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1. Zusammenfassung

Die Integration von Reizen aus verschiedenen Sinnesmodalitaten bildet die Grundlage fur
Wahrnehmung und Orientierung des Menschen in seiner Umwelt. Sowohl auf frihen
Ebenen der Verarbeitung als auch in hoheren kortikalen Arealen kommt es zu
crossmodale Interaktionen. Diese beschreiben die wechselseitige Beeinflussung
verschiedener Sinnesmodalitaten untereinander, und fuhren zu Veranderungen der
Perzeption von dargebrachten Reizen und der dieser zugrundeliegenden Hirnaktivitat. So
kann zum Beispiel durch bestimmte akustische Reize die taktile Wahrnehmung der
Struktur von explorierten Oberflachen verandert werden. Dies kann bei der sogenannten
Pergamenthaut-lllusion (parchement-skin-illusion) beobachtet werden. Die bei derartigen
Phanomenen im =zentralen Nervensystem zugrunde liegenden funktionellen
Veranderungen sind sowohl fur Interaktionen zwischen visuellem und
somatosensorischem als auch zwischen visuellem und auditivem System relativ gut
erschlossen. Die Interaktionen von auditivem und somatosensorischen System hingegen

sind bisher kaum untersucht.

Im Rahmen dieser Arbeit soll diesbezuglich ein Beitrag zum Verstandnis des direkten
Einflusses auditiver Stimuli auf die verschiedenen Ebenen der somatosensorischen

Verarbeitung geleistet werden.

Hierzu erfolgte zunachst die Testung der Berihrungsempfindlichkeit auf der Haut durch
die Bestimmung der mechanischen Wahrnehmungsschwelle mittels von-Frey-Haaren.
Hier zeigte sich, dass sich die Wahrnehmungsschwelle in Abhangigkeit der Art der
dargebotenen akustischen Reize im Vergleich zur Untersuchung in Ruhe verandert.
WeilRes Rauschen, welches sich als monotoner und unspezifischer Larm charakterisieren
lasst, verschlechtert die sensible Wahrnehmung. Im Gegensatz dazu kommt es bei
komplexerem, spezifischem Larm (im Fall dieser Studie sehr rhythmische, aber wenig
melodische Instrumental-Heavy-Metal-Musik) zu einer Absenkung der
Wahrnehmungsschwelle und somit einem verbesserten Empfinden sensibler Reize. In
weiterfUhrenden fMRT-Untersuchungen zeigte sich, dass dieses unerwartete Phanomen
in einer unterschiedlichen Grundaktivitat des Gehirns begriundet liegt. Diese zeigt bei
unspezifischem Larm (white noise) eine erhdhte Bereitschaft zur Verarbeitung
multisensorischer Reize, was mit einer Mehraktivierung in Bereichen des visuellen,
somatosensorischen und auditiven Kortex sowie im Bereich hoherer Assoziationsareale

verbunden ist. Gleichzeitig lasst sich eine vermehrte Konnektivitat zwischen den



beteiligten Hirnarealen nachweisen. Demgegenuber tritt bei spezifischem Larm
(rhythmische Instrumental-Heavy-Metal-Musik) ein auf die monosensorische
Wahrnehmung ausgelegter Zustand des Gehirns ein, der sich durch eine verminderte
funktionelle Konnektivitat und eine selektive Modulation des somatosensorischen Kortex
durch den Thalamus auszeichnet. Mehraktivierungen im Vergleich zu unspezifischem

Rauschen finden sich hierbei jedoch nicht.

Zu vermuten ware in diesem Zusammenhang zudem ein antagonistischer Effekt bei
komplexeren Wahrnehmungsaufgaben, wie er auch fur visuelle-somatosensorische
Interaktionen beschrieben ist. Eine Bestimmung des raumlichen Auflésungsvermogens
mittels Grating-Orientation-Task (GOT) konnte dies jedoch nicht bestatigen, was
moglicherweise darin begrindet liegt, dass dieser Test eher Prozesse der visuell-
somatosensorischen Integration untersucht und daher durch auditive Reize weniger

beeinflusst wird.

Diese Arbeit stellt somit einen Beitrag zum besseren Verstandnis auditiv-
somatosensorischer Interaktionen da und beweist deren Modulierbarkeit durch die
Qualitat der dargebotenen Reize auf allen Ebenen der Verarbeitung (u.a. durch bottom-
up- und top-down-Regulation sowie Aufmerksamkeitsphanomene). Perspektivisch
kdnnen sich hieraus auch Ansatze zum therapeutischen Einsatz crossmodaler
Anpassungsmechanismen bei Erkrankungen ergeben, die mit einer Storung in einem
sensorischen System und damit zusammenhangenden Veranderungen in der
Verarbeitung von Sinnesreizen anderer Modalitdten einhergehen. Insbesondere in
Anbetracht der Tatsache, dass solche Erkrankungen (z.B. Tinnitus oder Migrane) mit
hoher Pravalenz unter Personen im erwerbstatigen Alter einhergehen und aufgrund ihrer
Komplexitat vor allem durch multimodale Langzeittherapien behandelt werden,

erscheinen neue therapeutische Ansatzpunkte lohnenswert.



2. Einleitung

Spielt man Probanden, wahrend diese ihre Hande aneinander reiben, akustische Reize
in verschiedenen Frequenzen vor, verandert sich deren taktile Empfindungen. Wahrend
héhere Frequenzen zur Wahrnehmung einer trockeneren und glatteren Oberflache
fuhren, wird diese bei niedrigeren Frequenzen als rauer und feuchter empfunden. Dieser
als Pergamenthaut-lllusion (parchement-skin illusion) bekannte Effekt (Jousmaki und Hari
1998) ist ein bekanntes Beispiel fur multisensorische Wahrnehmungstéuschungen und
crossmodale Interaktionen zwischen auditivem und somatosensorischen System. Wie
derartige Wechselbeziehungen zwischen verschiedenen Sinnesmodalitaten beschrieben
werden konnen und welchen Grundprinzipien sie folgen, wird in Kapitel 2.2 (Seite 18)
ausgefuhrt werden. Grundlegend fur das Verstandnis sind dabei zunachst Anatomie und
Physiologie der einzelnen sensorischen Systeme, ein Uberblick (iber somatosensorisches
und auditives System findet sich daher in Kapitel 2.1 (Seite 9). Des Weiteren erfolgt in
Kapitel 2.3 (Seite 21) eine kurze EinflUhrung in die Funktionsweise der
Magnetresonanztomografie. Diese stellt durch die Moglichkeit der Erhebung
anatomischer und funktioneller Daten eine wesentliche Methode moderner

Neurowissenschaft dar und findet in dieser Arbeit Verwendung.

2.1. Auditives und somatosensorisches System

2.1.1. Auditives System

2.1.1.1. Schallverarbeitung in Mittel- und Innenohr

Die Umsetzung der vielfaltigen und komplexen Aufgaben des auditiven Systems wie
Sprachverstandnis, akustische Orientierung in der Umwelt sowie die Beurteilung von
Lautstarke, Rhythmus und Melodik beruhen auf der Umwandlung von Schallwellen in
neuronale (und damit elektrische) Signale und deren Verarbeitung in hoheren kortikalen
Arealen. Schall entsteht durch das Schwingen von Kdrpern, was zur Ausbreitung von
Zonen von Uber- und Unterdruck um das schwingende Medium fihrt (Brenner 2014, S.
736). Fur das Horempfinden ist neben dem Schalldruckpegel, der sich aus der
entstehenden Amplitude (Schalldruck) und einem festgelegten Bezugsschalldruck
berechnen lasst (Schmidt et al. 2011, S. 288) zudem die Frequenz, definiert durch die
Schwingungen pro Sekunde (Brenner 2014, S. 736-737), von Bedeutung.

Der Schall wird uber das Trommelfell in das luftgeflllte Mittelohr weitergeleitet. Von dort
aus erfolgt die Ubertragung durch die Gehdrkndchelchenkette aus Hammer, Amboss und

Steigblgel Uber das Foramen ovale in das flissigkeitsgefillte Innenohr (Brenner 2014, S.
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738-741). Durch die so entstehenden Bewegungen der Perilymphe in der Cochlea
(Gehorschnecke) kommt es zu mikromechanischen Veranderungen am Corti-Organ
(siehe Abbildung 1, S.10), welches sich in der mit Endolymphe geflllten Scala media
zwischen den beiden Perilymphe fuhrenden Kanalen Scala tympani und Scala verstibuli
befindet.

Endolymphe

Tektorialmembran

Stersozilien

duliere Haarzellen

efferente Synapsen

Stiitzzelben

Basilarmembran r -
Hirnery

Abbildung 1: Aufbau des Corti-Organs (Schmidt et al. 2011, S. 323)

Durch die Relativbewegung zwischen der sich ebenfalls in der Scala media befindlichen
Tektorialmembran und dem Corti-Organ kommt es zu einer Bewegung der Sinnesharchen
(Stereozilien) der auleren Haarzellen, was wahrscheinlich zu einer Mitbewegung der
inneren Haarzellen fuhrt (sog. hydrodynamische Koppelung, (Schmidt et al. 2011, S. 295-
296)). In den inneren Haarzellen entsteht durch die Bewegung der Stereozilien schlielich
ein Sensorpotential (mechanoelektrische Transduktion). Daraus resultiert wiederum die
Freisetzung von Neurotransmittern (Schmidt et al. 2011, S. 296-300). Im ersten Neuron
der Horbahn, den bipolaren Hornervenzellen, deren Zellkorper sich im Ganglion spirale
befinden (Trepel 2012, S. 242), wird nun ein Aktionspotential ausgeldst. Dabei werden
niedrigere Frequenzen in den basalen; hohere Frequenzen in apikalen Abschnitten der
Cochlea verarbeitet. Diese tonotope Gliederung setzt sich bis zum primaren auditiven
Kortex fort (Krick et al. 2013).

2.1.1.2. Die Hérbahn

Die Neurone der bipolaren Hornervenzellen ziehen zu den Ncll. cochleares anterior et
posterior in der Medulla oblongata. Nur auf dieser Ebene werden ausschlieRlich
Informationen aus einem Ohr codiert (Krick et al. 2013). Die Mehrzahl der Fasern vom

Ncl. cochlearis anterior ziehen im Anschluss als Corpus trapezoideum zur kontralateralen
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Thalamus, wo sie emeut modizifiert nach Trepel 2012, S. 242

verschaltet werden. Auf all diesen Ebenen werden immer wieder einzelne Fasern
verschaltet oder kreuzen auf die Gegenseite. Diese ausgepragte bilaterale Interaktion
bereits auf Hirnstammebene ist insbesondere flr das Richtungshéren von Bedeutung
(Trepel 2012, S. S42-243). Des Weiteren erfolgt bereits auf Ebene der Vierhlgelplatte
eine Interaktion mit anderen Sinnesmodalitdten. In erster Linie erfolgen hier
Verschaltungen mit dem visuellen System und dem Gleichgewichtssinn (Krick et al.
2013). Schlieldlich erfolgt die Weiterleitung der Informationen Uber die Horstrahlung im

hinteren Bereich der Capsula interna zur primaren Horrinde.

2.1.1.3. Auditive Verarbeitung im Bereich der Gro3hirnrinde

Der primare auditive Kortex (Area Te1 bzw. Area 41 nach Brodmann, siehe Abbildung 3,
S. 12) befindet sich an der dorsalen superioren Flache des Temporallappens im Bereich
der Gyri temporales transversi (Heschl-Querwindungen) und dient ausschlieBlich zur
interpretationsfreien Bewusstwerdung von akustischen Reizen (Trepel 2012, S. 243).

Niedrigere Frequenzen werden hier anterolateral, hohere Frequenzen eher posteromedial

11



verarbeitet (tonotope Gliederung) (Talavage et al. 2000, Mai und Paxinos 2012, S. 1287).
Die sekundare Horrinde (Area TeZ2, siehe Abbildung 3, S. 12) schlief3t sich anatomisch
direkt an die primare Horrinde an, befindet sich im Bereich der Brodmann-Areals 42 und
nimmt einen Groldteil des Planum temporale ein (Mai und Paxinos 2012, S. 1288). Zu
beachten ist, dass der Ubergang von primarem zu sekundarem auditorischen Kortex
variabel ist und mitunter bereits in den Heschl-Querwindungen hdhere
Verarbeitungsprozesse stattfinden (Rademacher et al. 2001, Mai und Paxinos 2012, S.
1283). Die weitere auditive Verarbeitung erfolgt schlieBlich in Area Te3 (siehe Abbildung
3, S. 12), welche in weiten Teilen Area 22 nach Brodmann entspricht und zwei Drittel des
Gyrus temporalis superior einnimmt (Mai und Paxinos 2012, S. 1288). Die auditiven
Assoziationsareale befinden sich in einem relativ gro3en Areal des Kortex und nehmen
fast die gesamte Flache des Temporallappens ein (Krick et al. 2013). Funktionell dienen
sie der hoheren Verarbeitung akustischer Reize - wahrend auf der nicht-dominanten Seite
vor allem Musik verarbeitet wird, sind sie in der dominanten Hemisphare entscheidend an
der Verarbeitung von Sprache beteiligt. Hierbei zeigt sich auch eine Spezialisierung
verschiedener Areale: Wahrend die Tonhohe vor allem im Bereich des mittleren
superioren Temporallappens bewertet wird, werden seltene Anderungen der Tonhdhe
weiter posterior im
superioren Temporallappen
oder im Planum temporale
verarbeitet (Alho et al. 2014).
Stimm- und
Sprachverarbeitung findet im
mittleren superioren
Temporallappen und im
mittleren Bereich des Sulcus
temporalis  superior statt
(Alho et al. 2014). Unter
anderem befindet sich im
Bereich des sekundaren

auditiven Kortex auch das

, Abbildung 3: Kortexareale der auditiven Verarbeitung im
bedeutsame sensorische Bereich des Gyrus temporalis superior

modifiziert nach Mai und Paxinos 2012, S. 2186
primarer auditiver Kortex (Te7, grin), sekundarer auditiver
Areal) (Trepel 2012, S. 244). Kortex (Te2, blau), tertidrer auditiver Kortex (Te3, rot)

Sprachzentrum (Wernicke-

12



Einige Forschungsergebnisse legen allerdings nahe, dass Sprache starker bilateral
verarbeitet wird als allgemein angenommen, so kommt es zum Beispiel zu starken
bilateralen Aktivierungen sowohl bei Stimulationen in Form von Sprache als auch bei
nicht-sprachlichen Reizungen (Binder et al. 1999). Neben ihrer Interaktion mit dem
primaren auditiven Kortex unterhalt die sekundare Horrinde verschiedenste zusatzliche
Afferenzen und Efferenzen zu anderen Assoziationsarealen insbesondere des visuellen
Systems, was komplexe kognitive Vorgange wie Schreiben oder Lesen ermdglicht (Trepel
2012, S. 244).

2.1.2. Somatosensorisches System
Das somatosensorische System verarbeitet eine Vielzahl von aulierlichen und
korpereigenen  Reizen. Es beinhaltet neben der Tiefensensibilitat des
Bewegungsapparates (Propriozeption) und der meist unbewussten Wahrnehmung
korpereigener, viszeraler Vorgange (Enterozeption) auch die Oberflachensensibilitat der
Haut (Ekterozeption), den eigentlichen Tastsinn (Schmidt et al. 2011, S. 203). Hier wird
zudem nochmals zwischen Schmerz-, Temperatur- und Druck- beziehungsweise
Beruhrungsempfinden differenziert, da sich diese sowohl in ihren Rezeptoren, als auch in
der Weiterleitung und der zentralen Verarbeitung der Reize unterscheiden. Die
differenzierte Wahrnehmung der unterschiedlichen somatosensorischen Reize wird durch

verschiedene spezialisierte Sinneszellen, sogenannte Mechanosensoren, gewahrleistet.

2.1.2.1. Periphere Sinnesrezeptoren des somatosensorischen Systems

Diese Sinneszellen unterscheiden sich bezlglich ihrer Lage in der Haut, ihrer
Morphologie, dem Adaptationsverhalten ihrer Afferenzen und ihrer Funktion.
Grundsatzlich unterscheidet man hierbei langsam adaptierende SA-Sensoren (SA =
slowly adapting) und schnell adaptierende RA-Sensoren (RA = rapidly adapting). Die in
der Grenzzone zwischen Dermis und Epidermis gelegenen Merkel-Zellen (Abbildung 4.2,

Seite 14) leiten Informationen an SA-I-Afferenzen weiter.

13



A Unbehaarte Haut B Behaarte Haut Abbildung 4: Mechanosensoren
der Haut

modifiziert nach Schmidt et al. 2011,
S. 284

1 Meissner-Zellkomplex

2 Merkel-Zelle

3 Vater-Pacini-Kérperchen

4 Haarfollikel-Sensor

5 Tastscheiben

6 Ruffini-Kolben

7

4 5 6

Die SA-lI-Sensoren entsprechen den spindelférmigen Ruffini-Kolben (Abbildung 4.6) in
der oberen Dermis und ihren Afferenzen (Schmidt et al. 2011, S. 208). Sie sind im
Gegensatz zu den SA-I-Sensoren nicht dazu in der Lage, bei rascher Zunahme der
Reizintensitat ihre Entladungsfrequenz zu erhéhen. Alle SA-Sensoren reagieren in erster
Linie auf Dauerdeformation und dienen somit der Wahrnehmung von Druck (Schmidt et
al. 2011, S. 206, Trepel 2012, S. 348). Zur Wahrnehmung von raschen
Reizstarkenanderungen und Bertuhrungen dienen hingegen die Meissner-Zellkomplexe
(Abbildung 4.1) an der Epidermis-Dermis-Grenze. Als reine Geschwindigkeitssensoren
gehoren sie zu den RA-Sensoren (Schmidt et al. 2011, S. 206-208, Trepel 2012, S. 348).
Meissner-Zellkomplexe und Merkelzellen befinden sich jedoch nur in der unbehaarten
Haut. Im Bereich der behaarten Haut ubernehmen Tastscheiben (Abbildung 4.5) und
Haarfollikelsensoren (Abbildung 4.4) ihre Funktion (Schmidt et al. 2011, S. 284). Einen
Sonderfall stellen die unter anderem in der Subcutis gelegenen mehrere hundert
Mikrometer groRe Vater-Pacini-Korperchen (Abbildung 4.3) dar. Diese schnell
adaptierenden freien Nervenendigungen von markhaltigen Nervenfasern sind mit einer
zwiebelartigen Struktur umhullt, die gleichbleibenden Druck filtert und so vor allem die
Wahrnehmung rascher Druckanderungen begunstigt (Schmidt et al. 2011, S. 187-189, S.
208). Vater-Pacini-Korperchen dienen in erster Linie dem Vibrationsempfinden (Trepel
2012, S. 348). Die Wahrnehmung von Schmerz und Temperatur erfolgt dagegen nicht
uber korpuskulare Rezeptoren, sondern uber fein verzweigte freie Nervenendigungen in
allen Hautschichten (Trepel 2012, S. 347).
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2.1.2.2. Reizweiterleitung und -verarbeitung im Rickenmark

Die Weiterleitung aller somatosensorischen Reize erfolgt in Abhangigkeit der Qualitat der
Empfindung Uber verschiedene Bahnsysteme in der wei3en Substanz des Rickenmarks.
Da im Rahmen der durchgefuhrten Experimente in erster Linie das feine
Beruhungsempfinden, die sogenannte Exterozeption, untersucht wurde, liegt der
Schwerpunkt an dieser Stelle auf den Hinterstrangbahnen respektive dem lemniskalen
System (Zilles 2010, S. 641; fir eine Ubersicht der Bahnsysteme siehe Abbildung 5 und
Tabelle 1, Seite 16).

Ausgehend von den exterozeptiven Mechanosensoren werden die eingehenden Reize
Uber das erste Neuron, dessen Zellkérper im entsprechenden Spinalganglion liegt,
ipsilateral in den Hinterstrangbahnen weitergeleitet (Schmidt et al. 2011, S. 222, siehe
Abbildung 6, Seite 17). Neben den Informationen zur Oberflachensensibilitat fuhrt die
Hinterstrangbahn aulerdem Fasern, die propriozeptive Reize weiterleiten und verarbeiten
(Trepel 2012, S. 234). Die Fasern aus der unteren Extremitat sowie der kaudalen
Thorakalsegmenten verlaufen medial im Fasciculus gracilis, die Fasern der oberen
Thorakalsegmente und der oberen Extremitat lagern sich diesem lateral als Fasciculus
cuneatus an (Trepel 2012, S. 99-100). Im Bereich der Medulla oblongata werden die
Impulse dann in den Ncll. cuneatus und gracilis auf das 2. Neuron verschaltet.
Anschliel3end kreuzen die Fasern als Lemniscus medialis zur Gegenseite (Trepel 2012,
S.100) um sich im Ncl. ventralis posterior des Thalamus mit den Fasern des
anterolateralen sensiblen Systems, welches dem Schmerz- und Temperaturempfinden
vermittelt (Trepel 2012, S. 231) zu vereinen. Hier erfolgt die Verschaltung auf das dritte
Neuron, im Anschluss verlaufen die Fasern durch den hinteren Schenkel der Capsula
interna zum Gyrus postcentralis des Parietallappens, dem primaren somatosensiblen
Kortex (S1) (Trepel 2012, S. 235).
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Abbildung 5: des
Riickenmarks

modifiziert nach Zilles 2010, S. 64
rechts: somatosensible Bahnsysteme
griin: sensibles anterolaterales System
(1A: Tractus spinothalamicus lateralis; 1B:
Tractus spinothalamicus anterior)

blau: lemniskales System (2A: Fasciculus
gracilis; 2B: Fasciculus gracilis)

rot:  Kleinhirnseitenstrangbahn-System
(3A: Tractus spinocerebellaris anterior;
3B: Tractus spinocerebellaris posterior)
links: somatotope Gliederung der
Bahnsysteme

C: cervikale Fasern; T: thorakale Fasern;
L: lumbale Fasern, S: sakrale Fasern

Querschnitt

Tabelle 1: Sensible Bahnsysteme des Riickenmarks (modifiziert nach Trepel 2012, S.98)

System und wichtigste

Qualitat

Bahnen

Sensibles anterolaterales
System

protopathische

Tractus spintothalamicus Sensibilitat (Temperatur,

lateralis Schmerz, grobe Druck-
Tractus spinothalamicus und Tastempfindung)
anterior

epikritische Sensibilitat
Hinterstrangbahn e Exterozeption (feine
(lemniskales System) Berlhrung)
Fasciculus gracilis e Propriozeption (Lage
Fasciculus cuneatus des

Bewegungsapparats)

Kleinhirnseitenstrangbahn-
System
Tractus spinocerebellaris . .
. Propriozeption
anterior
Tractus spinocerebellaris

posterior

Ursprungs

Kreuzung Projektion

=neurone

auf Hohe des kontralateraler

. Ursprungssegmen = Ncl. ventralis
Hinterhorn . .
ts in der posterior des
Commissura alba Thalamus
ipsilateraler
] ) Ncl. caudatus
Spinal- in der Medulla L
) bzw. gracilis in
ganglion oblongata
der Medulla
oblongata
effektiv keine
Hinterhorn Kreuzung (z. T. ispilaterale
(ins- kreuzenden Kleinhirnhalfte
besondere Fasern kreuzen (Vermis und
Ncl. bereits auf paravermale
dorsalis) Rickenmarksebe Zone)

ne wieder zuruick)
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Abbildung 6: Weiterleitung von Reizen der
Gyrus Oberflachensensibilitat und Propriozeption uiber die
postcentralis Hinterstrangbahnen
modifiziert nach Schmidt et al. 2011, S. 273

Operkulo-
insuldrer

Gyrus cinguli
Kortex ’ J

Thalamus

_ — lemniscus med.

