eine farbliche Abstufung je nach Signifikanzgrad abzulesen ist.
In der Auswertung wurden nur Voxel berlcksichtigt, die eine im Vergleich zur Baseline
hohere Aktivierung aufwiesen. Nur sie waren mit der Arbeitshypothese vereinbar. Die
signifikant aktivierten Voxel werden im Ergebnisteil mit Koordinatenangaben aufgelistet;
diese Koordinaten beziehen sich auf den Talairach-Raum (TaR). Unter Anwendung der
bereits beschriebenen Atlanten wurden den aktivierten Bereichen die funktionellen

Areale nach Brodmann (BA) zugeordnet.

Um einen Vergleich des Ausmal3es der Aktivierungen in beiden Hemispharen zu
ermdglichen, wurden Lateralitatsindizes (LI) berechnet. Sie ergeben sich aus dem
Quotienten:

LI = (Vr-VL) (VR+VL)

Dabei wurden fir V_ die Anzahl aktivierter Voxel der jeweiligen Stimulationsbedingung
der linken Hemisphare, fur Vg die der rechten Hemisphére eingesetzt (Desmond et al.,
1995, Binder et al., 1996, Gitelman et al., 2000).
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3. Ergebnisse

3.1. Anamnese und Horschwellen-Audiometrie
Bei allen Probandinnen wurde ein Standard-Hortest, bestehend aus Tonschwellen-
audiogramm und Tympanometrie vor der fMRT-Studie von einem Audiologen durch-

gefuhrt. Alle zeigten eine altersgeméafRe Normakusis fur beide Ohren.
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Abbildung 11: Ergebnis der Horschwellenaudiometrie und Tympanometrie,

exemplarisch anhand der Daten einer Probandin.

3.2. Probanden-Befragung nach der fMRT-Messung
Die Probandinnen wurden jeweils etwa 40 Minuten im MRT untersucht. Wahrend dieser

Zeit lagen sie entspannt in Rickenlage im Scanner. Bei keiner Probandin war nach der
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Untersuchung ein  Spontannystagmus feststellbar, ebenso wurden keine
Schwindelgefiihle beklagt. Keine dulRerte das subjektive Geflhl eines Horverlustes oder
klagte Uber Kopfschmerzen. Lediglich eine Probandin gab an, ein dezentes
Ohrgerausch nach der Untersuchung empfunden zu haben, das sich nach einer halben
Stunde wieder zurtickgebildet hatte. Die Bereitschaft, einen umfangreichen Fragebogen
bezuglich des Gesamtbefindens auszufillen, war bei allen Probandinnen angesichts
der geringen Aufwandsentschadigung von 20 Euro, bei vergleichsweise hohem
Zeitaufwand und spatabendlichen Messzeiten nicht gegeben. Die meisten
Schilderungen nach den Messungen bezogen sich eher auf Rlckenbeschwerden
infolge des relativ langen, reglosen Liegens; dies war bei sieben der neunzehn
Probandinnen der Fall.

Alle Probandinnen hatten das Vorhandensein von Platzangst verneint. Drei potentielle
Probandinnen gaben jedoch nach Inaugenscheinnahme des Untersuchungsraumes an,
mit Platzangst wahrend der Untersuchung zu rechnen. Da die Option einer
medikamentosen Sedierung bei Studienmessungen nicht bestand, wurden sie nicht in
das Studienkollektiv aufgenommen. Bereits bei der Probandensuche im Freundes- und

Bekanntenkreis gaben etwa ein Drittel der Befragten an, unter Platzangst zu leiden.

3.3. Neuroradiologische MRT-Befundung
Bei allen teilnehmenden Probandinnen wurde ein altersentsprechender Normbefund der
kranialen MRT, basierend auf den T1- und T2-gewichteten Messungen, durch einen

Neuroradiologen erhoben.

3.4. Auswertung der fMRT-Studie mit akustischen Sti - muli
Von den Messungen an insgesamt 19 Probandinnen liel3en sich die 11 Messungen in
einer GLM-Analyse auswerten, wohingegen 7 aufgrund von Bewegungsartefakten
wahrend der Messung ungeeignet waren. Die Daten einer Probandin waren aufgrund
von Softwareproblemen nicht nutzbar. In der Gruppenanalyse liel3en in allen auswert-
baren (11/19) Probandenmessungen fiur die verwendeten Frequenzen (500, 48 und 12
Hz), bei ausreichend hohem Lautstarkepegel signifikante Aktivierungen (p<0,05) im
Gyrus temporalis superior nachweisen. Die Ergebnisse aller Stimulationen im Uberblick,
die zugeordneten p- und T-Werte, die Anzahl der aktivierten Voxel, die Koordinaten des

jeweils maximal aktivierten Voxels innerhalb eines Clusters (Angaben als Koordinaten
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des Talairach-Raumes in der Reihenfolge X, y, z), sowie dessen Zuordnung zu

Gehirnarealen sind am Ende dieses Kapitels in Tabelle 2 aufgefihrt.

3.4.1.500 Hz-Stimulation

Es liel3 sich eine klare Aktivierung in Teilen des beidseitigen Gyrus temporalis superior
infolge der rechtsseitigen monauralen Stimulation mit 500 Hz Tonebursts (Tonimpulse)
bei einer Lautstarke von 105 dB nachweisen. In der linksseitigen Hemisphéare zeigte
sich insgesamt eine etwas starkere Aktivierung als rechtsseitig mit 2568 Voxeln links
und 2108 Voxeln rechts. Auf einem Signifikanzniveau von p<0,002 zeigte sich links das
maximal aktivierte Voxel in BA 41 (x -45, y -31, z 12), rechts in BA 42 und BA 22 (x 60,
y -18, z 3 sowie x 56,y -32, z 7).

p(Bonf) < 1.000 p < 0.002137

Abbildung 12 : 500 Hz-Stimulation mit 105 dB; Ergebnis der Gruppenanalyse von 11

Probandinnen.

3.4.2.48 Hz-Stimulation
Auch die akustische Stimulation mit Frequenzen von 48 Hz bewirkte eine signifikante
Aktivierung auditorischer Areale in beiden Hemispharen. Der Lateralisierungseffekt war
ausgepragter in der linken Hemisphare (Lateralisierungsindex -0,48). Die starkere
Aktivierung links umfasste 1220 Voxel, rechts waren dagegen nur 424 Voxel aktiviert. In
der linken Hemisphare lag das Voxel mit der signifikantesten Aktivierung in BA 41 (x —
50,y —-31, z12), rechts in BA 42 (x 59,y -22, 2 9).
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Gruppenanalyse von 11 Probandinnen.

3.4.3.12 Hz-Stimulation
Die beiden 12 Hz-Stimulationen mit den héchsten Pegeln von 120 dB und 110 dB

zeigten signifikante Aktivierungen im Gyrus temporalis superior beider Hemispharen.