Mucleus
cuneatus

Medulla cblongata

Hinterstrange

Riickenmark

Afferente Mervenfasem

L

Nervenendigungen

2.1.2.3. Somatosensorische Verarbeitung im Bereich der Gro8hirnrinde

Analog zum auditiven System weisen auch die somatosensorischen Bahnen bis zur S1-
Rinde eine somatotope Gliederung auf (Trepel 2012, S. 234-235), welche Ublicherweise
als sogenannter Homunculus (lat. Menschlein) dargestellt wird (siehe Abbildung 7, Seite
18). Der primare somatosensible Kortex umfasst histologisch die Brodmannareale 1, 2
und 3 (Strotzer 2009). Hierbei erhalt BA 1 vor allem Afferenzen der
Oberflachensensibilitat, BA 2 Afferenzen des Lagesinns und in BA 3a und 3b enden
Fasern der Propriozeption bzw. des Schmerz- und Temperaturempfindens (Trepel 2012,
S. 235). Vom S+-Kortex aus gelangen die Informationen schlief3lich zum sekundaren
somatosensorischen Kortex (Sz2). Hierzu zahlt in erster Linie ein kleines, ebenfalls
somatotop gegliedertes Areal am basalen Ende des Gyrus postcentralis, im weiteren
Sinne zudem der posteriore parietale Kortex (BA 5 und BA 7), welcher vor allem in der
nicht-dominanten Hemisphare der Interpretation der sensiblen Reize und der Orientierung
im Raum dient. Hierbei erfolgt eine enge Interaktion mit anderen Sinnesmodalitaten,
insbesondere dem visuellen und auditiven System (Trepel 2012, S. 235-236). Zudem
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beeinflussen die kortikalen somatosensiblen Areale mit ihren Efferenzen sowohl die
Verarbeitung sensibler Reize auf Ebene von Thalamus, Hinterstrangkernen und
Hinterhorn als auch das motorische System (Trepel 2012, S. 235-236).

Abbildung 7 Homunculus des primaren
somatosensorischen Kortex‘

Schmidt et al. 2011, S. 278

somatotope  Reprasentation der verschiedenen
Koérperregionen im Sl-Kortex

2.2. Crossmodale Interaktion

2.2.1.1. Modulation sensorischer Reize

Sowohl die subjektive Wahrnehmung von Reizen als auch die ihr zugrunde liegenden
zerebralen Aktivierungen kdnnen durch unterschiedliche Bedingungen moduliert werden.
Ein Teil dieser veranderten Sinneseindrucke lasst sich durch
Aufmerksamkeitsphanomene erklaren. So fuhrt zum Beispiel die Konzentration eines
Probanden auf einen taktilen Reiz zu einer vermehrten Aktivierung im primaren und
sekundaren somatosensorischen Kortex (Johansen-Berg et al. 2000) und anderen
Arealen (Van de Winckel et al. 2005). Auch fur das auditive System sind ahnliche
Phanomene bekannt (Jancke et al. 1999, Power et al. 2011). Untersuchungen an
narkotisierten Makaken zeigten jedoch, dass die Modulation der kortikalen Aktivierung,
wenn auch in geringerem Ausmal als beim wachen Tier, im Zustand der Bewusstlosigkeit
gegeben ist (Kayser et al. 2005) und somit nicht allein auf Aufmerksamkeitsphanomene
reduziert werden kann. Durch ein komplexes Zusammenspiel kortikaler Aktivierungen und
Hemmungen wird die Verarbeitung relevanter Reize unterstitzt (Dionne et al. 2009, 2013)
und Aktivierungen durch als irrelevant bewertete Reize werden reduziert (Hartcher-

O’Brien et al. 2008). Zudem konnen Hirnareale, die eigentlich der primaren Verarbeitung
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monosensorischer Reize dienen, auch allein durch Reize anderer Sinnesmodalitaten
aktiviert werden (Kayser et al. 2007). Derartige Phanomene sind sowohl fur auditiv-
visuelle (Stephens et al. 1977, Kayser et al. 2007, Koppen et al. 2009) und auditiv-
somatosensorische (Foxe et al. 2000, Touge et al. 2008) als auch fur visuell-
somatosensorische (Hartcher-O’Brien et al. 2008, 2010) Interaktionen beschrieben. Bei
angeborener Blindheit kommt es im Rahmen von Vorgangen der neuronalen Plastizitat
sogar zur Ubernahme visueller Areale durch andere Sinnesmodalitaten (Ptito 2005, Ptito
und Kupers 2005, Sadato 2005).

2.2.1.2. Grundprinzipien crossmodaler Interaktionen

Im Rahmen der Erforschung crossmodaler Interaktionen ergaben sich einige
Grundprinzipien dieser Phanomene, die bei der Planung weiterer Untersuchungen
bericksichtigt werden mussen: Einerseits ist zu beachten, dass im menschlichen Gehirn
visuelle Reize haufig bevorzugt verarbeitet werden. Der sogenannte Colavita- oder
visuelle-Dominanz-Effekt beschreibt die Unterdrickung der Wahrnehmung auditiver
Stimuli bei gleichzeitiger visueller Stimulation (Colavita 1974), die selbst durch die
bewusste Verschiebung der Aufmerksamkeit zwar beeinflusst, jedoch nicht ganzlich
aufgehoben werden kann (Sinnett et al. 2007). Ebenso konnte eine Dominanz des
visuellen Uber das somatosensorische System nachgewiesen werden (Hartcher-O’Brien
et al. 2008). Andererseits sind die Beeinflussungen keineswegs unabhangig von den
Eigenschaften der Stimuli. So kommt es je nach Lokalisation des visuellen Reizes zu
unterschiedlichen Effekten. Hartcher-O'Brien et al. (2010) untersuchten den Einfluss der
Lokalisation der dargebrachten Stimuli zum Korper der Probanden. Wird Probanden
anstelle der eigenen abgedeckten Hand eine Gummiattrappe in physiologische Position
gebracht, werden sichtbare Berlhrungen der Attrappe als BerUhrungen am eigenen
Koérper wahrgenommen. Dieser als Gummihand-Illusion (Rubber-Hand-lllusion) bekannte
Versuchsaufbau (Botvinick und Cohen 1998) wurde genutzt, um den Einfluss von
korpernahen und korperfernen Reizen auf crossmodale Interaktionen zu untersuchen. So
war der visuelle Dominanzeffekt bei korpernahen visuellen Stimuli signifikant
ausgepragter als bei korperfernen Reizen. Dies gilt sowohl fir die eigenen Hand als auch,
wenn auch in geringerer Auspragung, fur die Attrappe (Hartcher-O’Brien et al. 2010).
Ahnliche Effekte konnten im Vorfeld bereits an Patienten mit Schlaganfall nachgewiesen
werden (Farne et al. 2000). In einem Fallbericht zeigte sich zudem bei einem Patienten in
Analogie zum Colavita-Effekt eine Dominanz auditiver Reize gegenlber kontralateralen

taktilen Stimulationen, die in ihrer Auspragung mit zunehmender Entfernung der
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Gerauschquelle vom Kopf schwacher wurde (Ladavas et al. 2001). Ebenfalls relevant fur
die Entstehung und Auspragung crossmodaler Interaktionen ist das Prinzip der zeitlichen
Koinzidenz. So ist eine gegenseitige Beeinflussung durch multisensorische Reize nur zu
erwarten, wenn diese zeitlich eng aneinandergekoppelt sind. Das Prinzip der inversen
Effektivitdt beschreibt die Beobachtung, dass sich insbesondere Reize gegenseitig
verstarken, bei denen die unimodalen Reizantworten vergleichsweise gering ausgepragt
sind. Schwellennahe Reize férdern somit in der Regel die crossmodale Interaktion,
wahrend stark Uberschwellige Reize sie hemmen (Stein et al. 1993, Kayser et al. 2005).
Aulerdem sind crossmodale Interaktionen selbst durch Aufmerksamkeitsphanomene
(Mozolic et al. 2008) sowie neben der zeitlichen auch durch die raumliche Variation der

Stimuli beeinflussbar (Frassinetti et al. 2002, Recanzone 2003).

2.2.1.3. Erklarungsmodelle crossmodaler Interaktion

Die Frage, welche anatomischen und physiologischen Voraussetzungen crossmodale
Interaktionen Uberhaupt erst ermdglichen und auf welche Art und Weise diese organisiert
sind, ist in diesem Zusammenhang von entscheidendem Interesse. Entsprechend gibt es
einige Erklarungsansatze fur Entstehen und Modulation crossmodaler Interaktionen. Zum
einen gibt es Hirnareale, die Afferenzen von verschiedenen Sinnesmodalitaten erhalten
und entsprechende Informationen verarbeiten. Sie sind also multisensorisch (Driver und
Noesselt 2008). Anderseits ist Crossmodalitat keineswegs ausschliel3lich Aufgabe
hdherer kortikaler Assoziationsareale, sondern findet auch in frihen Ebenen der
Verarbeitung von Sinnesreizen statt. So kommt es in vielen Fallen bereits in primaren
Kortexarealen, die bisher als modalitatsspezifisch galten (Foxe et al. 2000, Macaluso et
al. 2000), und sogar auf Hirnstammebene (Basura et al. 2012) zu Aktivierungen bei
multimodaler Reizung. Dem Zusammenspiel der verschiedenen Sinnesmodalitaten liegen
entsprechend der Nachweisbarkeit von multimodalen Aktivierungen auf verschiedenen
Ebenen der sensorischen Verarbeitung zwei sich erganzende Modulationsmechanismen
zugrunde: Die bottom-up-Regulation (Vorwértsverarbeitung) beschreibt die hierarchische
Verarbeitung sensorischer Reize von niederen zu héheren Hirnarealen. Dabei werden die
Signale Uber die klassischen Bahnsysteme weitergeleitet und anschlielend zunachst im
primaren, dann im sekundaren Kortex und letztendlich in integrativen Arealen
weiterverarbeitet (Ekstrom et al. 2008). Erganzt wird diese rein reizabhangige Form der
Verarbeitung sensorischer Informationen durch die sogenannte top-down-Regulation
(Gegenstromverarbeitung, Desimone und Duncan 1995). Hierbei wird die Verarbeitung

bereits auf frihen Ebenen der Verarbeitung durch Afferenzen aus hoheren Arealen
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beeinflusst, die Reizverarbeitung wird dementsprechend auf Grundlage von Erfahrung
und Erwartung moduliert. Somit wird ermdglicht, Informationen zu filtern und die

Verarbeitung zu beschleunigen (Gilbert und Sigman 2007, Hairston et al. 2008).

2.2.1.4. Thalamus als zentrale Schaltstelle sensorischer Verarbeitung

Erwahnenswert ist des Weiteren die entscheidende Rolle des Thalamus im Rahmen der
sensorischen Verarbeitung. Aufgrund der hohen anatomischen Nahe der
Verarbeitungsareale verschiedener Sinnesmodaliaten und der engen Verbindung der
einzelnen Thalamuskerne durch Assoziationsfasern (Trepel 2012, S. 181) Ubernimmt er
bereits fruh in der sensorischen Verarbeitung wichtige Aufgaben. Von Bedeutung ist
insbesondere die Selektion relevanter Informationen und damit die Gewahrleistung der
Konzentration auf aktuell wichtige Reize, die sogenannte gerichtete Aufmerksamkeit
(Trepel 2012, S. 183). Dementsprechend ist der Thalamus auch an der Regulation
crossmodaler Interaktionen beteiligt. So fuhrt unter anderem eine verstarkte Kopplung des
sensiblen Thalamus an den somatosensorischen Kortex bei Augenschluss zu einer
verbesserten taktilien Wahrnehmung (Brodoehl et al. 2015b). Auch Schadigungen des
Thalamus geben einen Einblick in dessen vielfaltige Funktionen. So wurde beispielsweise
bei einer Patientin nach einem ischamischen Hirninfarkt im Bereich des Thalamus das
Entstehen einer auditiv-taktilen Synasthesie beobachtet, welche mit einer Aktivierung im
sekundaren somatosensorischen Kortex bei auditiver Reizung verbunden war
(Beauchamp und Ro 2008). Noch deutlicher zeigt sich die zentrale Bedeutung des
Thalamus beim sogenannten Thalamus-Syndrom, welche die kontralaterale Kérperhalfte
in nahezu allen sensorischen Funktionen beeintrachtigt und zudem mit motorischen,
vegetativen und sogar psychischen Stérungen einhergehen kann (Trepel 2012, S. 187).
Allerdings ist der Thalamus nicht nur durch ausgepragte Afferenzen und Efferenzen mit
spezifischen sensorischen bzw. motorischen Kortexarealen verbunden, sondern ist auch
in seiner Funktion als Schnittstelle zwischen aufsteigenden retikularen
Aktivierungssystem (ARAS) der Formatio reticularis und der GroRhirnrinde fur Vigilanz
und Bewusstsein von Bedeutung (Trepel 2012, S. 185-186).

2.3. Grundlagen der Magnetresonanztomografie und funktionellen Bildgebung

Bei der Magnetresonanztomografie handelt es sich um ein Verfahren, welches ein starkes
Magnetfeld und Hochfrequenzimpulse zur dreidimensionalen anatomischen und
funktionellen Bildgebung nutzt (Kauffmann et al. 2001, S. 115).
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2.3.1. Physikalische Grundlagen und strukturelle Bildgebung

Voraussetzung fur diese Bildgebung sind grundlegende physikalische Eigenschaften der
Atomkerne. Der bei Atomen mit ungerader Protonenzahl vorhandene Eigendrehimpuls
(Spin) fuhrt zur Ausbildung eines magnetischen Dipolmoments. Bei der MRT spielt in
diesem Zusammenhang vor allem die ubiquitar im menschlichen Kérper vorkommenden
Wasserstoffprotonen eine entscheidende Rolle (Kauffmann et al. 2001, S. 115, Schneider
et al. 2013, S. 62-63). In der Regel haben die einzelnen Protonen allerdings keine
geordnete Richtung. Erst durch Einwirkung eines starken Magnetfeldes von auf3en richten
sie sich an einer Achse aus (Kauffmann et al. 2001, S. 115). Hierbei ist der energiedrmere
parallele Zustand haufiger als der energiereichere antiparallele Zustand. Dieses
Verhaltnis wird auch als Boltzmann-Verteilung bezeichnet (Kauffmann et al. 2001, S.
116). Durch Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses werden schlieBlich einige der
Protonen angeregt, das heil3t vom energiearmeren parallelen in den energiereicheren
antiparallelen Zustand versetzt, und zusatzlich synchronisiert. Das Zurtckfallen der
Protonen in den parallelen Zustand (Relaxation) und das daraus entstehende
Hochfrequenzsignal bilden schlieRlich die Grundlage des erzeugten Bildes (Kauffmann et
al. 2001, S. 120). Hierbei unterscheidet man zwischen einer Langsrelaxation und einer
Querrelaxation, die hierzu notwendige Zeit wird entsprechend als Ti- bzw. T2-Zeit
bezeichnet, daraus abgeleitet lassen sich schliellich Ti- oder T2-gewichtete Bilder
berechnen (Kauffmann et al. 2001, S. 120-121). Das entstehende Hochfrequenzsignal
andert abhangig von der Gewebeart sein Signal-Zeit-Verhalten. Neben diesen
Gewebeparametern beeinflussen zudem noch weitere Parameter die Signalintensitat im
fertigen MRT-Bild: Die Repetitionszeit (TR, time of repetition) beschreibt den Zeitabstand
zweier aufeinanderfolgender Anregungsimpulse, die Echozeit (TE, time to echo) den
Abstand zwischen Anregungsimpuls und Empfang des durch die Relaxation
entstehenden Hochfrequenzsignals (Kauffmann et al. 2001, S. 123-124). Aufgrund der
Ortsabhangigkeit dieses Signals ist eine beliebige Orientierung der Schichten madglich,
die Berechnung der Ortskodierung erfolgt mithilfe einer zweidimensionalen Fourier-
Transformation (Schneider et al. 2013, S. 65-68).

Im Rahmen von MRT-Untersuchungen zu diagnostischen Zwecken kommen
supraleitende Magnete mit einer Feldstarke von 1-3 Tesla zum Einsatz. Fur
Forschungszwecke werden teilweise bis zu 7 Tesla, beim Tiermodell vereinzelt sogar 9,4
Tesla genutzt. Eine Steigerung der Feldstarke fuhrt hierbei in erster Linie zu einer
verbesserten Ortsauflosung bei gleicher Akquisitionszeit (Quick 2011, Umutlu et al. 2012).
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2.3.2. Funktionelle Bildgebung
2.3.2.1. Grundlagen funktioneller Bildgebung
Wahrend bei der strukturellen Bildgebung vor allem eine hohe raumliche Auflésung
erreicht werden soll, steht bei der funktionellen Kernspintomografie zusatzlich die
Gewabhrleistung einer moglichst hohen zeitlichen Auflosung im Vordergrund. Hierbei ist
das sogenannte BOLD-fMRT das gebrauchlichste Verfahren (Schneider et al. 2013, S.
62). Der zugrundeliegende BOLD-Effekt (blood oxygen level dependency) nutzt den
veranderten Oxygenierungsgrad des Hamoglobins zur Messung der Hirnaktivitat.
Wahrend das mit Sauerstoff beladene Oxyhamoglobin &hnliche magnetische
Eigenschaften wie das umliegende Hirngewebe aufweist, verhalt sich das sauerstofffreie
Desoxyhamoglobin paramagnetisch und sorgt somit fur eine Verminderung des MR-
Signals(Ogawa et al. 1990). Durch den erhOhten Sauerstoffverbrauch aktiver Neurone
wird der regionale Blutfluss gesteigert und es kommt zu einer Uberkompensation des
Verbrauchs und Uber den daraus resultierenden Anstieg des Anteils des Oxyhamoglobins
zu einer Erhdhung des MR-Signals (Schneider et al. 2013, S. 76). Dieser Effekt lasst sich
im MRT-Signal als typischer Verlauf der sogenannten hamodynamischen Antwortfunktion
darstellen (siehe Abbildung 8, S. 23). Mit ca. 4 Sekunden Verzdgerung nach der
eigentlichen neuronalen Aktivitat zeigt sich ein Anstieg im MR-Signal, welches direkt im
Anschluss wieder abfallt und an das sich eine Phase der Deaktivierung anschlief3t bis das
Gleichgewicht zwischen Oxy- und Desoxyhamoglobin wiederhergestellt ist (Schneider et
al. 2013, S. 77).
In diesem Zusammenhang ist der Einsatz
schneller MRT-Verfahren wie die e
echoplanare Bildgebung (echoplanar
imaging, EPI) notwendig, welche es
ermdglicht, eine Schicht in weniger als
100ms aufzunehmen (Schneider et al.
2013, S. 70). Die Auflosung dieser
Sequenzen st derzeit jedoch auf

VoxelgroRen von 10-40mm? limitiert, da DAty

0 ; 1‘0 ) 15 20 2‘5 3‘0
sonst das zu geringe Signal-Rausch- S e
A , _ Abbildung 8: Himodynamische Antwortfunktion
Verhdltnis ein - Auslesen des  BOLD- 1, yiiziert nach Schneider 2013, S. 77
Kontrastes unmoglich machen wuirde

(Schneider et al. 2013, S. 77).
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3. Fragestellung - Ziele der Arbeit

Ausgehend von der Beobachtung, dass mithilfe akustischer Reize die subjektive
somatosensorische Wahrnehmung beeinflusst werden kann, soll im Rahmen dieser
Arbeit untersucht werden, auf welche Art und Weise unterschiedliche akustische Reize
die Verarbeitung auf verschiedenen Ebenen des somatosensorischen Systems
beeinflussen und damit moglicherweise sogar objektiv. messbar sensible
Wahrnehmungsschwellen verandern. Hierbei kommen sowohl psychophysische
Messungen als auch Untersuchungen mittels funktioneller Kernspintomografie zum

Einsatz.

Entsprechend dieser zentralen Problemstellung ergeben sich folgende Hypothesen:

e Die Darbietung verschiedener auditiver Reize beeinflusst sowohl die
Informationsverarbeitung im somatosensorischen System als auch die

psychophysische Empfindungsschwelle somatosensorischer Reize.

e Dabei wird Grundaktivitat des somatosensorischen Systems durch auditive
Reize moduliert.

e Derartige Interaktionen erfolgen direkt zwischen sensorischen Arealen und auf
verschiedenen Ebenen der Verarbeitung: primar und sekundar sensorische

Areale, Thalamus und parietale Integrationsareale.

Mithilfe der Experimente dieser Arbeit soll so ein Beitrag zum grundlegenden Verstandnis
crossmodaler Interaktionen geleistet werden und insbesondere die Beeinflussbarkeit des

somatosensorischen Systems durch auf3ere Reize untersucht werden.
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4. Methodik

4.1. Probanden
Die Messungen wurden an einem

Probandenkollektiv von jungen gesunden
Personen im Alter von 20 bis 30 Jahren .
(24,0 = 1,91 Jahre; n = 20) erhoben. Es

wurde hierbei bewusst eine homogene

Haufigkeit

Gruppe von Probanden gewahlt, um den

Einfluss moglicher Storfaktoren und "

daraus abgeleitete systematische Fehler o

21 22 23 24 25 27 29
Alter

zu minimieren. Zunachst erfolgten ein
Kurzinterview 2u Ein- und Abbildung 9: Altersverteilung der Probanden
Ausschlusskriterien der Studie sowie die Terminvergabe. Ausschlusskriterien fur die
Teilnahme an der Studie waren neurologische, otologische bzw. psychiatrische
Erkrankungen sowie eine regelmafige Eigenmedikation der Probanden. Alle Teilnehmer
der Studie waren Rechtshander. Es wurden jeweils 10 Manner und 10 Frauen untersucht.
Aufgrund der Dauer der Untersuchungen und um die daraus resultierende Belastung fur
die Probanden mdglichst gering zu halten, wurden die Messungen an zwei verschiedenen
Tagen durchgefuhrt und die Termine fur die funktionelle Kernspintomographie und die
psychophysischen Messungen getrennt vereinbart. Es erfolgte die Aufklarung tUber den
Ablauf der Untersuchungen (siehe Einverstandniserklarung zur Studie, 9.1, Seite 86). Die
Probanden wurden darum gebeten, am Tag der Untersuchung mittels funktioneller
Kernspintomographie weder Kaffee noch Alkohol zu sich zu nehmen, um eine
Verfalschung der zerebralen Durchblutungsbedingungen zu verhindern. In Vorbereitung
auf die MRT-Untersuchung wurden alle Probanden von einem Facharzt fir Radiologie
uber Bedingungen und Risiken der Untersuchung aufgeklart. Die Ublichen
Kontraindikationen fur kernspintomografische Untersuchungen wie Klaustrophobie,
Schwangerschaft, die Unfahigkeit, fur langere Zeit flach zu liegen und Metall am bzw. im
Korper (Sawyer-Glover und Shellock 2000, Shellock und Spinazzi 2008) wurden bereits
im Rahmen des o0.g. Kurzinterviews ausgeschlossen. Fur alle Untersuchungen
(Bestimmung der mechanischen Wahrnehmungsschwelle mittels von-Frey-Haaren,
Messung des raumlichen Aufldsungsvermogens der Haut mit Hilfe von JVP-Domes (siehe
4.2, Seite 26ff) und funktionelle Kernspintomografie (siehe 4.3, Seite 32ff) lag ein positives
Votum der Ethikkommission vor.
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4.2. Psychophysische Messungen

Die Untersuchung fand in einem abgedunkelten, gerduschisolierten Raum statt. Die
Probanden wurden dazu aufgefordert, die Augen wahrend der Untersuchung geschlossen
zu halten. Des Weiteren erhielten sie eine Augenmaske, um Lichtreize fernzuhalten sowie
Larmschutzkopfhorer, um eine Beeinflussung durch eventuell entstehende
Umgebungsgerausche zu verhindern. Die verschiedenen akustischen
Untersuchungsbedingungen wurden mithilfe von In-Ear-Kopfhérern dargebracht. In
Vorbereitung auf die Experimente erfolgten an kleineren Probandenkollektiven
systematische Testmessungen mit verschiedenen Gerauschkombinationen (u.a. Ruhe,
Gerausch eines Presslufthammers bzw. Formel-1-Rennens). Hier zeigten sich die
gréfldten Unterschiede bei der Wahrnehmung einer einfachen Berihrung (MDT) beim
Kontrast von ,Rauschen® und ,Larm“ was die Verwendung dieser Bedingungen fur
weitere Untersuchungen nahelegte. Bei ,Rauschen® handelt es sich in diesem Fall um ein
weilles Rauschen, welches sich aus allen Frequenzen des hdrbaren Bereichs mit gleicher
Amplitude zusammensetzt und sich somit am ehesten als sehr unspezifisches monotones
Gerausch charakterisieren lasst und keinerlei Melodie oder Rhythmik aufweist. Im
Gegensatz dazu war die Bedingung ,Larm*“ sehr rhythmisch - gewahlt wurde Instrumental-
Heavy-Metal-Musik. Alle Audiodateien wurde mit dem Programm mp3Gain (Version 1.3.4.
Beta, Glen Sawyer, https.//www.chip.de/downloads/MP3Gain_13004894.html) im Vorfeld
auf 90dB normiert, sodass eine identische Lautstarke der Bedingungen gewahrleistet war.
Vor der Untersuchung erfolgte eine kurze Einspielung der beiden Bedingungen Uber die
Kopfhoérer und eine Anpassung an das subjektive Lautstarkeempfinden der Probanden.
Als Referenzbedingung wurde zudem noch die Bedingung ,Ruhe” festgelegt, bei der

keinerlei Einspielung von Hintergrundgerauschen erfolgte.
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4.2.1. Experimentelles Design

4.2.1.1. Bestimmung der taktilen mechanischen Detektionsschwelle (MDT)

Zunachst erfolgte die Bestimmung der taktilen Detektionsschwelle (mechanical detection
threshold, MDT). Diese Untersuchung ist Teil der quantitativen sensorischen Testung
(QST), einer vom Deutschen Forschungsverbund Neuropathischer Schmerzen (DFNS)
entwickelten klinischen Prifung des gesamten somatosensorischen Systems, die sich
durch einen hohen Grad an Standardisierung und Formalisierung auszeichnet und aus
diesem Grund haufig im Rahmen von klinischen Studien Verwendung findet (Micke et al.
2014). Die Bestimmung der taktilen Detektionsschwelle ist ein subjektives Testverfahren,
bei dem die Probanden mit Hilfe von standardisierten von-Frey-Haaren (Optihair2-Set,
Marstock Nervtest, Germany, siehe Abbildung 10, links, Seite 27) untersucht werden.
Hierbei handelt es sich um Nylonfilamente oder Glasfaserkabel, die bei unterschiedlicher
Dicke und Lange Kraft von 0,125, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 16, 32 oder 64mN beim senkrechten
Aufbringen auf eine Oberflache Gbertragen. Die Kontaktflache mit der Haut betragt bei

allen Starken etwa 0,5mm im Durchmesser, die Kontaktzeit pro Berlihrung mit einem

Abbildung 10: Bestimmung der mechanischen Detektionsschwelle (MDT)

links: von-Frey-Haare (Optihair-Set, Marstock-Nervtest, Germany, www.marstock.de/de/produkte_frame.html,
23.11.2015, 14:28 Uhr)

rechts: Untersuchungsareal fur MDT (blauer Punkt)
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Filament ca. 2 Sekunden. Bei der Untersuchung wird darauf geachtet, dass sich das
Filament s-férmig biegt und damit eine Standardisierung der Untersuchungsbedingungen
gewahrleistet ist (Mucke et al. 2014). Die Probanden wurden dazu aufgefordert, deutlich
mit "ja" zu antworten, wann immer sie eine Beruhrung im Untersuchungsareal
wahrnahmen. Da fur die MDT keine signifikanten Unterschiede bei Messungen im
Seitenvergleich bekannt ist (Mlcke et al. 2014), wurde die Untersuchung auf die rechte
Korperhalfte beschrankt. In Fall der vorliegenden Studie wurde ein ca. 5x5 mm grol3es
Areal auf dem rechten Handriicken gewahlt (siehe Abbildung 10, rechts, Seite 27) und in
Vorbereitung auf die Messungen markiert. Die Untersuchung der verschiedenen
Bedingungen erfolgte in pseudorandomisierter Reihenfolge in zwolIf Blocken zu je vier
Minuten. Wahrend der ersten Minute eines Blockes erfolgte noch keine Messung, um eine
Adaptation an die Bedingungen zu gewahrleisten. Im Anschluss wurde in jedem Block
funfmal die mechanische Wahrnehmungsschwelle bestimmt (siehe Abbildung 11, Seite
28). Hierzu wurden - ausgehend von 16mN - die Filamente in absteigender Starke
prasentiert, bis der Proband keine Berihrung mehr wahrnahm und anschliel3end wieder
in aufsteigender Starke, bis die Berlhrung wieder splrbar war. Sowohl der letzte nicht-

mehr wahrgenommene als auch der erste wieder wahrgenommene Wert wurden notiert.
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Abbildung 11: Ablauf der Untersuchung der taktilen Wahrnehmungsschwelle
Messung der mechanischen Wahrnehmungsschwelle mit von-Frey-Haaren unter den Bedingungen
-Ruhe®, ,Rauschen® und ,Larm“ in pseudorandomisierten Blocken
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4.2.1.2. Grating Orientation-Task (GOT)

Um auch den Einfluss der verschiedenen Untersuchungsbedingungen auf die
multimodale Verarbeitung von Reizen zu untersuchen, erfolgte die zusatzliche
Bestimmung des passiven raumlichen Auflosungsvermogens (Grating Orientation-Task,
GOT) der Haut im Bereich der Fingerbeere des rechten Zeigefingers. Hierfur kamen
sogenannte JVP-Domes zum Einsatz. Es handelt sich dabei um spezielle Stempel, auf
denen sich im gleichen Abstand Erhebungen und Furchen in von Stempel zu Stempel
unterschiedlicher Grofde befinden. Dabei variieren die Abstande von 3,5 mm bis 1,0 mm
(in 0.5 mm Schritten) sowie 0,8 mm, 0,5 mm und 0,0 mm. Aufgabe des Probanden ist es
bei kleiner werdendem Abstand der Erhebungen und Furchen die Ausrichtung des
Stempels — entweder ,vertikal“, das heil3t parallel, oder ,horizontal®, also orthogonal zur
Achse der Fingerbeere (siehe Abbildung 12, Seite 29, rechts) zu differenzieren. Um zu
gewahrleisten, dass es zu keiner Veranderung der zu untersuchenden Region kommt und
die Wahrnehmung nicht aufgrund von Bewegungen des Fingers erleichtert wird, wurde
der zu untersuchende Bereich fixiert. Zusatzlich konnte durch Einsatz eines
Hebelmechanismus eine stets gleichbleibende Krafteinwirkung wahrend der
Untersuchung garantiert und somit die Untersucherunabhangigkeit der Ergebnisse erhoht

werden (Versuchsaufbau und Lokalisation der Stimulation siehe Abbildung 12, Seite 29).

(l]]) —

Abbildung 12: Bestimmung des passiven raumlichen Auflosungsvermogens
mittels GOT

links: Untersuchungsbedingungen wahrend der GOT-Untersuchung; rechts:
Untersuchungsareal der GOT-Untersuchungen (blauer Punkt), Orientierung der
Stempel (“vertikal“ bzw. ,horizontal“) zur Achse des rechten Zeigefingers
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Die Untersuchung der verschiedenen Bedingungen erfolgte analog zur Bestimmung der
taktilen mechanischen Wahrnehmungsschwelle in pseudorandomisierter Reihenfolge in
neun Bloécken zu je funf Minuten durchgeflhrt, um eventuelle Habituationseffekte zu
vermeiden. Wahrend der ersten Minute eines Blockes erfolgte auch in diesem
Untersuchungsdesign keine Messung, um eine ausreichende Adaptation an die
Bedingungen zu erreichen. Im Anschluss wurden in jedem Block in acht verschiedenen
Schwierigkeitsstufen, welche sich durch einen immer kleiner werdenden Abstand der
rechteckigen Erhebungen und Furchen der Stempel definieren, jeweils 10 Testungen
durchgefuhrt. Wahrend der Untersuchung erfolgte die Darbietung der Richtungen
,vertikal“ und ,horizontal“ pseudorandomisiert. Des Weiteren wurde darauf geachtet, dass
beide Richtungen gleich haufig vorkamen. Eine Messung endet, wenn der Proband in
einer Schwierigkeitsstufe weniger als 75 Prozent der dargebotenen Orientierungen richtig
erkennt. Die gesamte Untersuchung dauerte somit 45 Minuten und das raumliche
Auflésungsvermdgen wurde unter jeder Bedingung fir jeden Probanden dreimal
untersucht. (siehe Abbildung 13, Seite 30).
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Abbildung 13: Ablauf der GOT-Untersuchung
Messung des raumlichen Auflésungsvermogens unter den Bedingungen ,Ruhe®, ,Rauschen® und ,Larm"
in pseudorandomisierten Blécken
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4.2.2. Datenanalyse
Fur die statistische Auswertung der Ergebnisse der psychophysischen Untersuchungen
wurden diese zunachst parametrisiert.
FUr die mechanische Wahrnehmungsschwelle (MDT) wurde nach Abschluss der
Messungen zunachst das geometrische Mittel fur jeden Block ermittelt (Rolke et al. 2006).
Fur die Untersuchung der raumlichen Auflésung (GOT) wurden die individuellen
Wahrnehmungsschwellen der Probanden die Ergebnisse entsprechend des Manuals
nach JVP mittels der von Johnson, Van Boven und Philips verwendeten Formel (Van
Boven und Johnson 1994a) berechnet.

Formel 1:

(0,75 — p(low))
(p(high) — p(low))

g(75) = g(low) + (g(high) — g(low))

g = Furchenabstand

p = Anzahl der Korrekt angegebenen Orientierungen/Anzahl der Testungen
high = letzte Messung mit mehr als 75% korrekt angegebenen Orientierungen
low = erste Messung mit weniger als 75% korrekt angegebenen Orientierungen

g(75) = individuelle Wahrnehmungsschwelle

Ziel der Auswertung war die Ermittlung der Auswirkung der verschiedenen akustischen
Bedingungen auf die psychophysischen Ergebnisse. Hierflur erfolgte ausgehend von den
Werten fur jeden Probanden die Berechnung der Mittelwerte fir die Bedingungen ,Ruhe®,
.,Rauschen und ,Larm“ welche im Anschluss verglichen wurden. Zur besseren
Visualisierung der Ergebnisse erfolgte die Darstellung in Tabellenform, in der zum einen
die  durchschnittichen  Schwellen der einzelnen Bedingungen mit ihren
Standardabweichungen aufgefuhrt wurden. Grundlegend war hier der Vergleich der
verschieden akustischen Bedingungen anhand der im Vorfeld formulierten Hypothesen
,Ruhe < Rauschen®, ,Ruhe < Larm® und ,Rauschen < Larm“. Mit ,ja“ wurde ein Zutreffen
der Hypothese gekennzeichnet, ,nein“ bedeutete, dass das Ergebnis der Hypothese
widersprach. Ein Kolmogorov-Smirnoff-Test bestatigte fur die Bestimmung des
raumlichen Aufldsungsvermdgens die Annahme der Normalverteilung der erhobenen
Daten.

Im Gegensatz dazu sind die Ergebnisse der MDT - wie viele andere biologische

Parameter - logarithmisch normalverteilt (Rolke et al. 2006). Aus diesem Grund war im
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Vorfeld der weiteren Analyse daher eine logarithmische Transformation der Daten unter
Verwendung des naturlichen Logarithmus notwendig. Nach diesem Zwischenschritt war
die Normalverteilung der Daten auch fir die Bestimmung der mechanischen
Wahrnehmungsschwelle gewahrleistet. Ein durchgefuhrter Mauchly-Test ergab, dass
auch eine Spharizitat der Varianzen der Messwerte vorlag. Die Anwendung einer
Varianzanalyse mit Messwiederholungen (Repeated-measures ANOVA) zur weiteren
Auswertung der Daten war somit moglich. Dieses Analyseverfahren hat im Gegensatz zu
einem t-Test bei verbundenen Stichproben den Vorteil, dass mehr als zwei Bedingungen
gleichzeitig miteinander verglichen werden konnen (Weil3 2013, S. 194-196).

Die Datenanalyse flr die Ergebnisse der psychophysischen Untersuchungen erfolgte

unter Verwendung von Microsoft Excel 2010 und SPSS Version 20.

4.3. Funktionelle Bildgebung mittels fMRT

Mithilfe der funktionellen kernspintomographischen Untersuchungen sollte die
Auswirkung der Grundbedingungen (Gerausche) auf die Hirnaktivitat untersucht werden.
Weiterhin sollte aus diesen Ergebnissen die Veranderung der Netzwerkaktivitat des
Gehirnes durch Berechnung der Konnektivitat ermittelt werden.

Aufgrund der nicht vermeidbaren Gerauschkulisse wahrend einer MRT-Untersuchung war
keine Grundbedingung ,Ruhe“ (ohne Gerausch) realisierbar. Daher erfolgte die
Modulierung der Grundaktivitdt nur durch die Blocke ,Rauschen® und ,Larm“ Die
Verwendung von Blockdesigns ist in diesem Zusammenhang eine bewahrte Methode zur
Untersuchung des auditiven Systems mittels funktioneller Kernspintomografie (Zhang et
al. 2006, Krick et al. 2013). In einem weiteren Experiment wurde der Einfluss der
Grundbedingungen auf die zerebrale Verarbeitung bei Stimulation der rechten Hand

untersucht.

4.3.1. Experimentelles Design
Die MRT-Untersuchungen fur beide Versuchsanordnungen wurden im Rahmen der
Messzeiten der Arbeitsgruppe "Neuroimaging" des Universitatsklinikums Jena am
Werner-Kaiser-MRT-Forschungszentrum durchgefuhrt. Hierbei wurde ein 3-Tesla-MR-
Scanner (PRISMA, Firma Siemens) eingesetzt. Zudem fand eine 20-C-
Standardkopfspule fur Ubertragung und Empfang der Radiofrequenzimpulse
Verwendung. Aufgezeichnet wurden fur beide Experimente T2-gewichtete funktionelle
EPI-Bildeinheiten. Bei der Planung der Untersuchung wurde darauf geachtet, dass sowohl

somatosensorischer Kortex als auch der Temporallappen mit seinen auditiven Arealen in
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das Untersuchungsareal eingeschlossen wurden. Ausgerichtet wurden die Schichten an
der sogenannten ACPC-Linie, die die gedachte Verbindung zwischen anteriorer und
posteriorer Kommissur darstellt und fur die gangigen MRT-Koordinatensysteme der y-
Achse entspricht (Bosel 2006, S. 138). Die Messwiederholungszeit (TR) betrug 2540ms,
die Echozeit (TE) 30ms. Insgesamt wurden fur jedes Experiment 856 EPI-Sequenzen mit
45 Schichten und einer jeweiligen Schichtdicke von 3mm aufgezeichnet. Die GroRe der
einzelnen Bildpunkte (Voxel) betrug 3x3x3 mm3. Die ersten drei Sequenzen wurden bei
jedem Probanden verworfen (siehe dazu u.a. Brodoehl et al. 2013, 2015a), da zu Beginn
der Messung noch keine gleichmaliige Magnetisierung (Equilibration) im zu
untersuchenden Gewebe zu erwarten ist. Fur jeden Probanden wurde zudem ein T1-Bild
mit 1 mm3 (MPRAGE) zur spéateren anatomischen Lokalisation der funktionellen

Bildergebnisse aufgenommen.

4.3.1.1. Experiment 1 — Ruhebedingungen

Zunachst erfolgte die Vorbereitung auf die Untersuchung. Die Probanden wurden
gelagert, mit Gehdrschutzstopseln ausgestattet und erhielten Kopfhorer, Uber die die
verschiedenen Gerausche eingespielt wurden. Im Vorfeld der Untersuchung erfolgte wie
schon bei den psychophysikalischen Messungen, eine Anpassung der Lautstarke der
Bedingungen an das subjektive Larmempfinden der Probanden, wahrend eine MRT-
Testsequenz lief (siehe auch 4.2, Seite 26). Die Teilnehmer der Studie waren des
Weiteren dazu aufgefordert, wahrend der Untersuchung die Augen geschlossen zu halten
um eine Beeinflussung der Messergebnisse durch Aktivierung des visuellen Systems zu
vermeiden. Insgesamt dauerte das Experiment 1 36 Minuten, hierbei wurden in einem
Blockdesign die Bedingungen ,Rauschen® und ,Larm®in 12 Blocken von 3 Minuten Lange
In pseudorandomisierter Reihendfolge eingespielt. in jedem Block wurden jeweils ca. 72

EPI-Sequenzen aufgenommen (siehe Abbildung 14, Seite 34).
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4.3.1.2. Experiment 2 - Stimulation

Die Untersuchung mit Stimulation der rechten Hand verwendete das gleiche zugrunde
liegende Blockdesign wie Experiment 1. Sowohl Anzahl und Dauer der Bldcke aus auch
die Handlungsanweisungen an die Versuchsteilnehmer stimmten Uberein (Siehe 4.3.1.1,
Seite 33). Dementsprechend betrug die Messzeit ebenfalls 36 Minuten. Zusatzlich erfolgte
beim Experiment 2 eine taktile Stimulation am zweiten und funften Finger der rechten
Hand. Eingesetzt wurde dabei ein sogenannter "Airpuff". Dabei wird Uber Druckluft eine
pneumatische Membran, die mittels eines Fingerclips an der Fingerbeere befestigt ist, ein
in Starke und Dauer exakt definierter taktiler Druckreiz appliziert. Vor Beginn der
eigentlichen Messung erfolgte standardisiert eine Probestimulation, um Lage und
Funktion der Fingerclips zu prufen. Wahrend des Experiments erfolgten dann pro Block
10 Stimulationen. In den ersten und letzten 10 Sekunden eines Blocks wurde nicht gereizt
wurde, um einer moglichen Beeinflussung der Reizantwort durch den vorhergehenden
oder anschlieRenden akustischen Reiz vorzubeugen. Die Stimulationen waren zudem
pseudorandomisiert, um Habituationseffekte zu reduzieren (Kingdom und Prins 2010).
Zusatzlich wurde darauf geachtet, dass das Inter-Stimulus-Intervall 15 Sekunden nicht
unterschritt (siehe Abbildung 14, Seite 34).
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Abbildung 14: Experimentelles Design der fMRT-Untersuchungen unter
Ruhebedingungen und bei Stimulation

links: Experiment 1 unter Ruhebedingungen, rechts: Experiment 2 unter Stimulation,
Aufnahme von 856 EPI-Scans bei einem pseudorandomisierten Blochdesign mit den
Bedingungen ,Rauschen® und Larm*
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4.3.2. Datenanalyse

Sowohl die Vorverarbeitung als auch die statistische Auswertung der erhobenen MRT-
Daten erfolgte mit der (Statistical Parametric Mapping, Version 12.0, Wellcome Trust
Center for Neuroimaging, London, UK, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/, Stand
10.11.2015, 13:32 Uhr), einer frei zuganglichen Toolbox fur Matlab (Version 2015B,
Mathworks, Natiek, MA, USA,
https://de.mathworks.com/programs/trials/trial_request.htm/, Stand 10.11.2015, 13:59
Uhr). Die Zuordnung der erhobenen funktionellen Daten zu anatomischen Hirnareale
erfolgte mithilfe der SPM Anatomy Toolbox (Version 2.1, Forschungszentrum Julich, DE,
www.fz-juelich.de/inm/inm-1/DE/Forschung/_docs/SPMAnatomyToolbox.html, Stand
10.11.2015, 15:58 Uhr) einem standardisierten Hirnatlas innerhalb der Matlab/SPM-
Umgebung.

4.3.2.1. Vorverarbeitung

Um Artefakte zu minimieren und eine Vergleichbarkeit zwischen den erhobenen Daten
von verschiedenen Individuen zu gewahrleisten, ist eine Vorverabeitung der MRT-
Aufnahmen (Preprocessing) notwendig (Schneider et al. 2013, S. 134).

In funf Arbeitsschritten wurden die mittels funktioneller Magnetresonanztomografie
gewonnenen Informationen fur die weitere Analyse vorbereitet: Bewegungskorrektur
(realigment), Slice-Timing-Korrektur, Koregistrierung mit einem anatomischen
Referenzbild, Normalisierung und Glattung (smoothing). Das realigment dient vor allem
dem Ausgleich von Kopfbewegungen wahrend der Untersuchung. Dies wird erreicht,
indem jedes Einzelbild einer Serie von EPI-Sequenzen auf ein Referenzbild reorientiert
wird (Friston et al. 1996). Da es sich bei EPI-Messungen um echte Schichtmessungen
handelt, muss insbesondere bei ereigniskorrelierten Messungen gewahrleistet werden,
dass die durch die TR entstehenden zeitlichen Unterschiede in der Schichtakquisition die
Messergebnisse nicht beeinflussen. Aus diesem Grund wird in der Slice-Timing-Korrektur
eine Interpolation der Intensitatswerte auf einen definierten Zeitpunkt innerhalb der TR, in
dem die im Fokus stehende Hirnregion vermessen wird, durchgefuhrt. Die Koregistrierung
dient dazu, die funktionellen Bilder mit einem hochauflésenden anatomischen T1-Bild
abzugleichen. Dadurch konnen die Aktivierungen anatomisch genauer lokalisieren zu
konnen (Schneider et al. 2013, S. 136-137).
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Um bei der anatomischen Variabilitat der Gehirne der Probanden eine statistische
Vergleichbarkeit zu ermdglichen, ist zudem eine Normalisierung der erhobenen Daten
notig. Hierzu werden die individuellen Daten auf ein Standardgehirn normiert. Die
standardisierten Vorlagen (sog. templates) entstehen durch die Uberlagerung von
Hirnaufnahmen diverser Probanden im Tailarach-Tourneaux-Raum, einem von Talairach
und Tourneaux entwickelten Koordinatensystem (Talairach et al. 1997) oder im
Koordinatensystem des Montreal Neurological Institute (MNI). Hierbei orientieren sich
beide Systeme u.a. an der Medianlinie und der Intercommissurallinie, was eine
Umrechnung und somit eine Vergleichbarkeit der erhobenen Daten ermoglicht (Bosel
2006, S. 138-141, Schneider et al. 2013, S. 137-139). In dieser Studie wurden alle
erhobenen Daten entsprechend der SPM-Normalisierung in den MNI-Raum normalisiert.
Abschliel3end erfolgt zudem das smoothing der EPI-Bilder. Durch ein raumliches Filtern
werden dabei zufallige Effekte oder Artefakte, die nur einzelne Voxel betreffen, entfernt
(Schneider et al. 2013, S. 139). Hierbei kam ein Gaul-Filter von 6 Millimetern zum

Einsatz.