3.4.3.1. 12 Hz/120 dB
Als Antwort auf den monauralen 12 Hz Stimulus des rechten Ohres bei 120 dB zeigten
sich im fMRT bilateral aktivierte Areale im Bereich des Gyrus temporalis superior.
Linkshemispheriell waren 4443 Voxel aktiviert. Das Voxel mit der héchsten Signifikanz
war in der folgenden Position lokalisiert: x —48, y —25, z 12 (TaR). Gemal} dem Atlas
von Talairach und Tournoux lagen die aktivierten Areale im Bereich des primaren
auditorischen Kortex (BA 41), mitaktiviert waren BA 42 sowie BA 22.
Rechtshemispheriell zeigten sich 565 Voxel aktiviert. Das Voxel mit der maximal
signifikanten Aktivierung war lokalisiert in Position x 58, y =22, z 11, entsprechend BA
41. In der rechten Hemisphare waren ebenfalls zusatzlich die Areale BA 42 und BA 22
aktiviert. Insgesamt waren rechtsseitig deutlich weniger Voxel aktiviert, der

Lateralitatsindex betrug -0,77.
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p(Bonf) < 1.000 p < 0.002257

Abbildung 14: 12 Hz-Stimulation bei 120 dB; dargestellt ist das Ergebnis der

Gruppenanalyse von 11 Probandinnen.

3.4.3.2. 12 Hz/110 dB
Die 12 Hz-Stimulationen mit dem geringeren Schalldruckpegel von 110 dB zeigten
ebenfalls bihemispheriell signifikante Aktivierungen in Bereichen des Gyrus temporalis
superior. Auch hier erwies sich die linke Hemisphéare als die starker aktivierte.
Linksseitig erreichte die aktivierte Region eine Ausdehnung von 856 Voxeln, rechts von
252 Voxeln. Der Lateralitatsindex betrug damit -0,56. Links war der Maximalwert
definiert durch die Koordinaten x =51, y =30, z 11, rechts x 54, y -=17, z 5 und x 60, y —

10, z 7. Damit lagen die maximal aktivierten Voxel im Bereich von BA 41 und 22.

p(Bonf) < 1.000 p < 0,002126

Abbildung 15: 12 Hz-Stimulation bei 110 dB; dargestellt ist das Ergebnis der
Gruppenanalyse von 11 Probandinnen. Aufgrund der Schnittfiihrung sind die aktivierten

Voxel in der rechten Hemisphéare nicht im Bild zu erkennen.
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3.4.3.3. 12 Hz/90 dB

Die weitere Reduktion des Lautstarkepegels auf 90 dB flihrte zu keiner signifikanten
Aktivierung des auditorischen Kortex in der Gruppenanalyse von 10 Probandinnen.
Aufgrund der Tatsache, dass zu diesem Paradigma lediglich Datensétze von 10 der 19
Probandinnen verwertbar waren und diese zehn Datensédtze zum Teil von
Probandinnen stammten, die fur die anderen Paradigmen nicht zur Auswertung in
Frage kamen, kdnnen diese Resultat nur bedingt mit den vorhergehend beschriebenen
verglichen werden kann. Die Datensétze zu dieser Stimulationsbedingung waren
getrennt von den anderen ausgewertet worden.

Es zeigten sich lediglich am Hinterhorn des linken Seitenventrikels einige signifikant
aktivierte Voxel. Die Region befindet sich im Bereich des Marklagers in unmittelbarer
N&he zum auditorischen Kortex. Mdglicherweise verlaufen hier Faserbahnen der
Horbahnstrahlung. Die beiderseits aktivierten Regionen im Hirnstammbereich sind

vermutlich mit den Kernen der aufsteigenden Hérbahn assoziiert.
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Abbildung 16: 12 Hz-Stimulation bei 90 dB; dargestellt ist das Ergebnis der

Gruppenanalyse von 10 Probandinnen.

In der Gruppenanalyse dieser zehn Probandinnen zeigten sich mit einer Signifikanz von
p<0,05 Aktivierungen im linksseitigen Nucleus caudatus. In keiner der vorherigen 12
Hz-Stimulationen war das bei Signifikanzwerten von p<0,05 vorgekommen. Aul3erdem
zeigten sich signifikant aktivierte Regionen frontoparietal, die dem pramotorischen

Kortex zugeordnet werden kdnnen.
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Abbildung 17: 12 Hz-Stimulation bei 90 dB; dargestellt ist das Ergebnis der
Gruppenanalyse von 10 Probandinnen. Zu beachten ist hier die Aktivierung des

linksseitigen Nucleus caudatus.

3.4.3.3.1. Einzelanalysen der 12 Hz/90 dB - Messung en
Bei den zehn Probandinnen, die in die GLM-Gruppenanalyse integriert werden konnten,
wurden auch Einzelanalysen durchgefuhrt. Dabei zeigte sich, dass bei zwei von diesen
zehn eine signifikante Aktivierung im Temporallappen durch den leisesten 12 Hz-
Stimulus bei 90 dB auslosbar war. Insgesamt zeigte sich in den Einzelstudien
wesentlich mehr Grundrauschen, als bei den Gruppenanalysen. Viele der aktivierten
Voxel waren damit nicht zwingend im Zusammenhang mit den akustischen Stimuli zu

interpretieren waren.

1(58)

§
p{Bond) (X ' p < 0004135

Abbildung 18: 12 Hz-Stimulation bei 90 dB Einzelanalyse |I.
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Abbildung 19: 12 Hz-Stimulation bei 90 dB Einzelanalyse Il

In Einzelanalyse | zeigte sich eine deutliche Aktivierung im Kortex der linken
Hemisphare (p<0,004); das maximal aktivierte Voxel war definiert durch die Koordinate
-59; -39; 5 (TaR). Diese Region wird BA 37 zugeordnet, einem Rindenareal, das der
multimodalen Integration dient. Zusatzlich fielen zwei Aktivierungen im Bereich des
Thalamus beiderseits auf mit den Koordinaten -13; 1; 10 linksseitig und 16; 4; 9
rechtsseitig. Die aktivierten Voxel waren nicht zwingend mit dem akustischen
Paradigma in Zusammenhang zu bringen, sondern wurden als unspezifisches
Grundrauschen im Rahmen von Einzelstudien gewertet.

Die Einzelanalyse Il wies ein insgesamt etwas ,starker verrauschtes Bild auf. Deutlich
zu erkennen waren aber auch hier aktivierte Areale im Temporallappen.
Linkshemispheriell war ein Voxelcluster mit dem signifikantesten Voxel definiert durch
die Koordinaten x —61, y —13, z -1, ein weiterer Cluster mit den Koordinaten des
maximal aktivierten Voxels bei x —49, y —12, z -3. Beide Areale lagen in BA 22, einer
Region, der Aufgaben bei der Sprachverarbeitung zugeschrieben werden; in BA 22 liegt
unter anderem das Wernicke Areal. Der dritte Cluster oberhalb der Fissura wies sein
Maximalvoxel bei den Koordinaten x —54, y —11, z 12 auf und lag damit in BA 6, dem
pramotorischen Kortex.

Rechtshemispheriell waren drei Cluster im Temporallappen zu erkennen mit den
Koordinaten x 49. y —12, z 6, dem BA 52 zuzuordnen, ein weiterer Cluster lag bei x 47,
y =10, z 0 in BA 21, wo auditorische Verarbeitungsprozesse ablaufen, und ein dritter bei

x 43,y -10, z 14.
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3.4.4.Lateralitatsindex
Die Berechnung der Lateralitéatsindizes wurde bereits im ,Material- und Methodenteil” in
Kapitel 7.3 beschrieben. Werte von LI = -1 bedeuten, dass ein Prozess komplett
linkslateralisiert ablauft, bei LI = +1 rechtslateralisiert. Werte von LI nahe Null deuten auf
eine ausgewogene Prozessierung in beiden Hemispharen hin. Die Resultate der
vorliegenden fMRT-Studie zeigten, dass bei monauraler rechtsseitiger Stimulation mit
Einzeltdonen der auditorische Kortex der linken Hemisphéare starker aktiviert wurde. Die
LI-Werte sind in Tabelle 2 enthalten.
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Hemisphére | BA | Mittlerer T- Wert | Mittlerer p-Wert max. aktivierte  Voxel (x, Y, z) Voxelzahl LI
500 Hz/ 105dB L 41 4,88 <0,01 -45, -31, 12 2568
vs. neutral -0,1
R 22 4,79 <0,01 60, -18, 3 1609
42 4,35 <0,01 57,-32,7 497
48 Hz 110dB L 41 4,49 <0,01 -50, -31, 12 1220
vs. neutral -0,48
R 42 4,29 <0,01 59, -22,9 424
12 Hz 120dB L 41 4,75 <0,01 -48, -25, 12 4443
vs. neutral -0,77
R 41 4,21 <0,01 58, -22,11 565
12 Hz 110dB L 41 4,66 <0,01 -51, -30, 11 856
vs. neutral 13 4,3 <0,01 -32,-31, 15 135
-0,55
R 41 4,49 <0,01 54,-17,5 247
22 4,13 <0,01 60,-10, 7 5
12 Hz 90dB L nicht signifikant nicht signifikant
vs. neutral
R nicht signifikant nicht signifikant

LI=Lateralitatsindex

Tabelle 2 : Uberblick tGiber die Ergebnisse der Random-Effects-Gruppenanalyse der verschiedenen Stimulationsbedingungen.
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3.5. Paradigma ohne akustische Stimuli
Eine vollstandig ohne externe akustische Input-Phasen gemessene Epi-Sequenz wurde
in gleicher Weise ausgewertet wie die Messungen mit 3x 30 Sekunden Input-Phasen.
Es erfolgte eine Auswertung, bei der der Effekt des Gerategerausches wahrend 3x 30
Sekunden mit dem wahrend dreier anderer 30 Sekunden-Phasen verglichen wurde.
Dies diente der Evaluierung, ob bzw. in wieweit das permanente Hintergrundgerausch
des MRT selbst bereits zu einer relevanten Aktivierung im auditorischen Kortex fiuhrt.
Wie die Abbildung 20 zeigt, lieRen sich im Bereich des auditorischen Kortex keine
signifikanten Aktivierungen erkennen. Bei dem niedrig gewdahlten Signifikanzniveau von
p<0,046 zeigten sich einige aktivierte Voxel, die nicht in Zusammenhang mit

auditorischen Prozessen zu bringen waren.

®
o
=}

£(530)
p(Bonf) < 1.000 p < 0,046010

Abbildung 20: Paradigma ohne akustische Stimulation; dargestellt ist das Ergebnis der

Gruppenanalyse von 10 Probandinnen.

3.6. Abhangigkeit der Ergebnisse vom Lebensalter
Obwohl die Anzahl der Studienteilnehmer zu gering war fir eine statistisch fundierte
Berechung der Altersabhangigkeit der Ergebnisse, wurden in einer weiteren
Gruppenanalyse die Untersuchungen von jungen gegen a&ltere Probandinnen
verglichen. Eine Kontrastbildung der Aktivierungen einer Gruppe von 6 Probandinnen
zwischen 19-33 Jahren gegen eine Gruppe von 5 Probandinnen zwischen 55- 65
Jahren wurde durchgefuhrt. Diese beiden nicht reprasentativen Stichproben zeigten

keine signifikanten Unterschiede der Aktivierung.
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Altersstruktur zur Gruppenanalyse:

T

B0 -

S0

40

30

L 3
£ 3
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+

10

Abbildung 21 : Altersstruktur der zusétzlichen Gruppenanalyse bei der eine ,jingere

Gruppe* (=33J.) mit einer ,alteren Gruppe“ (255J.) gegeneinander verglichen wurde.

3.7. fMRT - Messungen an einem Dummy
Mit dem gleichen Messprotokoll und den gleichen Paradigmen wie o.a. wurden die

fMRT-Untersuchungen auch an einem Wasserkopf-Dummy durchgefuhrt.

Photo 1 : Dummy zur Eichung des MRT
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Abbildung 22: ,Aktivierte Voxel* am Dummy wahrend einer 500 Hz Einspielung

Sowohl fiir das 500 Hz- Paradigma mit 105 dB als auch fir das 12 Hz- Paradigma bei
110 dB zeigten sich signifikant aktivierte Voxel innerhalb des Dummykopfes. Bei allen

anderen Stimulationen war keine signifikante Aktivierung nachweisbar.

3.8. Spektralanalysen der akustischen Signale
Im folgenden werden die Ergebnisse der Aufzeichnungen des optischen Mikrophons
dargestellt. Die Schallsignale wurden unterhalb des Gehdrschutzes, direkt vor dem
aulBeren Gehdrgang, aufgenommen, wie bereits im Methodenteil beschrieben. Die
folgenden Abbildungen zeigen jeweils ein Frequenzspektrum von 1 Hz bis 1 kHz auf der
Abszisse sowie die Lautstarkepegel, mit der die jeweiligen gemessenen Frequenzen
vertreten waren, auf der Ordinate. Schwarz dargestellt sind die Spektren des Larms, der
im Scanner-Raum permanent zu messen war, wahrend das MRT-Geréat sich im
Ruhemodus befand (siehe Abb.23). Dies waren hauptsachlich die Gerausche der Kihl-
und Loftungsaggregate, das Netzbrummen sowie Gerdusch-Emissionen der
Heliumpumpe, deren Frequenzen die Peaks im Spektrum darstellten, die im
.Ruhemodus” bei 24 Hz und bei ca. 50 Hz lagen. Diese Peaks erreichen einen
Lautstarkepegel von etwa 60 dB. Zumindest fir den 50 Hz-Peak ist davon auszugehen,
dass er oberhalb der Wahrnehmungsschwelle der Gehdrs lag und somit zu einer
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fortwahrenden Stimulierung fihren konnte.

In Blau dargestellt sind die analysierten Schallspektren, die vom Gerat wahrend des
Betriebs der Epi-Sequenzen ausgingen. Deutlich erkennbar war dabei der ca. 80 dB
laute Peak bei ca. 800 Hz. Des Weiteren waren zahlreiche Frequenzanteile zwischen
50 und 900 Hz im Larmgerausch-Spektrum des Gerates enthalten, die einen Pegel von
ca. 60 dB erreichten und damit deutlich im horbaren Bereich lagen. Gut erkennbar
waren ferner Infraschallfrequenzen im Spektrum des Geratelarms. Zwischen 3 und 10
Hz erreichten diese Schallanteile Pegel von mehr als 60 dB, blieben aber unterhalb der
geschatzten Wahrnehmungsschwelle nach Mgller et al. (2004).