4.3.2.2. Allgemeines Lineares Modell (ALM) und Kontrastvergleich

Im Anschluss an die Vorverarbeitung erfolgt die statistische Datenanalyse auf Grundlage
eines Allgemeinen Linearen Modells (ALM). Hierbei werden in einzelnen Voxeln
systematische Signalschwankungen Uber die Zeit detektiert und dargestellt. Ermdglicht
wird dies durch die Zerlegung der erhobenen Daten in einzelne Varianzanteile und der
Abgleich des empirisch beobachteten Ablaufs mit einem zuvor generierten Modell, in dem
die verschiedenen im experimentellen Design festgesetzten Bedingungen
Berucksichtigung finden (Schneider et al. 2013, S. 140). Zunachst erfolgte in dieser Studie
die Auswertung der einzelnen Probanden auf Grundlage des Vergleichs der Effektstarken
der Ruhebedingungen ,Rauschen“ und ,Larm“ in Experiment 1 sowie den Bedingungen

~otimulation bei Rauschen® und ,Stimulation bei Larm® in Experiment 2.

Grundlage der angewendeten Modelle waren hierbei die in Abbildung 14 (Seite 34)
dargestellten experimentellen Designs. Hierbei wurden neben zeitlichem Verlauf, Dauer
und Frequenz der Stimuli auch die Interstimulusintervalle bertcksichtigt. Durch die
Bildung von Kontrasten war es zudem moglich, sich ausschlieBlich auf die Betrachtung
der im Vorfeld festgelegten Bedingungen zu beschranken (fur eine genaue Auflistung der

verwendeten Kontraste siehe Tabelle 2, Seite 37).
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Tabelle 2: Kontraste der fMRT-EPI-Aufnahmen

Kontrast Beschreibung

Experiment 1 — Ruhebedingungen

»Rauschen > Larm* Ruheaktivitat bei ,Rauschen” (im Vergleich zu “Larm*“)
,Larm > Rauschen“ Ruheaktivitat bei ,Larm“ (im Vergleich zu ,Rauschen®)
Experiment 2 - Stimulationsdesign

»Stim_Rauschen® > ,,Stim_Larm*“ Stimulation bei ,Rauschen” (im Vergleich zu ,Larm*)

»Stim_Larm“ >, Stim_Rauschen* Stimulation bei ,Larm“ (im Vergleich zu ,Rauschen®)

Ziel dieser Analyse auf der ersten Ebene (englisch: First-Level-Analysis), also die
Betrachtung der Messdaten einzelner Probanden, war die Darstellung einer
systematischen Abhangigkeit des BOLD-Signals von der experimentell generierten
Bedingung (Schneider et al. 2013, S. 142f). Im Anschluss erfolgte die Gruppenanalyse
(englisch: Second-Level-Analysis), eine vergleichende Statistik mittels gepaartem T-Test
aller Probanden auf zweiter Ebene (Random-effects-Analyse). Die Zielcluster wurden
zudem mittels threshold free cluster enhancement (TFCE) gewichtet. Hierbei handelt es
sich um ein statistisches Verfahren, welches sowohl die Gro3e der Cluster als auch deren
Signifikanzwerte gleichermalien berlcksichtigt (Smith und Nichols 2009). Um die
statistische Aussagekraft der Ergebnisse zu gewahrleisten, wurde zudem bei allen
Analysen eine FWE-Korrektur durchgefuhrt. Diese Kontrolle der familywise-error-rate
(FWE) auf Basis der Bonferroni-Methode dient der Reduktion falsch-positiver

Testergebnisse bei multiplen Vergleichen.

Die im Rahmen der Auswertung entstandenen Aktivierungskarten (SPM = statistic
parametric maps), also statistisch konstruierten Karten neuronaler Erregungen, wurden
zur besseren Visualisierung auf der Oberflache eines dreidimensionalen Standardmodells
eines Gehirns abgebildet. Zudem erfolgte eine anatomische Zuordnung der ermittelten
Cluster mithilfe der Anatomy-Toolbox.

4.3.2.3. Konnektivitdtsanalysen

Fir die Analyse der Vorgange im zentralen Nervensystem bei multisensorischer Reizung
ist neben der Darstellung von Aktivierungsmustern einzelner Hirnregionen auch eine
Betrachtung von Interaktionen und Modulation einzelner Hirnareale mit- und
untereinander sowie der Erkenntnisgewinn Uber zugrunde liegende neuronale Netzwerke

madglich.
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In diesem Zusammenhang konnen Konnektivitatsanalysen angewendet werden. Sie
ermdglichen Aussagen zur Interaktion und Austausch von neuronalen Aktivitaten
verschiedener Hirnareale. Dabei kann prinzipiell zwischen Methoden zur Bestimmung der

funktionellen und effektiven Konnektivitat differenziert werden.

4.3.2.3.1.Funktionelle Konnektivitét

Um ein besseres Verstandnis uber den Einfluss sensorischer Reize auf die Hirnaktivitat
zu gewinnen, bieten sich insbesondere Resting-State-Untersuchungen an. Hierbei ist es
mdglich diverse Netzwerke zu ermitteln, welche die Grundaktivierung des menschlichen
Gehirns unter verschiedenen sensorischen Bedingungen sichtbar machen (Greicius et al.
2003). Zur genaueren Eingrenzung des Zusammenspiels verschiedener Hirnregionen
erfolgte  im Rahmen dieser Arbeit eine region-of-interest (ROIl)-basierte
Korrelationsanalyse, welche bereits in den ersten Studien zur Untersuchung funktioneller

Konnektivitat Anwendung fand (Biswal et al. 1995).

Voraussetzung hierfur ist die Definition von Zielregionen (ROI). Hierfur wurden die Cluster
fur die primaren und sekundaren somatosensorischen Areale mit Hilfe der in Experiment
2 ermittelten kortikalen Reizantworten der Probanden direkt aus dem Probandenkollektiv
generiert. Die Ubrigen untersuchten ROIs basieren auf Atlasdaten der Anatomy-Toolbox.
Fur die genau Definition der ROI sei auf Tabelle 5 (Seite 87 unter 9.2) im Anhang
verwiesen. Anschlielend erfolgte die Berechnung der Korrelation der gemittelte
Zeitverlauf der Hirnaktivitat einer ROl mit einer anderen (z.B. Pearson-Korrelation)
(Schneider et al. 2013, S. 248-249). Im Fall dieser Arbeit erfolgte die Analyse der
funktionellen Konnektivitat der in Experiment 1 erhobenen Daten mithilfe des Pearson-
Koeffizienten, welcher die statistische Abhangigkeit verschiedener Reizantworten
voneinander beschreibt. Hierbei wurde die funktionelle Konnektivitdt von kortikalen
Regionen der primaren und sekundaren Verarbeitung sensorischer Areale (SI- und SlI-
Kortex, primarer auditiver Kortex und héhere auditive Areale) sowie des Thalamus und
bekannter multimodaler und integrativer Hirnareale (inferiorer parietaler Lobulus,
superiorer parietaler Lobulus) untersucht. Der Gruppenvergleich sowie der Vergleich
zwischen beiden Bedingungen (,Rauschen® und ,Larm®) in diesen festgelegten Regionen
(ROI) erfolgten durch Umwandlung der Korrelationskoeffizienten in Z-Werte nach der
Fisher-R-Z-Transformation. Anschlieiend war eine Gruppenstatistik mittels T-Statistik

madglich. Multiple Vergleiche wurden auch hier durch die Bonferroni-Methode korrigiert.
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4.3.2.3.2. Effektive Konnektivitéit und Granger-Kausalitdt

Erst die Untersuchung der effektiven Konnektivitat erlaubt den Ruckschluss auf Kausalitat
(Stephan et al. 2009, Friston 2011). Im Rahmen dieser Arbeit kam die im Rahmen
wirtschaftswissenschaftlicher Fragestellungen entwickelte und im Anschluss auf fMRT-
Daten Ubertragene Granger-Kausalitét (granger causality, GC, Granger 1969) zur
Anwendung. Diese findet aktuell in vielen grundlegenden neurowissenschaftlichen
Fragestellungen mittels funktioneller Bildgebung Anwendung (Goebel et al. 2003,
Roebroeck et al. 2005, Liao et al. 2011) und wird zunehmend weiterentwickelt (DSouza
et al. 2017). Die Granger-Kausalitét beruht im einfachsten Modell auf einem bivariaten
autoregressiven Modell, bei der ausgehend von zwei Zeitsignalen X1 und X2 berechnet
wird, wie stark die Vergangenheit von X2 das Signal X1 beeinflusst (und anders herum).
Ubertragen auf Hirnregionen bedeutet das, dass die Auspragung der Beeinflussung
einzelner Hirnregionen untereinander analysiert und quantisiert werden kdnnen (Brodoehl
et al. 2015b). Zusatzlich ermdglicht die Granger-Kausalitat die Ermittlung der
sogenannten Granger-Autonomie der untersuchten Areale. Als granger-autonom gilt ein
untersuchtes Areal dann, wenn sich ein zukunftiges Signal in einer bestimmten Region
durch ein friheres Signal in derselben Region vorhersagen lasst und dieser
Zusammenhang nicht durch externe Einfliusse erklarbar ist (Seth 2010). Die Granger-
Autonomie beschreibt somit den Grad der Selbst-Determinierung und Selbst-Kausalitat
der untersuchten Region (Bertschinger et al. 2008, Seth 2010). Auch im Rahmen von
Experiment 2 wurden die zuvor definierten Zielregionen (ROI) verwendet und die effektive

Konnektivitat zwischen diesen Arealen in Abhangigkeit der taktilen Stimulation analysiert.
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5. Ergebnisse

5.1. Psychophysische Messungen

Im Rahmen der Studie wurden 20 junge, gesunde Probanden im Alter von 21 bis 29
Jahren bei geschlossenen Augen und in Dunkelheit untersucht. Zunachst erfolgte die
Bestimmung der taktilen Detektionsschwelle (mechanical detection threshold, MDT)
mithilfe von von-Frey-Haaren. Im Anschluss wurde die Zweipunktdiskrimination mittels
Grating-Orientation-Tasks bestimmt. Verglichen wurden in beiden Untersuchungen die
Bedingungen ,Ruhe®, ,Rauschen® und ,Larm“. Die exakten Definitionen der Bedingungen
und der Versuchsaufbau sind in Kapitel 4.2 (Seite 26) aufgefuhrt.

5.1.1. Bestimmung der taktilen mechanischen Detektionsschwelle (MDT)
5.1.1.1. Deskriptive Statistik
Im Rahmen der MDT-Untersuchung
wurden pro Probanden und Bedingung ™
jeweils 20 Messwerte bestimmt. Bereits
bei Betrachtung der Durchschnittswerte 25
der einzelnen Probanden zeigten sich
deutliche Unterschiede zwischen den
verschiedenen Bedingungen (siehe "
Tabelle 3, Seite 42, sowie Abbildung 16,
Seite 41). Bei 75% der Probanden war 05

die Wahrnehmungsschwelle bei ,Ruhe” 0

"Ruhe" "Rauschen" "Larm"

niedriger als bei ,Rauschen®. Bei 90%

von ihnen verbesserte die Bedingung Abbildung 15:  Mittelwerte  der ~ MDT-
Gruppenanalyse

,Larm“ das Tastempfinden im Vergleich Darstellung der Mittelwerte und
Standardabweichungen der Gruppenanalyse bei
Bestimmung der taktilen Detektionsschwelle, fiir
Ergebnisse der Bedingungen ,Rauschen® €ine detaillierte Definition der Bedingungen ,Ruhe”,

) _ _ ,Rauschen® und ,Larm" siehe Kapitel 4.2 (Seite 26)
und ,Larm“, weisen die Probanden sogar

zu ,Ruhe®. Betrachtet man die

in 100% der Falle eine Verbesserung der sensiblen Wahrnehmung bei ,Larm“ auf. Die
Gruppenanalyse aller Probanden (siehe Abbildung 15, Seite 40) ergab schliel3lich fur die
Bedingung ,Ruhe” einen Mittelwert (MW + Standardabweichung) von 1,40 £ 0,83 mN. Die
mechanische Detektionsschwelle war somit unter Ruhebedingungen niedriger als unter
der Bedingung ,Rauschen® (1,74 + 1,18 mN) und hoéher als bei ,Larm“ (1,13 £ 0,55 mN).
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5.1.1.2. Ergebnisse der Repeated-Measures-ANOVA

mN
6,00
5,00 +
4,00
3,00 \
2,00 +
1,00 +
0,00 - _ :
RUHE RAUSCHEN LARM
POl =———=P(2 =——P03 P04 —— P05
e PO P07 e——P08 P09 P10
P11 P12 P13 P14 P15
P16 P17 P18 ——P19 ——P20
Abbildung 16: Individuelle taktile

Detektionsschwelle der Probanden (in mN)
P = Proband, Definition der Bedingungen ,Ruhe®,
.,Rauschen” und ,Larm“ siehe Kapitel 4.2 (Seite 26ff)

Der statistische Gruppenvergleich
erfolgte schlieldlich mithilfe einer
Repeated-Measures-ANOVA auf
Grundlage des Allgemeinen Linearen
Modells, welche eine
Gegenuberstellung aller Bedingungen
gegeneinander ermaoglichte. Nach
logarithmischer Transformation der
Messdaten mit dem naturlichen
Logarithmus wies ein Kolmogorov-
Smirnov-Test mit einem
Signifikanzniveau von p = 0,694 fur
»,Ruhe“, 0,991 fir ,Rauschen® und p =
0,663 fur ,Larm“ die Normalverteilung
der Daten nach. Ein durchgefuhrter
Mauchly-Test mit einem
Signifikanzniveau von p = 0,949
bestatigte des Weiteren die Annahme
von Spharizitat, eine Korrektur der
Freiheitsgrade bei der im Anschluss
durchgefuhrten Auswertung war somit
nicht notwendig.

Der statistische Vergleich war fur alle
untersuchten Bedingungspaare mit p
= 0,049 (,Ruhe“ vs. ,Rauschen®), p =
0,027 (,Ruhe vs. Larm“) und p = 0,000
(,Rauschen vs. Larm®) signifikant.
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Tabelle 3: Ergebnisse der Bestimmung der mechanischen Wahrnehmungsschwelle (MDT)
P = Probandennummer, w = weiblich, m = mannlich, A = Alter in Jahren, MWEe = Mittelwerte der einzelnen
Probanden, MWg = Mittelwert der Gruppe, s = Standardabweichung, Definition der Bedingungen ,Ruhe®,
.,Rauschen” und ,Larm“ siehe 4.2, Seite 26, ja = der Mittelwert der erstgenannten Bedingung ist kleiner als
der Mittelwert der zweitgenannten Bedingung, nein = der Mittelwert der erstgenannten Bedingung ist grofier
oder gleich dem Mittelwert der zweitgenannten Bedingung.
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5.1.2. Bestimmung des raumlichen Auflésungsvermégens mittels Grating-

Orientation-Task

5.1.2.1. Deskriptive Statistik

] £75 in mm
Beim GOT erfolgte pro Probanden 200 -
insgesamt neunmal die Bestimmung
des raumlichen Aufldsungsvermaogens. -
e ———
Bereits bei Betrachtung der
Durchschnittswerte  der  einzelnen 3,50

Probanden ergaben sich keine
Hinweise fur Unterschiede zwischen
den verschiedenen Bedingungen
(siche Tabelle 4, Seite 44, und -
Abbildung 17, Seite 43). Lediglich 60%
der Versuchspersonen zeigen unter
der Bedingung ,Ruhe“ eine geringere

2,50 1
Wahrnehmungsschwelle als unter

,Larm®, im Vergleich von ,Ruhe® zu
.,Rauschen® waren die Messwerte nur
in 55% der Falle gréRer. Auch die

2,00 - —
direkte Gegenuberstellung der \

Bedingungen ,Rauschen® und ,Larm®

ergab in nur 65% der Falle eine
verbesserte taktile Wahrnehmung bei 1,50
,Rauschen®. Dementsprechend

unterscheiden  sich  auch  die /

Mittelwerte der verschiedenen
1,00

Bedingungen in der Gruppenanalyse RUHE RAUSCHEN  LARM

kaum. Der Mittelwert lag fur ,Ruhe® bei POl ——PO? —— P03 PO PO

.. « . POE PO7 P08 POS P10
2,82 + 0,53 mm, fur ,Rauschen® bei s i R
2,77 £ 0,58 mm und fiir ,L&rm" bei 2,82 Lo L S

+ 0,55 mm (siehe Abbildung 18, Seite APPildung 17 Individuelles ~rdumliches
Auflésungsvermogen der Probanden (in mm)

45). P = Proband, Definition der Bedingungen ,Ruhe®,
.Rauschen® und ,Larm“ siehe Kapitel 4.2 (Seite 26ff)
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Tabelle 4: Ergebnisse der Bestimmung des raumlichen Auflésungsvermogens (mittels
GOT)

P = Probandennummer, w = weiblich, m = mannlich, A = Alter in Jahren, MWe = Mittelwerte der einzelnen
Probanden, MW = Mittelwert der Gruppe, s = Standardabweichung, Definition der Bedingungen ,Ruhe®,
,=Rauschen” und ,Larm" siehe 4.2, Seite 26, ja = der Mittelwert der erstgenannten Bedingung ist kleiner als
der Mittelwert der zweitgenannten Bedingung, nein = der Mittelwert der erstgenannten Bedingung ist grofer
oder gleich dem Mittelwert der zweitgenannten Bedingung.
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5.1.2.2. Ergebnisse der Repeated-Measures-ANOVA

g75 in mm
. Abbildung 18: Mittelwert der
GOT-Gruppenanalyse
35 Darstellung der Mittelwerte und
Standardabweichungen der
3 Gruppenanalyse bei
Bestimmung des raumlichen
2,5 Auflésungsvermdgens, flr eine
detaillierte Definition der
2 Bedingungen ,Ruhe®,
s .Rauschen® und ,Larm“ siehe
’ 4.2, Seite 26)
1
0,5

"Ruhe" "Rauschen" "Larm"

Die statistische Auswertung im Gruppenvergleich erfolgte analog zur Analyse der
Messerergebnisse der MDT-Bestimmung mittels Repeated-Measures-ANOVA. Im Falle
der GOT-Daten konnte allerdings auf eine logarithmische Transformation verzichtet
werden, da ein Kolmogorov-Smirnov-Test mit einem Signifikanzniveau von p = 0,235 bei
‘Ruhe”, p = 0,420 bei “Rauschen” und p = 0,733 bei “Larm” bereits eine Normalverteilung
der Rohdaten bestatigte. Ein Mauchly-Test mit p = 0,272 erwies zudem die Spharizitat,
sodass auch in diesem Fall auf eine Korrektur der Freiheitsgrade verzichtet werden
konnte. Mit einem p-Wert von = 0.05 fur den Vergleich von ,Ruhe“ und ,Larm“, ,Ruhe®
und ,Rauschen” sowie ,Rauschen® und ,Larm“ konnten keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Bedingungen nachgewiesen werden.

5.2. Funktionelle MRT

Im Rahmen der fMRT-Experimente erfolgte die Untersuchung und Auswertung des
Einflusses der akustischen Bedingungen ,Rauschen® und ,Larm“ auf die Aktivitat des
zerebralen Kortex (fur eine detaillierte Beschreibung der Bedingungen siehe Kapitel 4.2,
Seite 26). Aufgrund der nicht vermeidbaren Gerauschbelastung wahrend der
Magnetresonanztomographie wurde hier auf einen Vergleich mit der Bedingung “Ruhe”
verzichtet. Als Versuchsanordnung wurde zunachst ein Blockdesign gewahlt (Experiment
1, Versuchsaufbau siehe 4.3.1.1, Seite 33), die Ergebnisse dieser Untersuchung werden
in Kapitel 5.2.1 auf Seite 46 ausgeflhrt. Im Anschluss erfolgte zusatzlich eine funktionelle
Konnektivitatsanalyse der Daten (Kapitel 5.2.3, Seite 48). In einem weiteren Experiment

(Experiment 2, Versuchsaufbau siehe 4.3.1.2, Seite 34) erfolgte die Betrachtung der
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Auswirkungen dieser Bedingungen auf die Hirnaktivitat bei taktiler Stimulation der rechten
Hand (siehe Kapitel 5.2.2, Seite 47). AuBerdem wurden die Messergebnisse mittels
Granger-Kausalitat analysiert (siehe Kapitel 5.2.4, Seite 50). Die untersuchten Probanden

waren mit denen der psychophysischen Messungen identisch.

5.2.1. Blockdesign - Ruheaktivitit unter verschiedenen akustischen
Bedingungen

Im Rahmen der Auswertung der Daten aus Experiment 1 erfolgte zunachst die
Einzelanalyse der Probanden. Hierbei wurde sowohl die Hirnaktivitat bei ,Rauschen” als
auch bei ,Larm" bewertet. Diese Kontraste wurden einander dann in der Gruppenanalyse
mithilfe eines gepaarten T-Tests gegenubergestellt. In diesem Zusammenhang gibt der
Kontrast ,Rauschen® > ,Larm“ die kortikale Mehraktivierung einzelner Hirnareale bei
Rauschen gegenuber Larm wieder. ,Larm“ >  Rauschen® stellt im Gegensatz dazu die
Mehraktivierung des Gehirns bei Larm im Vergleich zu Rauschen dar. Die im Rahmen der
Messungen entstehenden Aktivierungscluster sind im Anhang tabellarisch aufgelistet
(siehe Tabelle 6 und Tabelle 7, Seite 90f). Die Auflistung der Cluster entspricht dabei ihrer
Grolde in Voxeln in absteigender Reihenfolge zunachst der linken und dann der rechten
Hemisphare. Zur besseren Visualisierung der Daten wurden die Ergebnisse der
Aktivitatsmessungen mit Hilfe von SPM auf der Oberflache eines dreidimensionalen
Hirnmodells abgebildet (siehe Abbildung 19, Seite 46).