Bei den blau dargestellten Spektren handelte es sich, wie auch bei den bereits
beschriebenen schwarz dargestellten Spektren, um solche, die permanent lber die
gesamte Epi-Sequenz hinweg auf das Gehor trotz Gehdrschutzes einwirkten.

Die roten Spektren (siehe Abb. 24-27) wurden wahrend der Inputphasen von jeweils 30
Sekunden des jeweiligen Reizparadigmas aufgezeichnet. Sie wichen also, abgesehen
von kleineren Fluktuationen im Geratelarm, nur im Bereich der Frequenzen ab, die als

Stimulationsfrequenzen eingespielt wurden.

3.8.1.Spektrum der Leermessung
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Abbildung 23: Spektralanalyse wahrend einer Epi-Sequenz ohne Inputstimulus
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3.8.2.Spektrum bei 500 Hz-Stimulation
Die rote, vertikal verlaufende Spektrallinie bei 500 Hz stellte die Stimulationsfrequenz
wahrend der 500 Hz-Input-Phasen dar. Keine weitere Frequenz trat wahrend der
Stimulationsphase zusatzlich in den Vordergrund. Das lauteste permanente
Hintergrundgerausch wurde um ca. 20 dB durch die Stimulationspegel tbertroffen. Im
Infraschallbereich schienen die Fluktuationen des Gerategerduschs grof3eren
Schwankungen zu unterliegen. Hier fanden sich mehrere kleinere Frequenzpeaks
wahrend der Stimulationsphasen, die nicht deckungsgleich mit denen der Ruhephasen

waren. Alle Peaks lagen aber weit unterhalb der geschéatzten Horschwelle.
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Abbildung 24: Spektralanalyse des 500 Hz-Paradigmas

3.8.3.Spektrum bei 48 Hz-Stimulation
Wie bereits erwéahnt war bei 50 Hz ein deutlicher Peak im Spektrum nachzuweisen, der
ursachlich dem Geratebetrieb zuzuordnen war. Wahrend der Inputphase waren
Spektrallinien bei 48 Hz messbar, deren Pegel deutlich hoher waren als wahrend der
Grundbedingung. Daneben lieRen sich die 1. und 2. Oberwelle der Reizfrequenz bei 96
Hz und bei 144 Hz aufzeigen.
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Abbildung 25: Spektralanalyse des 48 Hz-Paradigmas

3.8.4.Spektrum bei 12 Hz-Stimulation

Das Spektrum der 12 Hz-Stimulation bei 110 dB zeigte, farbcodiert in blau und schwarz,
die Schallanteile der Gerduschkulisse wahrend einer gesamten Epi-Sequenz, somit
dem andauernden Hintergrundgerdusch entsprechend. In rot dargestellt ist das
Spektrum, das sich wahrend der Stimulationsphasen dieses 12 Hz/ 110 dB Paradigmas
ergab. Es zeigte sich ein relativ breit aufgefacherter Frequenz-Peak zwischen 8 und 14
Hz, der in seinem Maximum bei 12 Hz die geschétzte Horschwelle tberschritt. Durch
die kurzen verwendeten Tonebursts kam es bei der Spektralanalyse zu den
dargestellten Modulations-Seitenbandern um 12 Hz.

Im Spektrum zeigte sich ein weiterer Peak bei der Frequenz von 36 Hz, der
ausschlief3lich in den Input-Phasen aufzuzeichnen war. Sein Pegel war mit 70 dB
deutlich geringer als der 12 Hz-Input, allerdings Uberschritt der Pegel der Oberwelle bei
36 Hz deutlich die Hérschwelle. Die dunkel dargestellten Peaks von 24, 40 und 50 Hz
erreichten mit fast 80 dB auch einen Schallpegel, der deutlich im hérbaren Bereich lag.
Sie zahlten aber, im Gegensatz zu den roten Spektrallinien, zu den permanent

vorhandenen Stoérgerauschen.
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Abbildung 26: Spektralanalyse des 12 Hz- Paradigmas bei 110 dB

Fur die leiseste 12 Hz-Stimulation mit 90 dB galt dasselbe wie fir die 12 Hz Stimulation
bei 110 dB. Die 12 Hz mit 90 dB wurden jedoch schwellennah prasentiert, wie die
geschatzte Horschwelle fur sehr tiefe Frequenzen nach Mgller et al. (2004) verdeutlicht
(gestrichelte Linie). Auch diese Stimulationsbedingung stellte jedoch keine reine
Infraschallstimulation dar, da auch hier eine Oberwelle bei 36 Hz zu erkennen war, die

die Horschwelle geringfligig Uberragte.
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Abbildung 27: Spektralanalyse des 12 Hz- Paradigmas bei 90 dB
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4. Diskussion

4.1. Kortikale Aktivierungen durch die verschiedene n Stimuli
Das Hauptziel dieser Studie bestand darin, die Erregbarkeit des auditorischen Kortex
durch niedrigfrequente Tone (LFT) zu untersuchen. Die Ergebnisse legen nahe, dass
der auditorische Kortex prinzipiell in der Lage ist, LFT wahrzunehmen. Aufgrund
abnehmender Sensibilitat mit zunehmender Wellenlange waren lautere
Stimulationspegel bei diesen tiefen Frequenzen notwendig.
Alle in dieser Studie verwendeten akustischen Stimuli wurden deutlich oberhalb der
Wahrnehmungsschwelle préasentiert, abgesehen von dem leisesten 12 Hz-Stimulus mit
90 dB. Im Fall der Infraschallfrequenz von 12 Hz mit einem Pegel von 120 dB wurde
deutlich oberhalb der von Mgller et al. (2004) durch Extrapolation hypothetisch
festgelegten Schwellenwerte stimuliert. Die Probanden waren unter allen
uberschwelligen Stimulationsbedingungen in der Lage, den akustischen Input subjektiv
wahrzunehmen.
Alle Stimuli bewirkten eine Aktivierung im Gyrus temporalis superior. Bezogen auf die
Funktionseinheiten entsprachen die Areale dem primaren auditorischen Kortex mit
Brodmann Area (BA) 41, 42 sowie BA 22 einem nicht-priméren auditorischen Areal, das
unter anderem mit Sprachverarbeitung assoziiert ist.
Die 500 Hz-Stimulation mit 105 dB wiesen einen in Lokalisation und Volumen
vergleichbaren Aktivierungseffekt auf wie die 48 Hz-Stimulation mit 110 dB und die 12
Hz-Stimulation bei 120 dB. Da sich die Aktivierungen im ZNS bei allen verwendeten
akustischen Stimuli stark &hnelten, lasst sich vermuten, dass sie in vergleichbarer
Weise vom auditorischen System prozessiert wurden, wie dies von Frequenzen aus
dem Haupthorbereich (zwischen 1000 und 5000 Hz) bekannt ist. LFT scheinen dieser
Studie zufolge in erster Linie ein akustisches Phanomen fir die Aktivierung des
auditorischen Kortex zu sein. Keine andere kortikale Region zeigte eine vergleichbar
ausgepragte Reizantwort auf die LFT-Stimulation. Die Ergebnisse dieser Studie legen
nahe, dass diese Ahnlichkeit der Verarbeitungsprozesse zumindest bis hinab zu LFT
von 36 Hz gilt. Infraschall l16ste eine vergleichbare Aktivierung im auditorischen Kortex
zumindest dann aus, wenn er durch eine Oberwelle oberhalb von 20 Hz begleitet
wurde. Zur Aktivierbarkeit des auditorischen Kortex durch Infraschall allein kann anhand

der hier vorliegenden Daten jedoch keine hinreichende Aussage getroffen werden.
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4.1.1.Lateralisierung der aktivierten Bereiche
Alle Stimulationen von 500, 48 und 12 Hz erfolgten monaural rechtsseitig. Uber alle
verwendeten Frequenzen liel3 sich eine pegelabhangige Aktivierung des auditorischen
Kortex beider Hemispharen auslosen. Bekanntermal3en lauft die auditorische
Reizverarbeitung bereits ab dem Hirnstamm-Niveau, genauer ab dem oberen
Olivenkomplex, binaural ab. Die Fasern des Nervus cochlearis ziehen von der Cochlea
ausgehend zunéchst zum ipsilateralen Nucleus cochlearis, werden dort umgeschaltet
und ziehen dann zu den oberen Olivenkomplexen beider Seiten. Dies bedeutet, dass
Reize, die von einem Ohr aufgenommen werden, ab dem zweiten auditorischen
Kerngebiet im Hirnstamm bilateral prozessiert werden (siehe Kapitel 2.2). Ab der
gekreuzten Verschaltung zum Nucleus olivaris superior scheinen die afferenten
Faserbindel in Richtung Kortex auf der kontralateralen Seite ausgepréagter zu sein als
auf der ipsilateralen (Rosenzweig, 1951). Insofern erscheinen die Ergebnisse einer
starkeren kontralateralen Aktivierung fur alle hier verwendeten Stimuli plausibel. Sie
stehen auch im Einklang mit Ergebnissen jungerer fMRT-Studien von Schonwiesner et
al. (2007) und von Jancke et al. (2002). Beide Arbeitsgruppen zeigten, dass monaurale
Einzeltonstimuli jeweils zu einer starkeren Aktivierung der kontralateralen Seite fuihrten,
gleich ob linksseitig oder rechtsseitig stimuliert wurde. Fur komplexere auditorische
Inputs scheint dies stark von den jeweiligen Eigenschaften des Reizes abzuhéngen.
Sprachstimuli neigen tendenziell zu starkerer linksseitiger Aktivierung, unabhangig von
der Stimulationsseite. Komplexe Netzwerkprozesse, wie ,top-down® und ,bottom-up*,
scheinen fir Sprachprozesse eine grof3e Rolle zu spielen - Verarbeitungsprozesse also,
die zwischen den Kernen und dem Kortex sowohl in aufsteigender als auch
absteigender Richtung statt finden (Schénwiesner et al., 2007). Diese Regulations-
mechanismen, bei denen hohere und basale Zentren der Reizverarbeitung sich
gegenseitig beeinflussen, sind bislang noch nicht vollstdndig aufgeklart. Um nicht zu
stark in die Theorie der Sprachverarbeitung abzugleiten, sei hier nur kurz
zusammengefasst, dass die anatomischen Gegebenheiten eine jeweilige kontralaterale
Préaferenz der Aktivierung des Horkortex bei Einzeltonstimulation plausibel machen. Zur
Erklarung von Aktivierungsmustern bei der Verarbeitung komplexerer auditorischer
Inputs mussen Wechselwirkungen zwischen Verarbeitungszentren bericksichtigt

werden.
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4.1.2.Einfluss von Lautstarkepegeln am Beispiel de  r 12 Hz-
Stimulationen

Der Effekt des 12 Hz-Stimulus wurde bei drei verschiedenen Lautstarkepegeln (120,
110 und 90 dB) untersucht. Dabei zeigte sich, dass die lauteste Stimulation zur
Aktivierung des grof3ten Volumens und zur Aktivierung mit der hochsten Signifikanz
fuhrte. Der bei 110 dB préasentierte Reiz konnte noch immer eine deutlich sichtbare und
signifikante Aktivierung im Horkortex bewirken, das aktivierte Volumen war allerdings
deutlich geringer. Diese Befunde stehen in Einklang mit den Ergebnissen von Hart et al.
(2002) und Jancke et al. (1998). Letztgenannte Arbeitsgruppe untersuchte Schallreize
mit Frequenzen zwischen 200 und 2000 Hz bei Lautstarkepegeln zwischen 60 und 95
dB im MRT und zeigte eine Aktivitatszunahme bei wachsenden Intensitdten der
akustischen Reize. Sie restumierte, dass selbst fur die eindeutig im horbaren Bereich
liegenden Frequenzen unter den fMRT-Versuchsbedingungen Pegel von Uber 60 dB
notwendig sind, um den auditorischen Kortex zu aktivieren. Das bedeutet, dass selbst
fur Frequenzen unseres Hauptsprachbereiches, in dem das Gehor besonders sensibel
reagiert, Stimulationen mit Pegeln, die ca. 20-30 dB Uber der Wahrnehmungsschwelle
liegen, erforderlich sind, damit im fMRT eine Aktivierung darstellbar ist.

Hart et al. (2002) fanden heraus, dass vor allem der Heschl'sche Gyrus, der zum
grolen Teil vom primaren auditorischen Kortex besetzt ist, am sensibelsten auf
zunehmende Lautstarkepegel reagiert. Die Ausdehnung des Areals, sowie die
Zunahme der Aktivierung zeigen einen nicht linearen Verlauf. lhrer Studie zufolge
reagierte der kontralaterale auditorische Kortex am deutlichsten mit einer
Aktivitatszunahme auf die Lautstarkesteigerung. Auch in diesem Punkt stimmen die hier
vorliegenden Ergebnisse Uberein. Die starkste Aktivierung insgesamt zeigte sich im
kontralateralen auditorischen Kortex. Lautere Stimulation fuhrte im Falle der 12 Hz-
Stimulation mit 120 dB rechtsseitig anndhernd zu einer Verdoppelung der Anzahl an
aktivierten Voxeln, linksseitig zu einer mehr als vierfachen Steigerung. Die
Lateralisierung zur linken Seite verstarkte sich also.

Die Tatsache, dass das menschliche Gehor im Frequenzbereich von 12 Hz weitaus
weniger sensibel ist, lasst plausibel erscheinen, dass bei 90 dB keine signifikante
Aktivierung in der Gruppenanalyse mehr nachgewiesen werden konnte. Zumal dieser
Lautstarkepegel auch unterhalb des von Mgller et al. (2004) geschatzten

Schwellenwertes der Wahrnehmbarkeit liegt. Die durchgefiihrten Einzelanalysen
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ergaben bei einer von zehn Probandinnen eine statistisch signifikante Aktivierung in
Regionen des auditorischen Kortex als Antwort auf den leisesten, unterschwelligen
Stimulus. Damit fand sich selbst in der vorliegenden kleinen Untersuchungsgruppe eine

Person, deren Gehdr offenbar sensibler im LFT-Bereich reagiert.