Abbildung 19: Resting-State-Analyse auf Grundlage des Blockdesigns bei ,Rauschen“ >
,Larm“ (TFCE FWE, p < 0,05)

Nachweis von Mehraktivierungen im visuellen und auditiven Kortex sowie in hoheren
Assoziationsarealen
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Bei dieser Analyse handelt es sich prinzipiell um einen Vergleich der Ruheaktivitat in zwei
verschiedenen Bedingungen. Flr ein besseres Verstandnis und um umstandliche
Formulierungen zu vermeiden, wird im folgenden Abschnitt der Unterschied von weniger
zu mehr als ,aktiviert® bezeichnet. Es erfolgte zudem die Zuordnung der Cluster zu
anatomischen Arealen anhand von Atlas-Daten. Hierfur kam erneut die Anatomy Toolbox
zur Anwendung (siehe 4.3.2, Seite 35). Zuletzt wurden, soweit mdglich, die laut Atlas
aktivierten Areale zu gréleren Einheiten zusammengefasst. Gewertet wurden fir den
Kontrast ,Rauschen® > Larm“ alle Cluster, die Uber ein Volumen von mindestens 10 Voxel
verfugten und ein FWE-korrigiertes Signifikanzniveau von p < 0,05 aufwiesen. Insgesamt
konnten 16 verschiedenen Cluster, welche Volumina von 11 bis 273 Voxel umfassten,
nachgewiesen werden. Diese =zeigten sich Dbeispielsweise in  hdéheren
Verarbeitungsarealen des auditiven Systems. Zudem wurden auch Areale anderer
Sinnesmodalitaten rekrutiert. So wurden auch die primaren (V1) und hoheren visuellen
Areale (z.B. V2-5 und V6-7) beidseits vermehrt aktiviert. Zusatzlich lieRen sich im Bereich
parietaler Assoziationsareale (z.B. SPL und IPL) Mehraktivierungen nachweisen. Aber
auch in anderen, nicht direkt mit der Verarbeitung sensorischer Reize assoziierten
Hirnarealen zeigte sich eine vermehrte Aktivitat. Besonders erwahnenswert sind hier die
vermehrte  Aktivierung des limbischen Systems (z.B. Hippocampus, Gyrus
parahippocampalis und Gyrus cinguli) sowie primar motorischer Areale (Area 4). Die
vermehrt aktivierten Cluster sind in Abbildung 19 (Seite 46) dargestellt. Fur eine genaue
Zuordnung der anatomischen Areale zu den aktivierten Clustern sei auf Tabelle 6 (Seite

90) im Anhang verwiesen.

Im Gegensatz dazu waren fur den Kontrast ,Larm“ > ,Rauschen® unter den verwendeten

Signifikanzkriterien keine Cluster nachweisbar.

5.2.2. Taktile Stimulation unter den Bedingungen ,,Rauschen* > ,,Larm“
Die Auswertung der Daten der taktilen Stimulation erfolgte auf Grundlage eines aus dem
experimentellen Design (siehe 4.3.1.2, Seite 34) abgeleiteten Modells. Bei einer
Probandin kam es im Rahmen der Datenakquisition zu einem Fehler, sodass die
erhobenen Messergebnisse fur die weitere Auswertung nicht verwendet werden konnten.
Fur die restlichen Probanden erfolgte im Vorfeld der Auswertung der Veranderungen der
Hirnaktivitat bei taktiler Stimulation unter den Bedingungen ,Rauschen“ und ,Larm*“
zunachst die Kontrolle der Stimulation sowie die Validierung der Messungen. Hierzu

wurden die durch die Stimulation an der rechten Hand ausgeloste Aktivierung im
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kontralateralen S1-Kortex dargestellt. Da es bei zwei Probanden keine signifikanten
Aktivierungen in den somatosensorischen Arealen gab, fuhrte dies zum Ausschluss der
entsprechenden Datensatze. Alle weiteren Probanden zeigten deutlich die erwartete
Reaktion, sodass ein Ausschluss weiterer Probanden nicht notwendig war. Im Anschluss
erfolgte die Analyse der vorverarbeiteten und validierten Daten fir die einzelnen

Probanden.

Zunachst wurde hierfur die Hirnaktivitat bei Stimulation bei den Bedingungen ,Rauschen®
und ,Larm“ dargestellt. Die so entstehenden Kontraste wurden wiederum - analog zu den
Messungen des Blockdesigns - mithilfe eines gepaarten T-Tests miteinander verglichen.
Dabei bezeichnete die Bedingung ,Stim_Rauschen® > ,Stim_Larm“ die Mehraktivierung
wahrend der Stimulation unter der Bedingung ,Rauschen® gegenuber der Stimulation bei
.,Larm® _Stim_Larm > ,Stim_Rauschen® stellte dementsprechend die wahrend der
Stimulation entstehenden Mehraktivierungen bei ,Larm“ im Vergleich zu ,Rauschen” dar.
Fur die statistische Auswertung erfolgte die Analyse der erhobenen Daten mittels eines
gepaarten T-Test- Erganzend erfolgte ein threshold-free-cluster-enhancement (TFCE) mit
anschlieBender FWE-Korrektur. Unter diesen Voraussetzungen zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Bedingungen auf dem gewahlten
Signifikanzniveau. Somit ist auch eine tabellarische Auflistung von betroffenen Clustern
nicht moglich, dementsprechend wird auch auf eine grafische Darstellung dieses
Sachverhalts verzichtet.

5.2.3. Funktionelle Konnektivitdtsanalyse
Im Anschluss erfolgte die Betrachtung des Zusammenspiels der beteiligten Hirnareale
mithilfe einer funktionellen Konnektivitatsanalyse fur die Bedingungen ,Rauschen® und
.Larm®. Das hierbei angewendete Modell wurde aus dem Blockdesign (siehe 4.3.1.1,
Seite 33) abgeleitet. Die der Auswertung zugrunde liegenden Daten entstammen
dementsprechend den Untersuchungen aus Experiment 1. Die Ergebnisse ermdglichen
damit einen Vergleich der Konnektivitdt in Abhangigkeit der verschiedenen
Grundaktivitaten bei ,Rauschen® und ,Larm®. Entsprechend unserer Arbeitshypothesen
wurden hierfur spezifische Hirnregionen definiert. Diese beschreiben Areale, die im
Rahmen uni- und multimodaler Verarbeitungsprozesse in den somatosensorischen und
auditorischen Systemen eine Rolle spielen. Dementsprechend lag der Fokus einerseits
auf dem primaren somatosensorischen Kortex im Bereich des Gyrus postcentralis (S1)

und den primaren auditiven Arealen des Temporallappen im Gyrus temporalis superior
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(T1). Des Weiteren wurden auch hohere und integrative Verarbeitungsareale des
auditiven und somatosensorischen Systems betrachtet (Gyrus temporalis medius (T2)
Gyrus temporalis inferior (T3), Operculum/Inselrinde (S2) sowie Lobulus parietalis inferior
(IPL)). Ein weiterer Schwerpunkt lag auf den Interaktionen mit funktionellen Strukturen der
auditiven und somatosensorischen Verarbeitung innerhalb des Thalamus
(somatosensorischer Thalamus (THs), temporaler Thalamus (THt) und postparietaler
Thalamus (THp)).

Die Auswertung der erhobenen Daten zeigt unter der Bedingung ,Rauschen® neben einer
Korrelation verschiedener Ebenen einer Sinnesmodalitat (z.B. T1 und T2, S1 und S2) eine
statistisch signifikante Assoziation zwischen Zielregionen auf allen Ebenen der
Verarbeitung auditiver und somatosensorischer Reize. Sowohl auf Ebene der
Verarbeitung primarer Reize (S1 und T1) als auch im Bereich sekundarer und integrativer
Areale (z.B. S2 und T2, S2 und IPL) besteht eine klare intermodale Korrelation.
Erwahnenswert ist zudem eine deutliche statistische Assoziation thalamischer Aktivitat
vor allem mit hoheren Arealen (THs und T2, THs und SPL, THp und T3).

Im Vergleich dazu gibt es bei ,Larm“ deutlich weniger statistische Assoziationen der
verschiedenen Hirnregionen untereinander, diese treten ausschliel3lich zwischen hoheren
auditiven und Assoziationsarealen auf (SPL und IPL, SPL und T2, IPL und T2).

Eine Ubersicht mit der Zusammenfassung dieser Sachverhalte ist in Abbildung 20 (Seite
50) grafisch dargestellt, zusatzlich findet sich eine detaillierte Darstellung der funktionellen
Konnektivitat inklusive Signifikanzniveaus im Anhang (siehe 9.4, Seite 92, Abbildung 22
und Abbildung 23).
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5.2.4. Effektive Konnektivitdtsanalyse mittels Granger-Kausalitét

,Rauschen” > ,Larm“ ,Larm“ > Rauschen”

Legende
S1 Gyrus postcentralis (SI)
§2 Operculum/Inselrinde (SIl)

T1
T2
T3
THs
THt
THp

Gyrus temporalis superior
Gyrus temporalis medius
Gyrus temporalis inferior
somatosensorischer Thalamus
temporaler Thalamus
postparietaler Thalamus

Abbildung 20: Schema der funktionellen Konnektivitat bei ,,Rauschen und ,,Larm

links — vermehrte funktionelle Konnektivitét bei ,Rauschen”im Vergleich zu ,Larm*: statistische
Assoziationen sowohl auf verschiedenen Ebenen einer Sinnesmodaliat als auch auf allen
Ebenen der intermodalen Verarbeitung sowie zwischen Thalamus und héheren Arealen

rechts — vermehrte funktionelle Konnektivitdt bei Larm im Vergleich zu ,Rauschen”: statistische
Assoziationen vor allem im Bereich von hoheren auditiven und Assoziationsarealen

AbschlieBend erfolgte die Untersuchung der effektiven Konnektivitdt wahrend der
Verarbeitung sensibler Reize unter den akustischen Bedingungen ,Rauschen®und ,Larm*
auf Grundlage der in Experiment 2 erhobenen Daten. Hier wurde zusatzlich zu den Uber
mehrere Minuten dargebrachten akustischen Reizen eine zusatzliche sensible
Stimulation am zweiten und funften Finger der rechten Hand durchgeflhrt. Die im Vorfeld
(ROI)
Konnektivitatsanalyse (siehe Kapitel 5.2.3, Seite 48).

definierten Zielregionen entsprachen hierbei denen der funktionellen

Im Rahmen der Auswertung der erhobenen Daten zeigten sich deutliche Unterschiede
der effektiven Konnektivitat zwischen ,Rauschen® und ,Larm®.
Bei ,Larm“ zeigt sich lediglich eine vermehrte Beeinflussung der somatosensorischen

Areale durch den Thalamus.
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Hingegen kommt es beim ,Rauschen® zu vermehrten Interaktionen auf allen Ebenen der
Verarbeitung. Eine zentrale Stellung nehmen hierbei insbesondere kortiko-thalamische
Interaktionen ein. So zeigt sich eine deutliche Beeinflussung des Thalamus durch auditive
und Assoziationsareale, wahrend der Thalamus seinerseits auditive und sensible Areale
beeinflusst. Die auditiven Areale wiederum stehen mit nahezu allen untersuchten Arealen
vermehrt in Verbindung. Neben den bereits genannten Interaktionen mit dem Thalamus
bestehen Efferenzen vom somatosensorischen System und héheren Assoziationsarealen
sowie Efferenzen und Afferenzen von und zu hoheren Assoziationsarealen. Die
somatosensorischen Areale wiederum werden ausschlieBlich durch den Thalamus
vermehrt beeinflusst, beeinflussen allerdings ihrerseits sowohl auditive als auch héhere
Assoziationsareale. Auch innerhalb der auditiven und Assoziationsareale kommt es bei
.-Rauschen“im Vergleich zu ,Larm“ zu einer erhohten effektiven Konnektivitat. Abbildung
21 (Seite 51) zeigt ein zusammenfassendes, vereinfachtes Schema des beschriebenen
Sachverhalts, eine detaillierte Darstellung inklusive Signifikanzniveaus ist im Anhang
hinterlegt (siehe 9.4, Seite 93, Abbildung 25 und Abbildung 24).

,Rauschen” > ,Larm“ ,Larm“ >, Rauschen”

=)

v

_

Legende:
SS - somatosensorische Areale, AU — auditive Areale, AA — Assoziationsareale, TH - Thalamus

Abbildung 21: Vereinfachtes Schema der effektiven Konnektivitat
links: vermehrte effektive Konnektivitat bei ,Rauschen” auf allen Ebenen der Verarbeitung
rechts: vermehrte effektive Konnektivitat bei ,Larm“ zwischen Thalamus und somatosensorischen Areale
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5.3. Zusammenfassung der Ergebnisse

5.3.1. Psychophysische Messungen
Im Rahmen der psychophysischen Messung zeigte sich, dass sich die taktilen
mechanische Detektionsschwelle (MDT) bei ,Larm“ niedriger ist als unter
Ruhebedingungen sowie unter Ruhebedingungen niedriger ist als bei ,Rauschen®. Bei
der Untersuchung des raumlichen Aufldsungsvermogens mittels Grating-Orientation-
Task (GOT) zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den verschiedenen

akustischen Stimuli.

5.3.2. fMRT Analysen des Block-/Eventdesigns
In der fMRT-Untersuchung der Ruheaktivitat gelang der Nachweis von vermehrter
Aktivitat im visuellen und auditiven Kortex sowie in hoheren Assoziationsarealen bei
,Rauschen® im Vergleich zu ,Larm“. Im Gegensatz dazu zeigten sich bei ,Larm® im
Vergleich zu ,Rauschen® keine signifikanten Mehraktivierungen. Auch wahrend der
zusatzlichen taktilen Stimulation kam es zu keinen signifikanten Unterschieden zwischen

den untersuchten Bedingungen.
5.3.3. Konnektivitdtsanalysen (fMRT)

5.3.3.1. Funktionelle Konnektivitét

Wahrend es bei ,Larm" im Vergleich zu ,Rauschen® in erster Linie zu einer erhohten
funktionellen Konnektivitat sekundarer auditiver und hoherer Assoziationsareale kommt,
besteht unter ,Rauschen” im Vergleich zu ,Larm“ eine erhdhte funktionelle Konnektivitat
zwischen nahezu allen Ebenen der Verarbeitung auditiver und somatosensorischer

Reize.

5.3.3.2. Effektive Konnektivitat

Erganzend zeigt sich zudem bei ,Larm® im Vergleich zu ,Rauschen® eine vermehrte
effektive Konnektivitat vom Thalamus in Projektion auf den somatosensorischen Kortex.
Bei ,Rauschen® im Vergleich zu ,Larm“ sind im Gegensatz dazu eine ausgepragte, teils
wechselseitige, teils einseitig gerichtete effektive Konnektivitat nahezu aller untersuchten

Hirnregionen nachweisbar.
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6. Diskussion

Im Rahmen dieser Dissertation wurde erstmals systematisch auf Ebene der
Sinneswahrnehmung und der Hirnfunktion der Einfluss verschiedener akustischer Stimuli
— ,Ruhe“, ,Rauschen® und ,Larm“ (siehe Kapitel 4.2, Seite 26) — auf crossmodale
Interaktionen zwischen somatosensorischem und auditivem System untersucht. Dafur
erfolgte zunachst die Bestimmung psychophysischer Parameter unter unterschiedlichen
akustischen Stimuli. Hierzu wurde einerseits die mechanische Wahrnehmungsschwelle
der Haut mithilfe von von-Frey-Haaren gemessen (Kapitel 4.2.1.1, Seite 27). Andererseits
wurde das raumliche Auflésungsvermogen im Bereich der Fingerbeere mittels Grating-
Orientation-Task bestimmt (Kapitel 4.2.1.2, Seite 29). An einem weiteren
Untersuchungstermin wurde die Hirnfunktion mittels funktioneller
Magnetresonanztomografie untersucht Diese diente zur Darstellung der kortikalen
Aktivierungsmuster bei unterschiedlichen akustischen Bedingungen sowie funktionellen

und effektiven Konnektivitdtsanalysen (Kapitel 4.3, Seite 32).

Um die Diskussion Ubersichtlicher zu gestalten werden die Ergebnisse, die sich direkt auf

die Arbeitshypothesen dieser Arbeit beziehen, hier kurz zusammengefasst.

Bestimmung der Wahrnehmungsschwelle: Wahrend die akustische Stimulation mit
.,Rauschen“im Vergleich zu ,Ruhe” die mechanische Wahrnehmungsschwelle signifikant
erhdhte und damit die Wahrnehmung verschlechterte, zeigte sich unter ,Larm“ ein
verbessertes Empfinden der Probanden, die Wahrnehmungsschwelle sank (siehe Kapitel
5.1.1, Seite 40). Eine signifikante Veranderung des raumlichen Aufldsungsvermogens
(Grating-Orientation-Task) konnte im Rahmen der durchgefihrten Untersuchungen
allerdings nicht nachgewiesen werden (siehe Kapitel 5.1.2, Seite 43). Der Trend einer
verbesserten GOT-Diskriminierung unter der Bedingung ,Rauschen® war nicht statistisch

signifikant.

FMRT-Untersuchungen: Die Analyse der Ruheaktivitdt ergab eine vermehrte
Ruheaktivitat unter der Bedingung ,Rauschen® im Vergleich zu ,Larm® in primaren und
hoheren auditiven, visuellen und somatosensorischen Arealen. Im Gegensatz dazu
zeigten sich unter der Bedingung ,Larm“ im Vergleich zu ,Rauschen® keine signifikanten
Mehraktivierungen. Fur veranderte Aktivierungsmuster bei taktiler Stimulation der rechten
Hand ergaben sich auf dem gewahlten Signifikanzniveau keine Hinweise (siehe Kapitel
5.2.1, Seite 46 und Kapitel 5.2.2, Seite 47).
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Konnektivitdtsanalysen der FMRT-Daten: Unter der Bedingung “Rauschen” im Vergleich
zu “Larm” zeigte sich eine deutlich erhdhte funktionelle Konnektivitat der untersuchten
Hirnareale im auditiven und somatosensorischen Kortex sowie in Assoziationsarealen

und in verschiedenen Thalamusregionen (siehe Kapitel 5.2.3, Seite 48).

Die effektive Konnektivitatsanalyse, die den Informationsfluss neuronaler Aktivitat bei
taktiler Stimulation der rechten Hand unter den Bedingungen ,Larm® und ,Rauschen®
untersuchte, zeigte auch hier einen deutlichen Unterschied. Bei ,Larm" fand ein nur sehr
beschrankter Informationsaustausch insbesondere  vom Thalamus  zum
somatosensorischen System statt, wahrend beim ,Rauschen® (also fehlendem Larm) eine
deutlich vermehrte effektive Konnektivitdt zwischen nahezu allen untersuchten

Zielregionen vorhanden war (siehe Kapitel 5.2.4, Seite 50).

In den folgenden Kapiteln sollen zunachst die verwendete Methodik und die
Versuchsplanung diskutiert werden. Des Weiteren erfolgt die Einordnung der Ergebnisse
der Arbeit in den Kontext des aktuellen Forschungsstandes, um abschliel3end daraus

abgeleitete Schlussfolgerungen zu diskutieren.

6.1. Methodisches Vorgehen

6.1.1. Probanden
Im Rahmen der Arbeit wurden Probanden im Alter von 20 bis 30 Jahren untersucht. Eine
solche Einschrankung des Probandenalters ist sinnvoll, da altersabhangige
Veranderungen der Wahrnehmungsschwellen fur akustische und somatosensorische
Reize bekannt sind (Brodoehl et al. 2013, 2015a, da Silva et al. 2014). Des Weiteren ist
insbesondere bezlglich des Geschlechts eine Beeinflussung der Ergebnisse funktioneller
Magnetresonanztomografie in der Literatur beschrieben. Weiter zeigen sich unter
anderem im Rahmen der raumlichen Wahrnehmung und bei der Untersuchung der
Konnektivitat deutliche Unterschiede zwischen Mannern und Frauen (Gur et al. 2000,
Filippi et al. 2013). Fur Schmerzreize ist zudem bekannt, dass zwar keine Unterschied in
der raumlichen Ausdehnung der schmerzverarbeiteten Areale bestehen, im Rahmen
einer fMRT-Analyse jedoch die Amplitude des BOLD-Signals bei Frauen signifikant
geringer war als bei Mannern (Moulton et al. 2006). Zudem zeigen Frauen im Rahmen
einer quantitativ sensorischen Testung in allen untersuchten Bereichen mit Ausnahme der
Vibration eine niedrigere Wahrnehmungsschwelle als Manner (da Silva et al. 2014). Aus

diesem Grund wurde zusatzlich auf eine Gleichverteilung der Geschlechter geachtet.
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Insgesamt wurden jeweils 10 Manner und 10 Frauen in die Studie eingeschlossen. Mit
einem Probandenkollektiv von N = 20 war hiermit zudem eine statistische Verwertbarkeit
der Ergebnisse gewahrleistet, da ahnliche Studien typischerweise eine vergleichbare
Probandenanzahl aufweisen (Brodoehl et al. 2015b) und eine Power-Analyse der zu
erwartenden Effektstarken diese Gruppengroflie im Vorfeld als ausreichend ergab. Des
Weiteren wurden im Rahmen der Studie ausschlie3lich Rechtshander untersucht, da die
Handigkeit einerseits anatomische Asymmetrien im Bereich des Kortex bedingt (Amunts
et al. 2000) und andererseits vor allem in Bezug auf hohere kortikale Funktionen auch die
Reizverarbeitung beeinflusst (Badzakova-Trajkov et al. 2016). Zudem zeigen sich
signifikante Unterschiede in der Integration multisensorischer Reize je nachdem, ob die
dominante oder nicht-dominante Hand zur haptischen Exploration verwendet wird. Dies
wird auf das fur crossmodale Interaktionen typische Phanomen der inversen Effektivitat
(siehe Kapitel 2.2.1.2, Seite 19) zuruckgefuhrt (Yalachkov et al. 2015). Aufgrund der
bekannten Beeinflussung der kortikalen Reprasentation der Finger durch taktiles Training
(Elbert et al. 1995) wurden Probanden, die im Rahmen ihrer beruflichen Tatigkeit
besonders gelbt waren (z. B. Musiker, Feinmechaniker), ebenso ausgeschlossen. Ein
weiteres Problem stellte die physische Anstrengung der Probanden durch die Dauer der
Untersuchungen und dar. Um die Belastung der Probanden mdglichst gering zu halten
und Ermudungserscheinungen zu verhindern, wurden fir die Bestimmung der
Wahrnehmungsschwellen und die Untersuchungen mittels  funktioneller
Kernspintomografie Termine an verschiedenen Tagen vereinbart. Zwischen der
Bestimmung der mechanischen Detektionsschwelle und dem Grating-Orientation-Task

war zudem eine ausreichende aktive Pausenzeit gewahrleistet.