4.1.3. Aktivierung nicht-auditorischer Regionen
In der Gruppenanalyse ergab sich fir den 12 Hz Stimulus nur bei einem
Lautstarkepegel von 90 dB eine statistisch signifikante Aktivierung des linksseitigen
Nucleus caudatus, sowie des rechtsseitigen préfrontalen Kortex. Der Nucleus caudatus
ist Teil des Striatums und wird zu den Basalganglien gezahlt. Innerhalb der
Basalganglien besteht eine enge Vernetzung. Aul3erdem steht das Striatum Uber die
Substantia nigra, den ventrolateralen und ventroanterioren Anteil des Thalamus mit
dem Kortex in Verbindung und es erhalt Input vom somato-sensorischen und
motorischen Kortex. Den Basalganglien wird eine Beteiligung an kognitiven sowie an
affektiven Prozessen nachgesagt. Daruber, ob die unterschwellige 12 Hz-Stimulation
die Probandinnen affektiv erregt haben und eine pramotorische Reizantwort, sowie eine
Aktivierung des Nucleus caudatus ausgeldst haben kbénnte, lasst sich an dieser Stelle

nur spekulieren.

4.1.4.Tonotopie
Es lag nicht im Fokus der vorliegenden Studie, eine tonotope Kartierung des
auditorischen Kortex vorzunehmen. Ziel der Studie war die prinzipielle Feststellung, ob
LFT den auditorischen Kortex zu stimulieren vermag. Daher war das grundsatzliche
Konzept der hier vorliegenden Studie fir Tonotopie-Untersuchungen nicht geeignet.
Tonotopie-Studien lassen sich am ginstigsten anhand von Einzelanalysen
untersuchen. Vermutlich verhindert die recht ausgepréagte interindividuelle anatomische
Variabilitdt des Aufbaus des Heschl’schen Gyrus eine klare Aussage in Gruppenstudien
(Penhune et al., 1996). Die Normalisierung der Gehirne in den Talairach-Raum fihrt
vermutlich zu einem Ausléschungseffekt von mdglicherweise in Einzelstudien noch
messbaren Unterschieden der Reprasentation verschiedener Frequenzbander (Di Salle
et al., 2003). Es wurden auf3erdem nur drei verschiedene Frequenzen untersucht,
allesamt im Tieftonbereich. Fur Untersuchungen der Tonotopie ware eine Vielzahl von
Frequenz-Stimuli sinnvoll, die sich tUber ein breites Spektrum erstrecken. Ein weiterer

Faktor, der eine klare rdumliche Unterscheidung der durch die unterschiedlichen Stimuli
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bewirkten Aktivierungen verhindert, liegt in der Rhythmik der Stimuli begrindet. Um
dem Gehor einen Stimulus zu bieten, der nicht bereits nach wenigen Sekunden zur
Habituation und damit zum Abflachen der BOLD-Kurve fiihrt, wurde ein 1-Sekunden-
Stakkato-Rhythmus gewahlt. Dies fuhrte vermutlich, wie die vorliegenden Ergebnisse
nahe legten, nicht zu einer ausschliel3lichen Aktivierung des primaren auditorischen
Kortex, sondern auch zur Mitaktivierung von BA 22. Dartber hinaus musste aufgrund
der stark reduzierten Sensibilitdt fir LFT laut stimuliert werden. Bekanntermaf3en fihrt
eine laute akustische Stimulation zu einer Aktivierung groRerer Areale, was das
Erkennen von Frequenzbandern zusatzlich erschwert.

Schonwiesner et al. (2002) gehen davon aus, dass mittels akustischer Stimuli,
gleichzeitig mehrere unterschiedliche Teilgebiete des Hoérkortex aktiviert werden und
bildgebend dargestellt werden und dass diese unterschiedlichen Teilbereiche
verschiedene Anteile von Neuronen enthalten, die auf bestimmt Frequenzbereiche
spezialisiert sind. Es scheint auRerdem von vornherein wenig hoffnungsvoll zu sein,
Tonotopie-Studien des auditorischen Kortex an MRT-Geraten mit nur 15 T
durchzufiihren, da die raumliche Aufldsung zu gering zu sein scheint. In einer Studie
von Formisano et al.(2003) wurde mittels eines 7 T-Gerates der menschliche primare
auditorische Kortex auf Vorhandensein tonotoper Karten untersucht. Darin wurden zwei
zueinander spiegelsymmetrische tonotope Reprasentationen beschrieben. Die tiefsten
verwendeten Frequenzen dieser Studie lagen bei 500 Hz. Vor allem die tieferen
Frequenzen lagen sehr eng beieinander. In Bezug auf die vorliegende Studie lasst sich
mutmalen, dass LFT-Stimulationen selbst bei derzeit héchstméglicher raumlicher
Auflésung keine Aufschlisselung in Frequenzbander erlauben wiirde, die sich von 500

Hz- Bandern unterscheiden lieRen.

4.1.5.fMRT-Ergebnisse im Zusammenhang mit den
Spektralanalysen

Die durchgefuhrten Spektralanalysen dienten auch der Untersuchung des Larms, dem
das Gehor wahrend der MRT-Messungen ausgeliefert war. Eine wirkliche
Ruhebedingung gab es zu keinem Zeitpunkt. Selbst im Ruhezustand des MRT-
Scanners produzierten die Heliumpumpe und die elektrischen Schaltkreise des MRT
bereits eine deutliche Storfrequenz bei 50 Hz mit ca. 60 dB, die die Horschwelle
Uberschritt. Die wahrend der Epi-Sequenzen aufgenommenen Spektralanalysen zeigten

als lauteste Hintergrundgerausche Frequenzen oberhalb von 800 Hz mit mehr als 80
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dB. Die eingespielten Reizparadigmen liel3en sich jeweils als optisch deutlich aus dem
Hintergrundrauschen herausragende Frequenzlinien erkennen. Es ist bekannt, dass der
auditorische Kortex in der Lage ist, zwischen Vordergrund- und Hintergrundgerauschen
zu unterscheiden (Scheich et al., 1998; Uppenkamp et al., 2008). Alle in dieser Studie
verwendeten Stimuli lagen bezuglich Lautstarke deutlich oberhalb des vom Gerat
emittierten Gerdusches. Der Hauptschwerpunkt der geratebedingten Hintergrund-
gerausche lag bei Frequenzen oberhalo von 800 Hz. Die verwendeten
Stimulationsfrequenzen lagen unterhalb von 500 Hz und hoben sich damit deutlich vom
Hintergrundgerausch ab. Die Ergebnisse der hier vorgestellten Gruppenanalyse
belegen, dass sehr deutliche Reizantworten auf die ausgewahlten Stimuli stattfanden.

Die roten Spektren zeigten den Frequenzgehalt, der wahrend einer Input-Phase auf das
Gehor einwirkte. Sie zeigten zusatzlich zu dem permanent vorhandenen Geratelarm
deutlich hervorgehobene Peaks der verwendeten Stimulationsfrequenzen. Jede
Stimulationsfrequenz  wurde zusatzlich von technischen Oberwellen begleitet.
Oberwellen sind Frequenzen, die ein Vielfaches zu ihrer Grundfrequenz darstellen und
die meist als Begleitphanomen von Schwingungen auftreten. Im Falle der 500 Hz-
Stimulation lag die erste Oberwelle bei 1000 Hz gerade noch am Rand des Spektrums
sichtbar mit ca. 60 dB. Je hoher der Pegel ist, mit dem eine Frequenz in einem
technischen System verarbeitet wird, umso starker werden auch die Oberwellen
ausfallen. Aufgrund der Tatsache, dass unser GehoOr zu tieferen Frequenzen hin
deutlich weniger sensibel reagiert, war es erforderlich, in den tieferen
Frequenzbereichen lauter zu stimulieren. Die 48 Hz-Stimulation mit einem Pegel von
110 dB wies im Spektrum zwei deutlich sichtbare Oberwellen auf. Sowohl bei 96 als
auch bei 144 Hz erreichten die Oberwellen Pegel von Uber 80 dB. Die im
Hintergrundrauschen enthaltene Frequenz von 50 Hz bei etwa 60 dB wurde deutlich an
Lautstarke vom Hauptstimulus Ubertroffen. Trotz des Uberlappens von Stimulus und der
permanent vorhandenen 50 Hz-Schwingung zeigte sich eine klare kortikale Aktivierung,
unter Umstdnden auch dadurch bedingt, dass begleitende Oberwellen im horbaren
Bereich lagen. Talavage und Edmister (2004) zeigten in ihrer Studie, dass
Gerategerausche, die den auditorischen Kortex aktivierten, zu einer Reduktion der
Reizantwort fihrten und dass eine Steigerung des Pegels des Stimulus dann nicht
zwingend eine deutliche Aktivierung des Kortex bewirkten. Dieser Studie zu Folge sei

eine Nicht-Linearitat der Reizantwort infolge von Uberlappungen von Input- und Non-
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Input-Bedingungen zu erwarten. Spatestens wenn bereits das permanent vorhandene
Grundgerausch zu einer Saturierung der BOLD-Antwort fiihrte, lie3e sich durch den
eigentlichen Stimulusinput keinerlei Aktivierung messen. Offensichtlich war das in der
vorliegenden Studie verwendete Paradigma stabil genug, um trotz der
Frequenzuberlagerungen noch eine messbare Aktivierung zu bewirken. Moglicherweise
sorgten sowohl die hohere Lautstarke als auch die Oberwellen und die Rhythmik, in der
die Frequenz prasentiert wurde, fur die eindeutige Reizantwort im Kortex.

Im Falle der 12 Hz-Stimulationen mit Lautstarken von 120 und 110 dB war jeweils die
erste Oberwelle deutlich als Peak im Spektrum zu erkennen, die sich vom
Hintergrundgerdusch abhob. Der Peak bei 36 Hz lberstieg bei beiden Stimulations-
bedingungen die Hoérschwelle. Wahrend die Oberwellenthematik bei den anderen
Stimulationsbedingungen unwichtiger schien, erhielt sie im Falle des Infraschallstimulus
eine starkere Bedeutung. Infraschall ist, wie bereits an anderer Stelle in dieser Arbeit
ausgefuhrt, definiert als Schall mit Frequenzen unterhalb von 20 Hz. Eine Stimulation
ausschlief3lich mit Infraschall ware notwendig, um eine tatsachliche Aussage dartber
machen zu konnen, ob Infraschall alleine eine kortikale Aktivierung bewirken kann.
Zumindest sollten die auftauchenden Oberwellen unterhalb der Hérschwelle liegen oder
von Geraterauschen verdeckt werden. Um dem Gehér eine realistische Chance zu
geben, Infraschall wahrzunehmen, mussten aber hohe Pegel der Grundfrequenz
eingespielt werden. Die leiseste 12 Hz-Stimulation dieser Studie wies aber bereits eine
begleitende Oberwelle auf, die oberhalb der Horschwelle lag. Mittels fMRT liel3 sich zu
dieser Stimulation keine kortikale Reizantwort messen.

Die technischen Schwierigkeiten auf audiologischer Seite sowie die bekannte
Unsensibilitat derzeitiger fMRT-Messungen gegenuber schwellennah prasentierten
Reizen stehen zur Zeit noch dem Ziel entgegen, eine klare Aussage zur Aktivierbarkeit

des auditorischen Kortex durch Infraschall treffen zu kénnen.

4.1.6. Dummy-Messungen
Die dargestellten Aktivierungen, die sich am Dummy nachweisen lie3en, kamen hdchst
wahrscheinlich durch Resonanzeffekte im Magnetfeld zustande. Durch die
Schwingungen werden Wassermolekile im Dummy in Bewegung versetzt. Mit den

Bewegungen der Wassermolekiile lassen sich auch Veranderungen der Protonenspins
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messen. In Analogie dazu fuhrt die Stromung in gré3eren Gefallen ebenfalls zu

Flussartefakten, die in der Auswertung als Aktivitat ausgegeben wird.

4.2. Limitationen

4.2.1.Studienteilnehmer
Die hier vorgestellte Studie umfasste mit 19 gemessenen Probandinnen ein
vergleichsweise kleines Kollektiv. Fir eine reprasentative Studie wirde man gréliere
Teilnehmerzahlen anstreben, um die statistische Aussagekraft zu steigern.
Die Beschrankung des Untersuchungskollektiv auf weibliche Probanden begriindet sich
dadurch, dass vor allem Frauen oberhalb des 40. Lebensjahres haufiger Gber LFT-
assoziierte Beschwerden klagen als Manner. Um eine umfassendere Aussage uber die
Bedeutung von Infraschall fur die allgemeine Bevolkerung treffen zu kénnen, sollten
weibliche wie mannliche Probanden, gesunde und VAD-Betroffene verschiedener
Altersgruppierungen in einer Folgestudie untersucht werden.
Es ware sinnvoll, jedem Teilnehmer eine angemessene Entschadigung fir den
Versuchsaufwand zu zahlen, um die Compliance zu erhéhen. Die Probandinnen lagen
mehr als 40 Minuten im fMRT-Scanner und waren wenig motiviert, vor und nach der
Messung einen ausfihrlichen Fragebogen zum Allgemeinbefinden bzw. ein komplexes
Personlichkeitsinventar auszufillen. Zur genauen Erfassung der Personlichkeitsprofile
LFT-affektierter Patienten ware dies aber erforderlich.