Vigilanzeffekte wurden in einem in unserer Arbeitsgruppe verwendeten Fragebogen
erfasst, bei dem die Probanden den Grad der Wachheit (0 — 10) sowie mogliche negative
Wahrnehmungen (z.B. Druck / Kopfschmerz etc.) angeben konnten. Aus technischen
Grunden verzichteten wir auf eine gleichzeitige EEG - Aufzeichnung, da dies
insbesondere im MRT mit erheblichem technischem Aufwand bei vergleichsweise
geringem Nutzen verbunden gewesen ware. Um eine HoOrminderung sicher
auszuschlie3en wurde zudem ein objektiver Hortest erwogen, in Anbetracht des jungen
Alters der Probanden kann eine rein anamnestische Erfassung einer Horminderung

diesen aber ersetzen.
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6.1.2. Biophysische Messungen

6.1.2.1. Wahl der akustischen Bedingungen

Entscheidend fur die Beantwortung der zu diskutierenden Fragestellung war die Wahl der
darzubietenden akustischen Reize. Um im Rahmen der biophysischen Messungen den
Vergleich mit absoluter Ruhe zu ermdglichen, wurde grof3er Wert auf eine angemessene
Schallisolation der Probanden gelegt (siehe Kapitel 4.2, Seite 26). Da der Einsatz eines
weillen Rauschens, welches sich aus allen Frequenzen im hdrbaren Bereich mit gleicher
Amplitude zusammensetzt, im Rahmen der Erforschung des auditiven Systems und
seiner crossmodalen Interaktionen bereits etabliert ist (Garcia et al. 2015, Hidaka und Ide
2015), setzten wir dieses als die Bedingungen ,Rauschen” fest. Die Bedingung ,Larm*
wurde im Anschluss durch Testmessungen kleinerer Probandenkollektive von jeweils 3 -
5 Personen im Vorfeld des eigentlichen Experiments festgelegt. Es wurde darauf
geachtet, dass diese Bedingung ebenfalls moglichst wenig melodisch war, um zu
gewabhrleisten, basale Mechanismen der auditiven Verarbeitung und deren Interaktionen
mit dem somatosensorischen System zu untersuchen und die Beeinflussung durch
hdéhere Funktionen wie die Verarbeitung von Melodik und Sprachverstandnis zu
minimieren. Im Vergleich zu getesteten akustischen Reizen wie zum Beispiel das
Gerausch eines Presslufthammers oder eines Formel-1-Rennens wiesen die
Probemessungen bei Instrumental-Heavy-Metal-Musik auf die deutlichsten Unterschiede
im Vergleich zu ,Ruhe“ und ,Rauschen® hin. Auf die Frage nach ihrer subjektiven
Wahrnehmung bezeichneten die Probanden die Bedingung ,Larm*“ entsprechend auch
eher als "Krach" denn als "Musik". Hier zeigt sich eine Limitation der durchgefuhrten
Untersuchung, da der Zusammenhang zwischen der personlichen Einstellung der
Probanden zur Musik und deren Einfluss auf die Bestimmung der mechanischen
Wahrnehmungsschwelle einen alternativen Erklarungsansatz bietet. Diesbezlglich
sollten in weiteren Studien der Einfluss verschiedener auditiver Reize, die von den
Probanden als Larm empfunden werden mit einer Analyse deren Eigenschaften wie z.B.
ihrer Rhythmizitat erfolgen. Im Vorfeld der einzelnen Untersuchungen erfolgte zudem eine
Anpassung der Lautstarke an das subjektive Empfinden der Probanden (siehe 4.2, Seite
26). Insbesondere die unterschiedlichen Hintergrundgerausche im Rahmen der
biophysischen Messungen und der MRT legen eine Orientierung an der individuellen
Bewertung der Lautstarke der Probanden nahe: Es wurde nachgewiesen, dass die mittels
fMRT gemessene neuronale Aktivitat eher mit der subjektiv wahrgenommenen Lautstarke

als mit dem tatsachlichen Schalldruckpegel korreliert (Rohl und Uppenkamp 2012).
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6.1.2.2. Bestimmung der mechanischen Wahrnehmungsschwelle (MDT)

In einem ersten Experiment erfolgte die Bestimmung der mechanischen
Wahrnehmungsschwelle mithilfe von von-Frey-Haaren. Hierbei handelt es sich um ein
seit langem etabliertes Standardverfahren (von Frey 1896), welches immer wieder neu
validiert und verbessert wurde. Es wird einzeln oder im Rahmen der Quantitativen
sensorischen Testung (QST) zur Untersuchung des gesamten somatosensorischen
Systems regelmalig im Rahmen klinischer Studien (Schaefer et al. 2005, Mlcke et al.
2014, Vollert et al. 2016), im Tiermodell (Martinez-Caro und Laird 2000, Bradman et al.
2015) und als Bestandteil der Diagnostik neuropathischer Schmerzen (Cruccu et al. 2004,
2010) eingesetzt. Die Methode hat den Vorteil, einer physiologischen Berihrung
besonders gut zu entsprechen. Im Gegensatz dazu ist fur andere etablierte Verfahren,
wie zum Beispiel die Schwellenuntersuchung mit Hilfe von elektrischem Strom bekannt,
dass sie selbst die taktile Wahrnehmung beeinflussen (Dean et al. 2006) und deutliche
Habituationsphanomene aufweisen (Klingner et al. 2011). Die Untersuchung mit von-
Frey-Haaren ist als subjektiver Test abhangig von der Mitarbeit der Probanden (Mucke et
al. 2014). In einer europaweiten Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der
Messergebnisse zwischen den beteiligten Zentren (Vollert et al. 2016). Andererseits ist in
der Literatur durchaus eine intra- und interindividuelle Untersucherabhangigkeit
beschrieben (Tena et al. 2012). Um eine derartige Beeinflussung zu minimieren wurden
samtliche Messdaten vom gleichen Untersucher erhoben und die Abfolge der
verschiedenen akustischen Bedingungen wahrend der Messungen pseudorandomisiert
und soweit mdglich standardisiert. Zudem erfolgte die Mehrfachbestimmung der
Schwellen fur jede Bedingung in 4 Blécken mit jeweils 5 Messungen. Eine Mdglichkeit,
den Einfluss der Untersucherabhangigkeit sowie den Zeitaufwand fur die Testung
zusatzlich zu minimieren, ware der Einsatz von automatisierten Geraten (Lambert et al.
2009) oder elektronischen von-Frey-Filamenten, welche ohne einen Wechsel zwischen
unterschiedlichen starken Filamenten die Wahrnehmungsschwelle messen kdnnen (Tena
et al. 2012). Eine veranderte Luftfeuchtigkeit kann zwar die einwirkende Kraft der
standardisierten von-Frey-Haare verandern (Werner et al. 2011), da jedoch die
Bestimmung der Wahrnehmungsschwellen fur die verschiedenen Bedingungen in einer
Messung und lediglich ein intraindividueller Vergleich der Probanden erfolgte, ist eine
derartige Beeinflussung der Messergebnisse dieser Arbeit unwahrscheinlich. Der Einsatz
von Glasfaser- anstelle von Nylonfilamenten kann in diesem Zusammenhang den Einfluss

von Luftfeuchtigkeit und Temperatur verringern. Zusatzlich wirden Glasfaserfilamente
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durch ihre optischen Eigenschaften eine bessere Sichtbarkeit der von-Frey-Haare
gewahrleisten, was insbesondere fur die Untersuchung in Dunkelheit, die vor allem flr die
Betrachtung der verschiedenen Sinnesmodaliaten eine Rolle spielt, von Vorteil sein
(Fruhstorfer et al. 2001). Bezuglich der Aussagekraft der erhobenen Ergebnisse gilt es
zudem grundsatzlich zu berucksichtigen, dass mit den durchgefuhrten Untersuchungen
lediglich Aussagen zur Verarbeitung der Exterozeption mdglich sind. Ruckschlisse auf
die Verarbeitung anderer klinisch haufig relevanter somatosensorischer Reize wie zum
Beispiel Schmerz sind dementsprechend nicht zulassig, da die Reizweiterleitung hierbei
uber die Ad- und C-Fasern im sensiblen anterolateralen System erfolgt (Schmidt et al.

2011) und auch kortikal anders reprasentiert und verarbeitet wird (Apkarian et al. 2005).

6.1.2.3. Bestimmung des rédumlichen Auflbsungsvermégens mittels Grating-Orientation-
Task (GOT)
Die Bestimmung des raumlichen Auflosungsvermogens der Haut mittels GOT (siehe
Kapitel 4.21.2, Seite 29) schloss sich an die mechanische
Wahrnehmungsschwellenbestimmung an. Diese Methode stellt ebenfalls ein bereits seit
langem in der klinischen Forschung etabliertes Verfahren dar. Dabei zeigt es deutliche
Vorteile bezuglich der Evaluation des raumlichen Aufldsungsvermogens der Haut eines
Probanden im Vergleich zur herkdmmlichen Untersuchung der Zwei-Punkt-Diskrimination
(Craig und Johnson 2000). Weitere Vorteile dieser Methode sind unter anderem die
nachweisbare Korrelation der Messergebnisse zum subjektiven Befinden von Patienten
(Van Boven und Johnson 1994b) sowie die intraindividuell geringe Varianz der
Testergebnisse (Van Boven und Johnson 1994a). Wie bei den meisten Untersuchungen
des somatosensorischen Systems zeigen sich auch beim GOT deutliche Unterschiede in
Abhangigkeit von Alter der Probanden (Tremblay et al. 2003). Dies wurde bei der Auswahl
des homogenes Probandenkollektivs bertcksichtigt. Auch bezuglich des Geschlechtes
waren in der Vergangenheit signifikante = Unterschiede im  raumlichen
Auflésungsvermogen festgestellt worden, welche sich jedoch sehr wahrscheinlich eher
auf die unterschiedliche GroRe der Fingerbeere und die damit zunehmende Dichte von
Merkel-Zellen als auf geschlechtsspezifische Unterschiede der Wahrnehmung
zuruckzufuhren sind (Peters et al. 2009). Des Weiteren wurde beim Versuchsaufbau die
in der Literatur vielfach diskutierte Anisotropie der Fingerbeere berlcksichtigt. Diese
beschreibt insbesondere bei Untersuchung der Finger eine Anisotropie, das heif’t ein
unterschiedlich gutes Auflésungsvermoégen in Abhangigkeit der Orientierung des Reizes

(Essock et al. 1992). Aus diesem Grund wurde die Orientierung der Stempel
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pseudorandomisiert gewahlt. Zusatzlich wurde darauf geachtet, dass beide Richtungen
gleich haufig dargeboten werden. Weiterhin gilt zu berlcksichtigen, dass eine genaue
Bestimmung des raumlichen Auflésungsvermdgens technisch schwer umzusetzen ist und
insbesondere bei jungeren Probanden eine starke Abhangigkeit der im Test erzielten
Werte von der einwirkenden Kraft beschrieben ist. Ebenso beeinflussen Geschwindigkeit
beim Beginn der Berlhrung, Dauer und Konstanz des Reizes die Wahrnehmung
(Goldreich und Kanics 2003). Um den Einfluss derartige Phanomene zu minimieren,
erfolgte eine standardisierte Applikation der JVP-Domes mit Hilfe eines speziellen
Apparates (siehe 4.2.1.2, Seite 29), der in unserer Forschungsgruppe entwickelt wurde

und standardisiert eingesetzt wird.
6.1.3. fMRT

6.1.3.1. Multimodale Reizung im MRT

Um wahrend der fMRT-Untersuchung physiologische somatosensorische Reize zu
applizieren, verwendeten wir einen sogenannten "Airpuff”. Dabei handelt es sich um
druckluftgesteuerten Fingerclips, welche eine physiologische taktile Reizung im MRT
ermoglichen, ohne komplizierte mechanische Apparaturen in den Scannerraum
einbringen zu mussen (siehe 4.3.1.2, Seite 34). Bereits im Vorfeld der
kernspintomografischen Untersuchungen diskutierten wir mogliche Fehlerquellen, vor
allem durch die unvermeidliche auditive Reizung wahrend der Messung, und maogliche
Gegenmalinahmen. Da die Unterdrickung der durch den Kernspintomografen
entstehenden auditiven Reize (Gerausch des Scanners) technisch nicht mdglich war,
wurde auf die Bedingung “Ruhe“ verzichtet. Im Rahmen der Untersuchungen des
auditiven Systems mithilfe der Kernspintomografie wird aufgrund derartiger Probleme
haufig ein Blockdesign verwendet (Emmert et al. 2017, Bernal et al. 2019). Dieses
ermdglicht den Vergleich verschiedener Bedingungen, indem die detektierten Signale
zweier verschiedener Bedingungen gegeneinander verrechnet und dementsprechend nur

die Unterschiede zwischen den Bedingungen analysiert werden.

Weiterhin ist zu berucksichtigen, dass die verschiedenen akustischen Bedingungen Uber
pneumatische Kopfhorer eingespielt wurden. Diese bewirken eine Reduktion der
Tonqualitat und fuhren mitunter zur Verzerrung der eingespielten Gerausche. Dieser
Effekt war leider im Scannerraum nicht weiter quantifzierbar. Befragung von Probanden,
die den gleichen akustischen Stimulus auf3erhalb und innerhalb des Scannerraumes

horten, suggerieren zumindest, dass beide Bedingungen (,Larm“ und ,Rauschen) auf
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gleiche Art und Weise beeinflusst werden. Die Probanden beschrieben hier zwar eine
leicht veranderte Wahrnehmung im Scanner, jedoch war das Gerausch noch klar zu

identifizieren.

Erganzend zu den im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Befunden kann die aufgeworfene
Fragestellung auch mithilfe anderer neurowissenschaftlicher Methoden untersucht
werden. Hierfur bietet sich u.a. die Magnetenzephalografie (MEG) an, welche sich V.a.
aufgrund der gerauscharmen Untersuchungsbedingungen und der geringeren
physischen Belastung empfiehlt. Hier wurde allerdings die Untersuchungen tieferer
Hirnstrukturen, wie beispielsweise der Thalamus, aufgrund schlechter raumlicher

Lokalisierbarkeit erschwert.

6.1.3.2. Grenzen der funktionellen Magnetresonanztomografie

Im Rahmen der Auswertung aus kernspintomografischen Untersuchungen gewonnener
Daten ist zu berucksichtigen, dass es sich bei der funktionellen
Magnetresonanztomografie lediglich um eine indirekte Messung der neuronalen Aktivitat
handelt. Die erhobenen Daten entstehen auf Grundlage des BOLD-Signals. Dieses
basiert auf einer veranderten Durchblutung und Sauerstoffausschopfung der
untersuchten Hirnregion und korreliert zwar mit der Aktivitat der kortikalen Neuronen
(Logothetis et al. 2001), stellt aber keinen direkten Marker neuronaler Aktivitat dar. Auch
ist hiermit keine Differenzierung erregender und hemmender Aktivitat moglich. In diesem
Zusammenhang ist es notwendig, im Vorfeld der Untersuchungen mogliche Mediatoren,
die diese Kopplung beeinflussen konnten, zu minimieren. So entkoppelt Koffein die
Sauerstoffausschépfung vom zerebralen Blutfluss und flhrt damit zu einem veranderten
BOLD-Signal (Perthen et al. 2008) und verandert die Konnektivitat (Rack-Gomer et al.
2009). Ahnliche Phanomene sind auch nach Schlafentzug beschrieben (De Havas et al.
2012). Nach Alkoholkonsum konnte fur das visuelle System eine erhdhte spontane BOLD-
Aktivitat nachgewiesen werden, zusatzlich kam es zu starkeren Signalfluktuationen
(Esposito et al. 2010). Aus diesem Grund waren die Probanden dazu aufgefordert, am
Tag vor den Untersuchungen ausreichend zu schlafen und weder Kaffee noch
alkoholhaltige Getranke zu konsumieren. Zusammenfassend betrachtet ist die
Magnetresonanzgrafie jedoch insbesondere aufgrund ihrer sehr raumlichen und oft
tolerablen zeitlichen Auflosung ein im Rahmen klinischer Studien sehr haufig eingesetztes
Verfahren. Sie ermoglicht sowohl eine Untersuchung der Organaktivitat in Echtzeit als

auch eine genaue anatomische Zuordnung der der erhobenen Daten. Daruber hinaus
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besteht im Vergleich Zu anderen Methoden, wie z.B. der

Positronenemmissionstomografie (PET), keine Strahlenbelastung.

Eine weitere Herausforderung stellen im Rahmen der Datenakquisition nicht vollstandig
vermeidbare Artefakte dar. Bereits kleine Bewegungen, ausgelost durch Atmung,
Herzschlag oder unwillkirliche Kopfbewegungen des Probanden, konnen die
anatomische Zuordnung der nachgewiesenen Mehraktivitat verfalschen. Zusatzlich ist zu
berucksichtigen, dass auch die funktionelle Darstellung in der Magnetresonanztomografie
eine Schnittbildgebung darstellt. Zeitliche Unterschiede in der Schichtakquisition sind
somit unvermeidbar. Um derartigen Phanomenen entgegenzuwirken, erfolge eine
umfassende Vorverarbeitung der fMRT-Daten mittels Realignment, Slice-Time-Korrektur,
Smoothing und Koregistrierung (Friston et al. 1996, Turner et al. 1998, Schneider et al.
2013, S. 136-139).

6.1.3.3. Besonderheiten der Analyse von Resting-State-Netzwerken

Resting-State-Untersuchungen sind bereits seit langem eine entscheidende Methode zur
Untersuchung von zerebraler Aktivitat mittels funktioneller Bildgebung und kommen in
dieser Arbeit im Rahmen der Konnektivitatsanalysen zur Anwendung (siehe 4.3.2.3.1,
Seite 38). Die optimale Lange eines rs-fMRT-Datensatzes (Resting-State-fMRT) ist
jedoch weiterhin Gegenstand der Diskussion. Der im Rahmen dieser Arbeit erhobene
Versuchsaufbau orientiert sich hierbei an den Empfehlungen von (Van Dijk et al. 2010),
welche bereits nach ca. 5 Minuten konstante Ergebnisse der Konnektivitatsanalysen
nachweisen konnten. Wahrend der Untersuchung wurden die Probanden zudem dazu
angehalten, die Augen geschlossen zu halten, da bereits das Offnen und Schlieen der
Augen zu erheblichen Anderung der Resting-State-Netzwerke fiihren kann (Bianciardi et
al. 2009, Brodoehl et al. 2015a, 2015b). Des Weiteren sind Resting-State-
Untersuchungen durch die verwendeten statistischen Methoden in ihrer Aussagekraft

begrenzt.

Im Rahmen der Diskussion von funktioneller Konnektivitdt muss zudem immer
berlcksichtigt werden, dass funktionelle Konnektivitatsanalysen zwar Aussagen Uber
statistische Abhangigkeiten zwischen Aktivitaten in verschiedenen Hirnarealen zulassen,
daruber, inwiefern diese Abhangigkeiten kausalen Zusammenhangen entsprechen, kann
jedoch nicht beurteilt werden (Friston 2011). Das bedeutet, dass auch nicht von einer
direkten Kopplung zweier Hirnareale beim Nachweis funktioneller Konnektivitat

ausgegangen werden kann. Dies macht die Methode grundsatzlich anfalliger flir mogliche
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Distraktoren, hat aber gleichzeitig den Vorteil einer rein deskriptiven Beschreibung der
Wahrscheinlichkeitsverteilung verschiedener Reizantworten (Friston 2011). Im
Gegensatz dazu ermdglichen Methoden zur effektiven Konnektivitat Aussagen uber
kausale Zusammenhange im Rahmen der Aktivierung verschiedener Hirnareale. Hierbei
stehen unter anderem zwei sich in ihren Grundprinzipien unterscheidende Methoden zur
Verfiigung. Im Dynamic Causal Modelling (DCM) erfolgt die Uberpriifung der Hypothese
anhand eines Modells. Demgegenuber steht die Granger-Kausalitatskartierung (Granger
Causality Mapping, GCM), welche nicht auf ein vorgefertigtes Modell angewiesen ist
(Roebroeck et al. 2005, Friston 2011, Schneider et al. 2013, S. 462ff).

6.2. Ergebnisse
6.2.1. Psychophysische Messungen

6.2.1.1. Bestimmung der mechanischen Wahrnehmungsschwelle (MDT)
Als Ergebnis der mechanischen Wahrnehmungsschwellenbestimmung (MDT) mittels
von-Frey-Haaren zeigte sich eine deutliche Abhangigkeit der mechanischen

Wahrnehmungsschwelle von den verschiedenen akustischen Bedingungen.

Dabei ergaben sich konkret eine Verbesserung der Wahrnehmungsschwelle bei Larm und
eine Verschlechterung bei Rauschen jeweils im Vergleich zur Ruhebedingung. Die
absolute Differenz war zwischen den Bedingungen Rauschen und Larm am

ausgepragtesten.

Hervorzuheben ist dabei besonders, die die Bedingung Larm von den Probanden als
leicht unangenehm beschrieben wurde und dennoch von einer besseren Wahrnehmung
fur einfache BerlUhrung gekennzeichnet war. Dass die Verarbeitung verschiedener
Sinnesqualitaten voneinander abhangig ist, ist bereits seit langem bekannt und steht
letztlich im Widerspruch zur alten Lehrmeinung einer streng unimodalen
Reizverarbeitung. Bisher ging man zumeist davon aus, dass lediglich das Vorhandensein
beziehungsweise die Abwesenheit eines konkurrierenden Reizes einer anderen Modalitat

ursachlich fur die veranderten Wahrnehmungsschwellen ist.

Unsere Ergebnisse zeigen hierbei, dass die Art des akustischen Reizes die Verarbeitung
des somatosensorischen Reizes veranderte. Dies ist ein klarer Beleg fur crossmodale
Interaktionen zwischen beiden Systemen. In eine ahnliche Richtung weisen auch aktuelle

Untersuchungen im Bereich der crossmodalen Interaktion zwischen visuellem und

62



somatosensorischem System. So ist die Verbesserung der Wahrnehmungsschwelle bei
Augenschluss nachweislich nicht allein durch konkurrierende visuelle Reize erklarbar, da
sie auch in vdlliger Dunkelheit nachweisbar ist (Brodoehl et al. 2015b). Ahnliche
Phanomene im Bereich der crossmodalen Interaktionen zwischen auditivem und
somatosensorischem System konnten in der Vergangenheit auch fur die Abhangigkeit
des Vibrationsempfinden von akustischen Reizen nachgewiesen werden. Hierbei zeigte
sich eine deutliche Abhangigkeit von der verwendeten Frequenz der verschiedenen Reize
(Wilson et al. 2010). Dies betrifft sowohl die Beeinflussung akustischer durch vibrotaktile
Reize als auch die Beeinflussung vibrotaktiler Reize durch akustische. Somit beeinflussen
sich offenbar beide Sinnesmodalitaten gegenseitig. Eine deutliche Dominanz einer
Modalitat, wie flr das visuelle System beschrieben (Colavita 1974), war bezuglich der
Frequenz nicht nachweisbar. Im Gegensatz dazu zeigte sich allerdings eine Abhangigkeit
der auditiven Wahrnehmung von taktilen Distraktoren, wahrend die taktile Wahrnehmung
von auditiven Distraktoren unbeeinflusst blieb (Yau et al. 2010). Allerdings gibt es
diesbezuglich auch gegenteilige Berichte (Ladavas et al. 2001), welche sich jedoch in der
Art der taktilen Reizung unterscheiden. Fur diese zunachst widerspruchlich
erscheinenden Daten, bietet diese Arbeit einen neuen Erklarungsansatz. Sie beweist,
dass nicht nur die Existenz oder Abwesenheit eines Reizes fur die Auspragung
crossmodaler Interaktionen und ihren Einfluss auf die Wahrnehmung einzelner
Sinnesreize eine Rolle spielt und bestatigt die enorme Bedeutung der Qualitat von

Sinnesreizen in der multimodalen Verarbeitung.

Erganzend qilt zu bertcksichtigen, dass ein Grofteil der bisherigen Untersuchungen
entsprechend den Grundprinzipien der crossmodalen Interaktionen (siehe 2.2.1.2, Seite
19) lediglich auf die Verarbeitung zeitlich koinzidenter, kurze Reize fokussiert. Gleichzeitig
sind jedoch auch sich unterscheidende Adaptionsphdnomene flr verschiedene
Eigenschaften von Stimuli beschrieben (Crommett et al. 2017). Inwiefern dies von der
Qualitat der dargebotenen Reize abhangig ist, muss Gegenstand weiterer

Untersuchungen sein.

6.2.1.2. Bestimmung des rédumlichen Auflésungsvermégens mittels Grating-Orientation-
Task (GOT)

Im Gegensatz zur Untersuchung der mechanischen Wahrnehmungsschwelle war im

Rahmen der Untersuchung des raumlichen Auflésungsvermogens der Probanden mittels

Grating-Orientation-Task keine signifikante Veranderung der Wahrnehmungsschwelle
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durch die akustischen Bedingungen ,Ruhe”, ,Rauschen” oder ,Larm“ nachweisbar. Zwar
deutete sich der leichte Trend einer Verbesserung der raumlichen Diskrimination bei

Rauschen an, jedoch waren die Ergebnisse nicht statistisch signifikant.

Prinzipiell handelt es sich bei der Wahrnehmung der raumlichen Auflésung in erster Linie
um eine Integrationsleistung von visuellem und somatosensorischem System. Hierbei gibt
es verschiedene Erklarungsansatze bezuglich der Bedeutung des visuellen Systems fur
diesen komplexen Vorgang. Die Theorie eines Bildvermittiungsmodells (image-mediation
model, Lederman et al. 1990) geht in diesem Zusammenhang sogar davon aus, dass fur
die Wahrnehmung raumlicher Auflosung taktile in korrespondierende visuelle
Informationen Ubersetzt und schlie3lich in hdheren visuellen Arealen weiterverarbeitet
werden. In verschiedenen fMRT-Studien zeigte sich, dass fur die Verarbeitung von
raumlicher Auflosung insbesondere der Cortex im Bereich des infraparietalen Sulcus eine
entscheidende Rolle spielt, welcher sowohl durch visuelle als auch durch taktile Reize
aktiviert wird (Kitada et al. 2006). Zudem sind weite Bereiche des Frontal- und
Parietallappens in die Verarbeitung involviert (Zhang et al. 2005). Die Beteiligung
auditiver Areale ist in diesem Zusammenhang von untergeordneter Bedeutung. Um
mdgliche Beeinflussungen durch auditive Reize bei diesem Versuchsaufbau zu

untersuchen, ist sehr wahrscheinlich eine deutlich gréRere Fallzahl notwendig.

6.2.2. Funktionelle Magnetresonanztomografie
Ziel der Untersuchung der Hirnaktivitat mittels funktioneller MRT war letztlich, die Ursache
der in den psychophysischen Messungen entdeckten, crossmodalen Interaktionen
zwischen dem akustischen und dem somatosensorischen System weiter zu

charakterisieren. Dafur wurden zwei verschiedene Ansatze verfolgt.

Zum einen untersuchten wir die Auswirkungen der Ruhebedingungen ,Larm“ und
.,Rauschen® auf die basale Hirnaktivitat in einem Blockdesign sowie deren Effekte auf die
Konnektivitat in definierten Hirnstrukturen entsprechend unserer Arbeitshypothesen

(auditive und somatosensorische Areale, Thalamus und Integrationsareale).

Zum anderen konnten wir bereits in den psychophysischen Messungen nachweisen, dass
sich die Verarbeitung einer Berthrung unter den Bedingungen ,Larm“ und ,Rauschen”
verandert. Daher erfolgten im MRT taktile Stimuli an der rechten Hand unter diesen beiden
akustischen Bedingungen. Zur Analyse erfolgten die Untersuchung des Effektes der

Ruhebedingung auf die task-induzierte Hirnaktivitat (SPM-Analyse) sowie die
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Auswirkungen auf die Informationsverarbeitung in Folge einer taktilen Beruhrung mittels

effektiver Konnektivitat.
6.2.2.1. Auswirkung von L&rm und Rauschen auf die Ruheaktivitat des Gehirns

.Larm® fuhrte bei der Bestimmung der mechanischen Wahrnehmungsschwellen zu einer
signifikanten Verbesserung der Wahrnehmung. Unter ,Rauschen® wurde diese
(gemessen an der Ruhebedingung) deutlich schlechter.

Als direktes Korrelat zeigte sich eine deutlich vermehrte Ruheaktivitat in multiplen
Hirnarealen unter der Bedingung ,Rauschen®, was gleichzeitig als verminderte
Aktivierung unter der Bedingung ,Larm“ zu werten ist. Dabei zeigte sich die Zunahme der
Hirnaktivitat bei Rauschen insbesondere in den primaren, aber auch in hdheren auditiven,
somatosensorischen und visuellen Arealen. Des Weiteren zeigten sich verstarkt
Aktivierungen in Assoziationsarealen sowie im Bereich anderer, mit der Verarbeitung
sensorischer Reize wenig assoziierter Areale (z.B. limbisches System, motorische

Areale).

Im Gegensatz dazu zeigen sich bei ,Larm®im Vergleich zu ,Rauschen” keine signifikanten
Mehraktivierungen.

Derartig stark ausgepragte Unterschiede erscheinen insbesondere vor dem Hintergrund,
dass bewusst auf komplexere Eigenschaften auditiver Reize wie Sprache oder Melodie
verzichtet wurde und die gewahlten Reize sich dementsprechend nur in wenigen
Eigenschaften qualitativ unterscheiden, bemerkenswert. Die vermehrten Aktivierungen
bei ,Rauschen“ im Vergleich zu ,Larm“ sind moglicherweise Ausdruck eines auf
multimodale, integrative Verarbeitung ausgerichteten Netzwerks und zeigen eine erhohte
Bereitschaft aller an multimodaler Wahrnehmung beteiligten Areale, neue Informationen
aufzunehmen und vor allem auch zu integrieren. Dies lasst vermuten, dass im Gegensatz
dazu die cerebrale Aktivitat bei ,Larm“ in erster Linie nicht auf die Integration der Reize
verschiedener Sinnesmodalitaten, sondern auf eine moglichst effiziente unimodale

Wahrnehmung ausgerichtet ist.

Hierbei lassen sich verschiedene Ursachen und Mechanismen des Phanomens
diskutieren. Auf Ebene der der primaren und sekundaren sensorischen Areale aller
Modalitaten ist von den bekannten Mechanismen crossmodaler Interaktionen
auszugehen. So kénnen primare Verarbeitungsareale einer Sinnesmodalitat durch Reize

einer anderen Modalitat aktiviert und bei gleichzeitiger Stimulation mit beiden Modalitaten
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moduliert werden (Kayser et al. 2007). Dies betrifft sowohl auditiv-visuelle (Kayser et al.
2007, Meyer et al. 2007, Atilgan et al. 2018), auditiv-somatosensorische (Wallace et al.
2004, Meredith und Allman 2015) als auch visuell-somatosensorische (Wallace et al.
2004) Interaktionen. Auch die Bedeutung von hoheren Assoziationsareale fur die
Integration multimodaler sensorischer Reize ist seit langem bekannt (Mesulam 1998).
Hierbei gilt es zu bericksichtigen, dass auch Hippocampus und parahippocampale
Strukturen - neben anderen Funktionen - der Integration multimodaler Reize dienen
(Mesulam 1998). Zudem sind Teile des limbischen Systems, insbesondere das Cingulum,
zur Unterdrickung als irrelevant bewerteter Reize notwendig, um die Ablenkung von
mdglichen relevanten Reizen zu verhindern (Orr und Weissman 2009). Inwiefern weitere
Funktionen dieser Strukturen, insbesondere Motivation, Emotion und Gedachtnis,
ebenfalls eine zentrale Rolle in der Verarbeitung von Reizen eine Rolle spielen, muss
Gegenstand weiterfuhrender Untersuchungen sein.

6.2.2.2. Taktile Stimulation bei ,Rauschen“und ,Larm*

Um die konkrete Beeinflussung der Verarbeitung somatosensorischer Reize durch die
verschiedenen auditiven Bedingungen auch funktionell einzuordnen, wurden die
Untersuchungen in Experiment 2 um ein Stimulationsdesign erganzt. Bei den Probanden
zeigte sich, wie bereits vielfaltig in der Literatur beschrieben (Deuchert et al. 2002),
wahrend der taktilen Stimulation mittel ,,Airpuff die erwartete BOLD-Antwort als Ausdruck
der Aktivierung im Bereich des kontralateralen primaren (S1) und bilateralen sekundaren
(S2) somatosensorischen Kortex, sodass von einer suffizienten somatosensorischen
Reizung wahrend der Untersuchung auszugehen war. Da es bei zwei Probanden keine
signifikanten Aktivierungen in den somatosensorischen Arealen gab, fuhrte dies zum
Ausschluss der entsprechenden Datensatze. In den verbleibenden Datensatzen zeigte
sich in der SPM-Analyse und nach Korrektur fur multiplen Vergleiche kein signifikanter
Unterschied zwischen den Bedingungen ,Rauschen” und ,Larm*“. Dies liegt moglichweise

in einer zu geringen Probandenzahl begrindet.

6.2.2.3. Funktionelle und effektive Konnektivitdtsanalyse

Unter dem Konzept crossmodaler Interaktionen versteht man neben Hirnaktivierung in
nicht primar fur den spezifischen Reiz bestimmten Arealen auch eine veranderte
Kommunikation zwischen verschiedenen sensorischen Arealen. Diesen Aspekt der
Kommunikation kénnen klassische Verfahren zur Analyse von Hirnfunktion auf Basis

eines Allgemeinen Linearen Modells nicht erfassen. Durch die Untersuchung von
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verschiedenen Markern zur Konnektivitdt hingegen, lassen sich genau solche
Netzwerkeigenschaften wie Kommunikation zwischen Elementen und der gerichtete
Informationsaustausch messen.

Die Analyse der funktionellen Konnektivitat ergab bei ,Rauschen®im Vergleich zu ,Larm*
eine signifikante Zunahme der Synchronisierung auf allen Ebenen der multimodalen
Verarbeitung: in primaren und sekundaren auditiven und somatosensorischen Arealen
ebenso wie im Bereich des Thalamus und hdéherer Assoziationsareale. Dies ist
moglicherweise Ausdruck einer erhohten Bereitschaft des Gehirns zur Verarbeitung
multimodaler Informationen.

Durch die weiterfihrende Untersuchung der effektiven Konnektivitat mittels Granger-
Kausalitat (GC) konnten zudem die Interaktionsmuster der verschiedenen Hirnareale bei
Verarbeitung eines taktilen Stimulus dargestellt werden. Hier zeigte sich bei ,Larm"
ausschlieBlich eine verstarkte Verbindung des Thalamus zum somatosensorischen
Kortex. Im Gegensatz dazu kam es bei ,Rauschen“ wiederum zu einer deutlichen
Zunahme der Konnektivitdten zwischen nahezu allen untersuchten Regionen. Besonders
hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang die enorme Zunahme der Beeinflussung
des Thalamus durch auditorische und Assoziationsareale. Gleichzeitig kam es zu einem
zunehmenden thalamischen Einfluss auf auditive und sensorische Areale sowie einer
vermehrten Konnektivitat zwischen auditiven, somatosensorischen und
Assoziationsarealen.

Neben den bereits in 6.2.2.1 erwahnten basalen Mechanismen crossmodaler
Interaktionen der gegenseitigen Beeinflussung der Verarbeitung verschiedener
Sinnesmodalitaten auf allen Ebenen (also in primaren, hdheren und Assoziationsarealen),
ist demzufolge auch die zentrale Bedeutung des Thalamus fur die Verarbeitung
verschiedener sensibler Reize zu betonen, die in der Literatur vielfach beschrieben ist
(Bieler et al. 2018).

6.2.3. Einfluss von verschiedenen akustischen Reizen auf die Hirnfunktion

Zusammenfassend ergibt sich ein vielschichtiges Bild bezlglich der Beeinflussung der
Hirnfunktion durch verschiedene akustische Reize. Hierbei fihrt ,Larm“ sogar zu einer
messbaren Veranderung der mechanischen Wahrnehmungsschwelle. Dies scheint vor
allem durch eine klare Zunahme der Kommunikation vom Thalamus zum
somatosensorischen Kortex vermittelt zu sein. Im Gegensatz dazu fuhrt die

Kontrollbedingung ,Rauschen®, also gerade die Abwesenheit von ,Larm“ zu einer
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deutlichen Zunahme der Aktivitat in Hirnarealen, die an der primaren und Ubergeordneten
Reizverarbeitung des auditiven, somatosensorischen und auch visuellen Systems
beteiligt sind. Hier ist insbesondere die Zunahme der Konnektivitdt zum Thalamus bzw.
zwischen den beteiligten Hirnarealen zu betonen. Zu erwarten ware aufgrund der
deutlichen funktionellen Unterschiede der Hirnaktivitat unter den untersuchten
Bedingungen in diesem Zusammenhang auch einer Beeinflussung komplexerer
Wahrnehmungsaufgaben, so zum Beispiel im Rahmen der Bestimmung des raumlichen
Auflésungsvermogens mittels Grating-Orientation-Task (GOT). Hierfir ergaben sich
jedoch - moglicherweise aufgrund eines zu kleinen Probandenkollektivs - keine statistisch
signifikanten Ergebnisse. Die erhobenen Befunde sind sehr wahrscheinlich auf das
Zusammenspiel verschiedener Mechanismen zur Modulation crossmodaler Interaktionen

zuruckzufahren.
6.2.3.1.Bottom-up- und Top-Down-Modulation

Die Aktivierung und Modulation thalamischer, primarer und hoherer sensorischer Areale
durch Reize einer anderen Sinnesmodalitat ist grundlegend flr crossmodale Interaktionen
(siehe 6.2.2.1, Seite 65). Diese werden durch Bottom-Up- und Top-Down-Regulation
vermittelt (siehe 6.2.2.3, Seite 66) und konnen zu Veranderungen in cerebralen
Aktivierungsmustern und der Konnektivitat fuhren. Besonders hervorzuheben ist in
diesem Zusammenhang die zentrale Stellung des Thalamus, welche auch einen
mdglichen  Erklarungsansatz  fir die  Verbesserung der  mechanischen
Wahrnehmungsschwelle bei Larm bietet. So ist bekannt, dass der thalamische Einfluss
auf somatosensorische Areale zu einer rascheren Verarbeitung (Raij et al. 2008) fuhrt.
Die im Rahmen dieser Arbeit nachgewiesene Bedeutung des Thalamus in den
Konnektivitatsanalysen, insbesondere der selektive Einfluss des Thalamus auf die
somatosensorischen Areale bei ,Larm”, bestatigt die Bedeutung crossmodaler

Interaktionen bereits in sehr frihen Phasen der Informationsverarbeitung.

Ebenso bestatigen die erhobenen Untersuchungen die intermodale Beeinflussung auf der
Ebene primarer und sekundarer Verarbeitungsareale der verschiedenen
Sinnesmodalitaten. Auch im Bereich anderer Sinnesmodalitdten fiihrt eine Anderung des
sensorischen Input zu deutlichen Anderungen der cerebralen Aktivitat. Eine hilfreiche
Methode ist in diesem Zusammenhang die Untersuchung von sogenannten Resting-
State-Netzwerken. Der Resting State bezeichnet die mittels funktioneller

Magnetresonanztomografie nachweisbare Aktivitat des menschlichen Gehirns in seinem
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Ruhezustand, das heift in Abwesenheit externer Reize und ohne explizite Aufgabe
(Schneider et al. 2013, S.230). Hierbei ist es keinesfalls so, dass alle Kortexregionen in
einem gleichmaligen Ruhezustand sind. Vielmehr ergaben sich bereits sehr frih in der
Entwicklung apparativer neurologischer Diagnostik Hinweise auf eine spezifische
Ruheaktivitat des Gehirns. So beschrieb bereits Hans Berger im Rahmen erster
wissenschaftlicher Anwendungen der durch ihn entwickelten Elektroenzephalografie
(EEG) den sogenannten Berger-Effekt, bei dem sich die Hirnaktivitat beim fehlenden
sensorischen Input andert (Berger 1929). Der konkrete Nachweis eines derartigen
Netzwerkes gelang jedoch erst nach  Etablierung der  funktionellen
Magnetresonanztomografie. Hier zeigte sich bereits im Ruhezustand in bestimmten
Regionen des Gehirns (Schneider et al. 2013, Seite 230, Tabelle 15.1) deutliche Aktivitat.
Dies wird durch einen konzeptionellen Zustand des Gehirns erklart, in dem die inneren
Funktionen des Gehirns wie Planungen und Speicherung von Gedachtnisinhalten
beglnstigt werden (Binder et al. 1999). Fur diesen Zustand des menschlichen Gehirns
wurde schlieldlich der Begriff Ruheaktivitatsnetzwerk (default mode network, DMN)
gepragt (Raichle et al. 2001). Im Laufe der Zeit gelang zudem der Nachweis weiterer
Resting-State-Netzwerke (RSN), welche Ausdruck spezifischer, zum Grofteil
sensorischer, Funktionssysteme sind (Damoiseaux et al. 2006, Raichle 2011). Des
Weiteren zeigte sich zunehmend die Bedeutung des Thalamus fir derartige Netzwerke
(Zhang et al. 2008). Durch die Analyse solcher Netzwerke ergibt sich zudem die
Moglichkeit zur Erfassung funktioneller Konnektivitat (Schneider et al. 2013, S. 209).
Aufgrund ahnlicher Phanomene wie die im Rahmen dieser Arbeit nachgewiesenen
Effekte im visuellen System entwickelten (Marx et al. 2003) fiir die RSN bei Offnen und
Schlie3en der Augen die Hypothese eines interozeptiven und exterozeptiven Zustands
des Gehirns. Bei Augenschluss werden insbesondere sensorische Areale aktiviert
(interozeptiver Zustand), im Vergleich dazu erfolgt beim Augendffnen insbesondere die
Aktivierung von Aufmerksamkeitsarealen sowie der thalamicokortikalen Schleife. In
Analogie zu dieser Hypothese konnen ebenfalls verschiedene Zustande des Gehirns fur
die in dieser Arbeit eingesetzten unterschiedlichen akustischen Bedingungen diskutiert
werden. Hierbei ist in besondere Weise zu betonen, dass es sich im Rahmen dieser Arbeit
- im Gegensatz zum Versuchsaufbau von (Marx et al. 2003) - nicht nur um die reine An-
bzw. Abwesenheit eines Reizes handelt, sondern auch eine alleinige qualitative Anderung
des Reizes zu ausgepragten Anderung cerebraler Aktivierungsmuster und der
Konnektivitat fuhrt. Wahrend bei ,Rauschen” durch die Aktivierung von Aufmerksamkeits-
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und die sensorische Integration betreffende Areale ein multimodal ausgerichtetes
Resting-State-Netzwerk insbesondere die Integration verschiedener Sinnesmodalitaten
begulnstigt, ist bei ,Larm“ ein die unimodale Verarbeitung beglnstigendes Resting-State-
Netzwerk aktiv. Mit dieser Hypothese ergibt sich ein erganzender Erklarungsansatz fur
die in den biophysischen Messungen deutlich niedrigere mechanische

Wahrnehmungsschwelle bei ,Larm®.

Erganzend zum modulatorischen Einfluss durch eine Bottom-Up-Regulation ist auch eine
durch die verschiedenen Bedingungen veranderte Top-Down-Regulation zu diskutieren.
Diese ist bereits seit langem bekannt (Gilbert und Sigman 2007). (Shulman et al. 1997)
untersuchten beispielsweise Unterschiede der zerebralen Aktivierung zwischen aktiven
und passiven visuellen Aufgaben. Hierbei kam es bei aktiven visuellen Aufgaben zu einer
Zunahme des zerebralen Blutflusses in primaren visuellen Arealen, wahrend der Blutfluss
in anderen sensorischen und integrativen Regionen abfiel. In diesem Zusammenhang
lasst sich mdglicherweise eine Analogie zu den im Rahmen dieser Arbeit erhobenen
Ergebnissen ziehen. Dabei ist zu vermuten, dass ,Rauschen® das Filtern von
sensorischen Informationen und die daraus resultierende schnellere Verarbeitung hemmt,
wahrend ,Larm“ eine derartige Modulation unterstitzt. Nicht abschlieRend geklart ist
allerdings die Frage, wie derartige Veranderungen entstehen, insbesondere in welchem
Verhaltnis basale Mechanismen der crossmodalen Interaktion, respektive die Bottom-Up-
und Top-Down-Regulation zu zusatzlichen Einflussen von Aufmerksamkeitsphanomenen
stehen. Hier ware zum Beispiel eine erganzende Analyse der funktionellen Konnektivitat
der verschiedenen sensorischen Areale mit Aufmerksamkeitsarealen und dem limbischen

System von Interesse.