4.2.2. fMRT-Messung
Zukunftige Messprotokolle sollten weiter optimiert werden, um die Untersuchungsdauer
zu reduzieren. Zur Steigerung des raumlichen Auflosungsvermoégens ware es
wiunschenswert, an einem Geréat mit stirkerem Magnetfeld als 1,5 Tesla arbeiten zu
konnen. AulRerdem sollten zukinftige Messprotokolle die Anwendung von ,cardiac
gating” beinhalten, also einer an den Herzzyklus angepassten Messung. Da die Epi-
Sequenzen anfallig fur Bewegungsartefakte sind, fuhrt bereits der Blutausstrom in die
Karotiden und Basilararterie in der Systole zu Bewegung in den Hirnstammregionen
und beeintrachtigt den Verlauf der BOLD-Kurve. ,Cardiac gating“ konnte erméglichen,
zusatzlich zur Darstellung der Aktivierung im Kortex auch die der auditorischen Kerne
im Hirnstamm aufzuzeichnen. Die in der Einleitung detailliert dargestellte Unterteilung

des auditorischen Systems in zahlreiche Kerne im Hirnstamm, die allesamt an der
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Reizverarbeitung in maf3geblichem Umfang teilnehmen, Iasst eine Untersuchung deren
Aktivitat wahrend eines Paradigmas sinnvoll erscheinen. Im Fall, dass reine
Infraschallreize keine Aktivierung im Kortex bewirkten, wirden unter Umstanden
Aktivierungen im Bereich des Hirnstamms einen Effekt aufdecken. Die Tatsache, dass
Hensel et al. (2007) mittels Infraschallstimulation von 6 Hz otoakustische Emissionen
(OAE) der Cochlea modulieren konnten, lasst vermuten, dass zumindest auf der Ebene
des oberen Olivenkomplexes Aktivierungen zu finden sein muissten. Vom oberen
Olivenkomplex aus gibt es Projektionen zu den OHC, die durch ihre Maotilitat die OAE
auslosen (Nieuwenhuys, 1984). Die zusatzliche Durchfiihrung von Diffusion tensor
imaging (DTI)-Messungen konnte wichtige Informationen Uber Faserverbindungen
beitragen.

Mittels koronarer Schichtfihrung wére aulRerdem eine detailliertere Studie von
emotions-assoziierten Strukturen wie dem limbischen System mdglich. Eine mdgliche
Arbeitshypothese ware, dass VAD-Patienten infolge von LFN vor allem in diesen
Bereichen eine andere Reaktionsweise zeigen als Gesunde.

Auch wenn es zum derzeitigen Standard in der fMRT-Auswertung gehort, dass die
aktivierten Areale aus Ergebnissen von Gruppenanalysen nach dem Talairach-Daemon
(Lancaster et al., 1997) Brodmann Arealen zugeordnet werden, muss diese Praxis

kritisch hinterfragt werden, wie auch Uylings et al. (2005) anhand von BA 17 aufzeigen.

4.2.3.Akustische Stimulation
In der hier vorliegenden Studie wurde vergleichsweise laut stimuliert. Je lauter die 12
Hz-Stimuli prasentiert wurden, desto deutlicher traten auch die Oberwellen auf. In
Folgestudien sollte darauf geachtet werden, dass diese Oberwellen méglichst gering
bleiben oder im Maschinenlarm akustisch maskiert werden. Zum direkten Nachweis,
dass Infraschall in der Lage ist, den auditorischen Kortex zu aktivieren, wére es
notwendig, reine 12 Hz Stimulation ohne Obertbéne im Horbereich zu applizieren. Die
technische Aufriistung mit hochwertigeren Lautsprechern kénnte bereits die Pegel von
Oberwellen minimieren. Zusatzlich sollte wahrend zukilnftiger Messungen ein
kontinuierliches Breitband-Rauschen fur Frequenzen oberhalb des gewlnschten
Infraschallspektrums eingespielt werden, um eventuell auftauchende Oberwellen zu
maskieren. Gleiches gilt fur die lauten Gerauschpegel des MRT-Scanners. Auch wenn

diese Gerausche bei permanentem Betrieb der Epi-Sequenz wahrend einer Messung
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immer vorhanden sind und sich somit bei einem Blockparadigma herausrechnen
missten, variieren die vom Gerat emittierten Gerausche rhythmisch. Um sicher zu
gehen, dass diese Tone keinerlei Einfluss auf die Messungen haben, wéare es
vermutlich sinnvoll, auch diese zu maskieren. Ein wahrend eines vergleichbaren Reiz-

Paradigmas eingespieltes Rauschen musste in etwa einen Pegel von 80 dB aufweisen.

4.2.4.Schwellenwert der Einspielung
Der Effekt von unterschwellig prasentiertem Infraschall sollte genauer untersucht
werden. Auch fur die Frequenzen, die klassischer Weise zu unserem Horspektrum
gezahlt werden, wére es interessant zu bestimmen, bis zu welchem Lautstarkepegel
eine kortikale Aktivierung bewirkt werden kann und inwiefern dieser mit der allgemeinen
Horschwelle Ubereinstimmt. Trotz des sehr lauten Gerategerauschpegels sollte
maoglichst leise stimuliert werden, um das Gehor keiner unnétigen Belastung

auszusetzen.
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5. Zusammenfassung

Das Hauptziel dieser Pilotstudie war es, eine Aussage zur Aktivierung auditorischer
Kortexareale durch niedrigfrequente Tone (LFT) und Infraschall treffen zu kdnnen in
Relation zu Frequenzen, fir die unser Gehor sensibler ist.

Der Tiefton- und Infraschallbereich ist von besonderem Interesse, da in der Literatur
Hinweise auf gesundheitliche Schadigungen durch tieffrequente Emissionen existieren,
wie sie u.a. durch GroBmaschinen, Flugzeuge, Heizkraftwerke sowie im militdrischen

Bereich entstehen.

Hierzu wurden neunzehn gesunde Probandinnen mit normalem Hoérvermégen einer
funktionellen MRT-Untersuchung in einem 1,5 Tesla MRT unterzogen. Eingesetzt
wurde ein hierfir neu entwickeltes experimentelles Setup zur Applikation der

niedrigfrequenten akustischen Stimuli mit simultaner Spektralanalyse.

Die vorliegende Studie zeigt, dass eine Aktivierung des auditorischen Kortex durch

niedrigfrequenten Schall stattfindet und bildgebend nachweisbar ist.

Wie die Spektralanalysen ergaben, ging mit jeder 12 Hz-Stimulation zugleich eine
Stimulation vor allem der zweiten Oberwelle von 36 Hz einher. Diese Oberwelle hatte
einen deutlich geringeren Schalldruckpegel als die Grundfrequenz im Infraschallbereich.
Aufgrund der Tatsache, dass das menschliche Gehor fur Schall oberhalb von 20 Hz
sensibler ist, kann nicht sicher ausgeschlossen werden, dass die Oberwellen fir die
gemessenen Aktivierungen im auditorischen Kortex mitverantwortlich waren. Einen
eindeutigen Nachweis, dass Infraschall alleine eine kortikale Aktivierung bewirken kann,

konnte daher im Rahmen dieser Studie jedoch nicht erbracht werden.

Unter Bericksichtigung des komplexen technischen Versuchsaufbaues und der im
Rahmen der vorliegenden Messungen gewonnenen Erkenntnisse konnen
konzeptionelle Optimierungen fur nachfolgende Infraschallprojekte abgeleitet werden.

Der erstmalige Nachweis einer LFT-induzierten kortikalen Stimulation bzw. einer
erhohten auditorischen Suszeptibilitatt von Patienten gegenuber Infraschall héatte
weitreichende, u.a. arbeitsmedizinische und umwelthygienische Implikationen;
gegenwartig werden die potentiell pathogenen Effekte dieser Frequenzen haufig als
Erkrankung des psychosomatischen Formenkreises betrachtet und verbindliche

arbeitsmedizinische Grenzwerte wurden bisher nicht definiert.
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