6.2.3.2. Die besondere Bedeutung von Aufmerksamkeitsphdénomenen

Diese Aufmerksamkeitsphanomene als mdglicher Einflussfaktor auf crossmodale
Interaktionen stellen einen weiteren zentralen Erklarungsansatz fur die Veranderung der
mechanischen Wahrnehmungsschwelle dar. Dass Aufmerksamkeitsphanomene
crossmodale Interaktionen beeinflussen, ist lange bekannt (Jancke et al. 1999, Johansen-
Berg et al. 2000, Van de Winckel et al. 2005, Power et al. 2011). Als grofter Unterschied
zwischen den beiden Modalitaten lasst sich postulieren, dass ,Rauschen” von den
untersuchten Personen eher als ,entspannter” Zustand wahrgenommen wurde, wahrend
einige Probanden die Bedingung ,Larm“ explizit als ,unangenehm” charakterisierten.
Daraus ist eventuell eine subjektive ,Bedrohungssituation” abzuleiten, welche eine rasche

Einordnung der ,bedrohlichen” Reize - auch auf Kosten ihrer Integration - erfordert. Durch
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(Proverbio et al. 2015) wurde in diesem Zusammenhang zum Beispiel nachgewiesen,
dass atonale im Vergleich zu tonaler Musik zu einer relevanten Erhéhung des Blutdrucks
und einer Verminderung der Herzfrequenz fuhrt. Dies ist sich eine mdgliche Parallele zur
Bedingung ,Larm® die im Gegensatz zu ,Rauschen” einen fur die Probanden
unerwarteten Verlauf in Rhythmik und Frequenz hat und somit als Stressor
wahrgenommen wird. Bezuglich der Fragestellung, ob eine derartige stimulusinduzierte
Stressreaktion zu einer Verbesserung der Wahrnehmung fuhrt, gibt es in der Literatur teils
widerspruchliche Befunde. So zeigten sich bereits bei (Bolders et al. 2017), die die
akustische Wahrnehmungsschwelle mittels im Vorfeld der
Wahrnehmungsschwellenbestimmung dargebrachter stimmungsmodulierender
akustischer und visueller Reize zu beeinflussen versuchten, gegensatzliche
Veranderungen der akustischen Wahrnehmungsschwelle fur die beiden gewahlten Reize.
Gleichzeitig berichten Dominguez-Borras et al. 2017, dass eine vermehrte kortikale
Reizantwort bei Prasentation angstlicher Gesichter auf taktile und auditive Stimuli
nachweisbar war, wahrend diese fur visuelle Reize reduziert war. Als Erklarungsversuch
dieser auf den ersten Blick widerspruchlichen Ergebnisse und den im Rahmen dieser
Arbeit erhobenen Daten kann jedoch eine Teilkomponente der Aufmerksamkeit
herangezogen werden - die Alertness (Wachsamkeit, Aufmerksamkeitsaktivierung).
Hierunter versteht man die Fahigkeit bzw. Bereitschaft eines Individuums Umweltreize
aufzunehmen und auf sie zu reagieren. Demzufolge geht eine hohere Alertness in der
Regel mit einer schnelleren Reaktionszeit und einer besseren Stimulusverarbeitung
einher. Zusatzlich gilt es zwischen tonischer Alertness, also die allgemeine physiologische
Aktivierung und Erhéhung der Reaktionsbereitschaft, und phasischer Alertness, welche
die kurzfrisitige Steigerung der physiologischen Aktivierung auf einen Warnreiz hin
beschreibt und zu einem veranderten Resting-State-Netzwerk fuhrt, zu differenzieren
(Petersen und Posner 2012). In diesem Zusammenhang muss diskutiert werden, ob die
Bedingung ,Larm“, welche im Rahmen dieser Arbeit zur Anwendung kam, einen
derartigen Warnreiz darstellt. Bereits 1964 beschrieben Walter et al. eine Unterdrickung
der allgemeinen Hirnaktivitat im EEG nach einem Warnsignal, welche eine schnellere
Reizantwort auf einen spezifischen Reiz gewahrleisten soll (Walter 1964). Auch hier
scheint die unimodale Verarbeitung im Vergleich zu einer multimodalen Verarbeitung
begiinstigt zu werden. Eine zentrale Rolle scheint, in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen dieser Arbeit, in diesem Zusammenhang dem Thalamus zuzukommen

(Petersen und Posner 2012). Die teils widerspruchlichen Ergebnisse in der Literatur
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konnen vor diesem Hintergrund durch die Tatsache begrindet werden, dass die
Reizverarbeitung von der tonischen Alertness des Probanden abhangt, welche unter

anderem auch tageszeitlichen Schwankungen unterliegt (Petersen und Posner 2012).

6.3. Ausblick
6.3.1. Bedeutung crossmodaler Grundprinzipien: visuelle Dominanz, inverse Effektivitét

Aus den erhobenen Daten und gewonnenen Erkenntnissen ergeben sich zudem
weiterfUhrende Fragestellungen. In einem ersten Schritt erscheint eine erneute
Betrachtung der bisher bekannten Grundprinzipien crossmodaler Interaktionen vor dem
Hintergrund verschiedener Reize derselben Modalitat vielversprechend. Gerade die
ausgepragten Mehraktivierungen im Bereich visueller Areale bei ,Rauschen” im Vergleich
zu Larm legen nahe, den Einfluss verschiedener visueller Reize - auch vor dem
Hintergrund des Prinzips der visuellen Dominanz (siehe 2.2.1.2.) - zu untersuchen. Auch
die Intensitat des Reizes scheint von entscheidender Bedeutung zu sein. Auch der
Einfluss der zeitlichen Koinzidenz der Reize kann bei Reizen unterschiedlicher Qualitat
eine besondere Rolle spielen. Bezuglich der inversen Effektivitéat (siehe 2.2.1.2) zeigen
sich in der Literatur teils widerspruchliche Befunde bezuglich des Einflusses auditiver
Reize (Manjarrez et al. 2007). Zudem ist bekannt, dass eine dauerhafte Unterdrickung
visueller Reize bei Mausen zu einer verstarkten thalamokortikalen Konnektivitat und einer
Verbesserung der Informationsverarbeitung im auditiven Kortex fuhrt (Petrus et al. 2014),
was im Gegensatz dazu eine dauerhafte ,Uberstimulation” fiir Konnektivitdt und
Informationsverarbeitung im Bereich crossmodaler Interaktionen bewirkt, ist bisher kaum
erforscht. Insbesondere aufgrund der zunehmenden dauerhaften Larmbelastung der
Bevolkerung sind auch hier weitere Untersuchungen notwendig sind. Ob und auf welche
Art und Weise eine — den Alltagsbedingung moderner Menschen durch die zunehmende
Larmbelastigung eher entsprechende — dauerhafte Stimulation durch verschiedene
auditive Reize moglicherweise die Verarbeitung anderer Sinnesmodalitdten auch
langfristig beeinflusst, kann mit den bisherigen Untersuchungsergebnissen nur nicht
beurteilt werden. Auch inwiefern entsprechende Befunde moglicherweise durch
Aufmerksamkeitsphanomene erklarbar sind (siehe auch 2.2.1.1, Seite 18) und welche

weiteren, bisher zum Teil unbekannten Mechanismen das Ausmal} crossmodaler
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Interaktion beeinflussen, muss in Zukunft weiter analysiert werden, da weitere
Untersuchungen zur Auswirkung von visuellen, auditiven und somatosensorischen

Reizen unterschiedlicher Qualitat aktuell nur sehr begrenzt vorliegen.

6.3.2. Einfluss crossmodaler Interaktionen auf héhere Hirnfunktionen und héaufige
Erkrankungen

Einige der Untersuchungsergebnisse geben zudem Raum zu weiteren Uberlegungen. So
impliziert die vermehrte Aktivierung des Hippocampus die Fragestellung, inwiefern Lernen
durch die verschiedenen akustischen Bedingungen beeinflusst werden kann. Besonders
erwahnenswert ist in diesem Zusammenhang, dass weilles Rauschen sowohl das Lernen
neuer Worter bei gesunden Erwachsenen (Angwin et al. 2017) als auch bei an ADHS
erkrankten Kindern verbessert (Séderlund et al. 2010). Dies unterstutzt ebenfalls die
Hypothese, dass vor allem integrative Leistungen und komplexe kognitive Funktionen
durch ,Rauschen” beeinflusst werden. Ohbayashi et al. beschreiben des Weiteren, dass
Probanden nach langerem Vorspielen eines Weilden Rauschens uber 3 bzw. 5 Minuten
eine schnellere Reaktionszeit auf sensorische Reize zeigten, wahrend bei lediglich kurzer
Dauer des Reizes fiir nur eine Minute zu keinen relevanten Anderungen filhrte. Zudem
zeigten sich auch Veranderungen der ereigniskorrelierten Potentiale (Ohbayashi et al.
2019). Aus welchem Grund sich diese Befunde von den im Rahmen dieser Arbeit
erhobenen Befunden unterscheiden muss weiter untersucht werden. Moglicherweise
stellt hier die Dauer der Reizexposition die entscheidende Grolie dar. Auch bei anderen
chronischen Erkrankungen spielen crossmodale Interaktionen moglicherweise eine grolde
Rolle in Genese und Therapie. Bereits heute ist bekannt, dass chronische Kopfschmerzen
mit einer veranderten akustischen (Agessi et al. 2014) und somatosensorischen (Coppola
et al. 2013) Wahrnehmung einhergehen. Aullerdem gibt es Hinweise darauf, dass bei
Tinnitus, welcher mit einer Pravalenz von 10-15% weit verbreitet ist und bei 1-2% der
Bevolkerung zu relevanten Alltagseinschrankungen fuhrt (Langguth et al. 2013), eine
bimodale somatosensorisch-auditive Stimulation zu einer relevanten Symptomreduktion
fuhrt (Marks et al. 2018). In diesem Zusammenhang erfolgen in der Praxis bereits
Therapieversuche mit TENS-Stimulation (Vanneste et al. 2010). Besonders interessant
erscheinen in diesem Zusammenhang auch Untersuchungen an Patienten mit
Einschrankungen in einzelnen Sinnesmodalitaten. Eine Hypakusis ist bei alteren
Patienten weit verbreitet und auch heutige Jugendliche haben eine signifikant schlechtere
Horleistung als noch vor 50 Jahren (Brenner 2014, S. 737). Ob dies jedoch auch einen

Einfluss auf die crossmodale Verarbeitung von Sinnesreizen hat, ist nicht bekannt.
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Insbesondere Untersuchungen an Blinden und Gehorlosen, die in ihrem Alltag komplett
auf eine Sinnesmodalitat verzichten, kdnnten Aufschluss Uber wichtige Grundprinzipien
crossmodaler Interaktionen und neuronaler Plastizitdt geben. Hier gibt es u.a. fur das
Braille-Lesen bei blinden Menschen Daten, die auf die Verarbeitung von anderen
Sinnesreizen im visuellen Kortex hinweisen (Sadato 2005).

Auch die Altersabhangigkeit derartiger Phanomene ist noch nicht hinreichend erforscht.
Bekannt ist, dass sich die verschiedenen Resting-State-Netzwerke erst im Laufe der
Entwicklung von Kindern und Jugendlichen komplett herausbilden (Fair et al. 2008). Des
Weiteren wurde durch Smyser et al. 2010 beschrieben, dass es bei Frihgeborenen zu
einem Defizit in der Entwicklung thalamokortikaler Strukturen, die fur crossmodale
Interaktionen von entscheidender Bedeutung sind, kommt. Diese Erkenntnisse machen
eine langfristige Auswirkung von die crossmodale Interaktion beeinflussenden Reizen wie
z. B. Larmbelastung auf die Fahigkeit zu crossmodalen Interaktionen in diesem
Zusammenhang wahrscheinlich und eréffnen ein  weites Forschungsfeld.
BekanntermalRen kommt es aber auch im Rahmen physiologischer Alterungsvorgange zu
einer Abnahme der funktionellen Konnektivitat im Ruheaktivitdtsnetzwerk (Damoiseaux et
al. 2008), zudem verandert sich im alteren Gehirn auch die crossmodale Verarbeitung
(Brodoehl et al. 2015a). Hieraus konnten sich perspektivisch auch Kklinische
Therapieansatze, welche analog zum Taub’schen Training (Taub et al. 1993)
moglicherweise die Neuroregeneration und Neuroplastizitdt gunstig beeinflussen,

ergeben.
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7. Schlussfolgerungen

Im Rahmen dieser Arbeit zeigte sich eine deutliche Beeinflussung der mechanischen
Wahrnehmungsschwelle durch verschiedene akustische Reize. Wahrend ,Larm" zu einer
verbesserten sensiblen Wahrnehmung im Vergleich zu ,Ruhe” flhrte, erhdhte sich die
Wahrnehmungsschwelle bei ,Rauschen”.

Als funktionelles Korrelat hierfur zeigte sich eine vermehrte Aktivierung primarer und
hoherer auditiver, somatosensorischer und visueller Areale sowie von
Assoziationsarealen bei ,Rauschen”. Dies ist auf ein spezielles Netzwerk zurtickzufthren,
welches insbesondere auf die multimodale Verarbeitung ausgelegt ist und eher
ungunstige Effekte auf die unimodale Verarbeitung hat. Hierbei kommt es zu einer
vermehrten Synchronisierung primarer und sekundarer sensorischer Areale, wobei durch
die Analyse der effektiven Konnektivitat ein entscheidender Einfluss von
kortikothalamischen Schleifen als kausale Ursache derartiger Phdnomene zu postulieren
ist. Im Gegensatz dazu zeigt sich bei ,Larm“ ein gegensatzliches, vor allem auf unimodale
Verarbeitung ausgelegtes, Netzwerk, was die Reduktion der mechanischen
Wahrnehmungsschwelle erklart. Hierbei kommt es kaum Synchronisierungen
sensorischer Areale, was fuhrend durch regulative Einflisse des Thalamus erklarbar
scheint. Zusatzlich spielen Aufmerksamkeitsphanomene eine entscheidende Rolle.
Hieraus ergeben sich vielversprechende Ansatze fur weitere Untersuchungen, um ein
besseres Verstandnis der Komplexitat crossmodaler Interaktionen zu ermoglichen. Es
bestehen weiterhin entscheidende grundlagenwissenschaftliche Fragestellungen wie
zum Beispiel nach dem Einfluss der Qualitat eines Reizes auf die sensorische
Wahrnehmung, ihre Verarbeitung und eine mogliche crossmodale Modulierbarkeit.
Hierbei steht insbesondere die Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Arbeit auf andere
Sinnesmodalitaten im Vordergrund. Ebenso erscheint eine erneute Betrachtung der
bisher bekannten Grundprinzipien crossmodaler Interaktionen (visuelle Dominanz,
zeitliche Koinzidenz und inverse Effektivitat) vor dem Hintergrund verschiedener Reize
derselben Modalitat vielversprechend. Des Weiteren ist eine Berucksichtigung der
Veranderungen crossmodaler Interaktionen in Bezug auf eine zunehmende chronische
Larmbelastung der Bevdlkerung sowie Reifungs- und Alterungsprozessen des Gehirns
notwendig. Neben den fur die Erforschung crossmodaler Interaktionen
vielversprechenden Untersuchungen an Probanden mit Einschrankungen in einzelnen
Sinnesqualitaten wie Blinden oder Gehorlosen, sollte auch der Einfluss crossmodaler

Interaktionen auf die Pathophysiologie von Erkrankungen, die mit einer dysfunktionalen
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Verarbeitung von sensorischen Reizen einhergehen (z.B. ADHS, chronische

Kopfschmerzen und Tinnitus), nicht unterschatzt werden. Hier kdnnen crossmodale

Interaktionen eine wichtige Rolle spielen und sogar neue Therapieansatze ermoglichen
(siehe 6.2.3, Seite 73).
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9. Anhang

9.1. Einverstandniserklarung zur Studie:

seit1558

Friedrich-Schiller-Universitit Jena
E

Universitiitsklinikum

Friedrich-Schiller-Universitat Jena - Klinik fir Neurologie - Erlange Allee 101 - 07747 Jena

Einverstindniserklirung:

Titel des Vorhabens: ,Analyse crossmodaler Interaktionen zwischen dem somatosensorischen und dem
auditiven System mittels funktioneller Bildgebung*

lch habe ein Exemplar der Probandeninformation vom Priifarzt erhalten und hatte ausreichend Gelegenheit,
Fragen zu stellen.

Ich erklare mich bereit, nachdem ich durch den Prifarzt uber Wesen und Zweck der klinischen Untersuchung
aufgeklart worden bin, an der klinischen Studie ,Analyse crossmodaler Interaktionen zwischen dem
somatosensorischen und dem auditiven System mittels funktioneller Bildgebung* teilzunehmen.

Ich bin von dem unterzeichnenden Arzt (iber Art, Dauer und Ablauf der Untersuchung und tber zu erwartende
Wirkungen und Risiken aufgeklart worden.

Ich erklare, dass ich mit der im Rahmen der klinischen Studie erfolgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten
und ihrer anonymisierten Weitergabe zur Uberprifung an den Aufraggeber, an die zustandige
Uberwachungsbehérde oder die zustindige Bundesoberbehérde, und, soweit es sich um personenbezogene
Daten handelt, mit deren Einsichtnahme durch zur Verschwiegenheit verpflichtete Beaufiragte des
Auftraggebers oder der Behdrde einverstanden bin, soweit das Thiringer Datenschutzgesetz eingehalten wird.

Mir ist bewusst, dass die im Rahmen der klinischen Studie durchgefiihrten Untersuchungen keinen klinischen
Messungen entsprechen, somit nicht zu diagnostischen Zwecken eingesetzt werden k&nnen und daher kein
sicherer Ausschluss von Pathologien erfolgen kann.

Bei méglicherweise festgestellten Zufallsbefunden méchte ich informiert werden:

jao nein O

Ich bin mir der Untersuchung einverstanden und habe keine weiteren Fragen. Ich bin dartber aufgeklart
worden, dass ich ohne Angabe von Griinden die Untersuchung jederzeit abbrechen kann.

| 21 (1 | GRRTSSERE— DRI manraismsaniss

Unterschrift Unterschrift und Stempel
des aufkldrenden Arztes




9.2. Zielregionen (Region of interest, ROI)

Tabelle 5: Zielregionen (Region of interest, ROI)

Bezeichnung grafische Darstellung Voxel | MNI Hirnregion
X Y z
S1 106 -51 -19 16 Gyrus postcentralis (SI)
»
= %
S2 -. 238 36 | -11 10 Operculum/Inselrinde (Sll)
T 247 -51 -19 -8 Gyrus temporalis superior
N
2
T2 1179 -60 -22 -11 Gyrus temporalis medius
& |
o 1
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T3 136 -42 -23 -23 Gyrus temporalis inferior

SPL 186 -30 -37 58 Lobulus parietalis superior

IPL 211 -51 -70 28 Lobulus parietalis inferior

THs 67 -15 -25 1 somatosensorischer
Thalamus

THt 107 -13 -33 4 temporaler Thalamus
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THp

74

-18

postparietaler Thalamus
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9.3. Cluster-Tabellen

Tabelle 6: Blockdesign — ,,Rauschen” > ,Larm*“ (p < 0,05, FDR-korrigiert)

Cluster: Nummer des Clusters (absteigend nach Grdéle), Voxel: Clustervolumen in Voxel, Tmax: maximaler
T-Wert innerhalb des Clusters, MNI: MNI-Koordinaten von Tmax, Hirnareale: wahrscheinlichste anatomische
Entsprechung des Clusters

Cluster Voxel Uz MNI Hirnareale

Temporallappen links

1 2r3 747 8026 -5 4 odala (LB), Area TE 3, Area ld1 (Insula), Entorhinal Cortex
2 e 870 39 4 29 e (heuia)
3 "7 608 -48 -68 19 IZ’Z’?&Z"Z?‘Z}?’L'JZ’: Pa (IPL), Area PFm (IPL)
\ 3 4T3 st s 19 R res PGa (PL)
5 52 444 6 25 20 gyclj"us rectus beidseits
6 50 517 A5 444 gggzzzlniffggn(i:igzg:ér;;l;)igslj?lc,eé\};n(lei:)pocampus); temp. Thalamus
7 38 507 -9 50 52 Zzglfsrr':l(lglgrjrea 5Ci (SPL), Area 51 (SPL)
8 38 495 A2 7 14 Zg’;/lggg:t;‘lﬁig Kortex links, Insellappen links; IFG (p. Orbitalis) links
9 35 473 6 16 -14 gtl[us rectus rechts, olfaktorischer Kortex rechts
032 ear 3320 1 QR S (Hibpocempus) Subioutum
11 21 467 48 80 1 ,?gggp (fféfﬂ’ﬁeﬁrngﬁréﬂfei /,v_!gcgu Ifg)c4v (V4(v))
12 15 464 27 41 4 Hippocampus rechts, _Gyrus parahippocampalis rechts _
’ DG, CA1, CA2, CA3 (Hippocampus); temporaler Thalamus, Subiculum
13 14 4,09 12 4455 %Zg ggﬁglismgrlt’eg) g;c?st/svu, Area 3a, Area 4p
14 12 438 6 92 28 Ifgggg?\;;g)h;fis., hOC2 rechts (V2), hOc4d (V3A)
15 11 389 45 -83 10 /?32?;551}/\%‘1 Temporallappen
16 1 436 30 20 | 14 Hippocampus rechts, Gyrus parahippocampalis rechts

CA1, CA2, CA3, DG (Hippocampus), Subiculum
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Tabelle 7: Blockdesign — ,,Larm“ > , Rauschen” (p < 0,001, unkorrigiert)

Cluster: Nummer des Clusters (absteigend nach Grdélie), Voxel: Clustervolumen in Voxel, Tmax: maximaler
T-Wert innerhalb des Clusters, MNI: MNI-Koordinaten von Tmax, Hirnareale: wahrscheinlichste anatomische
Entsprechung des Clusters

Cluster Voxel Ve MNI Hirnareale

X Y z
} } Temporallappen rechts
1 16 899 ST 2 2 Lea TE1.0, Area TE 1.1, Area TE1.3, Area TE3; Area OP1, Area OP4, Area
Ig2 (Insula), Area PF (IPL), Area PFcm (IPL), Area PFop (IPL)
Gyrus temporalis superior links
2 15 809 45 26 10 plea TE1.0, Area TE 1.1, Area TE1.2, Area TE3: Area OP1, Area OP4, Area
191, Area Ig2 (Insula)
3 12 4,80 9 -29 13 | Thalamus rechts

prefrontaler, parietaler, temporaler, visueller Thalamus

Tabelle 8: Cluster der Konnektivitiatsanalysen

Cluster: Nummer des Clusters und dessen Abkiirzung, Voxel: Clustervolumen in Voxel, MNI: MNI-
Koordinaten des Mittelpunkts des Clusters, Hirnareale und Funktionen: anatomische und funktionelle
Entsprechung des Clusters

Cluster Voxel MNI Hirnareale und Funktionen

1 BA 1 50 45 26 58 Gyrus postcentralis (Brodmannareal 1)
primérer somatosensorischer Kortex

2 BA 2 50 44 40 47 Gyrus postcentralis (Brodmannareal 2)
primérer somatosensorischer Kortex

3 BA 3b 50 42 231 54 Gyrus postcentralis (Brodmannareal 3)
primérer somatosensorischer Kortex
Operculum

4 oP 100 33 25 17 sekundérer somatosensorischer Kortex

5 TL su 500 5 23 7 Gyrus temporalis superior

—Sup primérer auditiver Kortex
. } } Gyrus temporalis inferior

6 TL_inf 500 " 26 27 héhere auditive Verarbeitung
Gyrus temporalis medius

7 TL_med 500 6 -33 T héhere auditive Verarbeitung

} medialer Temporalpol
8 TP_med 500 14 13 33 héhere auditive Verarbeitung
) superiorer Temporalpol

9 TP_sup 500 7 15 10 héhere auditive Verarbeitung
inferiorer parietaler Lobulus

10 IPL 150 -13 -29 30 raumiiches Vorstellungsvermégen

11 ThM 100 -2 -17 6 motorischer Thalamus

12 ThS 100 -2 -20 4 somatosensorischer Thalamus

13 ThT 80 2 -29 7 temporaler Thalamus
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9.4. Ubersichtstabellen funktionelle und effektive Konnektivititsanalysen
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Abbildung 22: Funktionelle Konnektivitat bei ,,Rauschen® > ,Larm*
gepaarter T-Test, nichtparametrisch, p < 0,05
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Abbildung 23: Funktionelle Konnektivitat bei ,,Larm“ > ,,Rauschen”
gepaarter T-Test, nichtparametrisch, p < 0,05
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Abbildung 25: Effektive Konnektivitat bei ,,Rauschen” > ,Larm*
gepaarter T-Test, nichtparametrisch, p < 0,05
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Abbildung 24: Effektive Konnektivitat bei ,,Larm“ > ,,Rauschen*
gepaarter T-Test, nichtparametrisch, p < 0,05
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