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Zusammenfassung

Auditorisch evozierte Felder im Bereich der Horschwe lle

Jan-Stefan Klein

In dieser Arbeit wurde der Frage nachgegangen, wie sich das auditorisch evozierte
Magnetfeld (AEF) verandert, wenn sich die Intensitat des auditorischen Reizes der
Horschwelle nahert. Dazu wurden finf Versuchspersonen akustische Reize
verschiedener Intensitaten prasentiert. Die Intensitat der Reize war an die individuelle
Horschwelle der Versuchspersonen angepasst, die unmittelbar vor Beginn jeder
Messung mit einer geschatzten Genauigkeit von etwa 2 dB bestimmt wurde. Bezogen
auf diese Schwelle betrugen die Stimulusintensitaten 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20, 30 und
40 dB SL (,sensation level®).

Dank eines speziell an die Bedirfnisse dieser Studie angepassten experimentellen
Designs — eine Stimulusintensitat wurden umso o6fter prasentiert, je naher sie an der
Schwelle lag — gelang es bei vier von finf Probanden, bereits 2 dB oberhalb der
Horschwelle eine deutliche evozierte Antwort nachzuweisen. Die Antwort wurde
dominiert von der AEF-Komponente N100m. Bei héheren Stimulusintensitaten hat
diese Komponente eine Latenzzeit von etwa 100 ms. Bei einer Intensitat von nur
2dB SL hatte diese Welle dagegen eine Latenz von etwa 180 ms. Die
Intensitatsabhangigkeit der Latenz liel3 sich durch die Funktion L(l) = a * exp(-B*I) +y
beschreiben. Entsprechend ergab sich fir die Amplitudenkennlinie die Funktion

A(l) =y (1 - exp(-B*(I-lo))).

Die Parameter dieser beiden Funktionen wurden mit der Methode der kleinsten
Fehlerquadrate an die Daten angepasst. Fur die Latenzfunktion ergaben sich die Werte
o =115,8; B =0,0768; y = 91,4 und fur die Amplitudenfunktion die Werte = 0,034
y=46,94 und |, = 0,637 dB.

Unter der Voraussetzung, dass die AEF-Amplitude bei Annaherung der
Stimulusintensitat an die Horschwelle gegen Null geht, gibt der Parameter Iy an, um
wie viel die vor der MEG-Messung ermittelte Horschwelle die tatsachliche Horschwelle
im Mittel Gber alle Versuchspersonen verfehlte. In Schwellenndhe kann die hier
gefundene Amplitudenfunktion durch eine lineare Funktion approximiert werden; formal
stellt sie somit ein Analogon zum bekannten Weber-Fechnerschen Gesetz der
Psychoakustik dar.
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.Nicht sehen kénnen trennt von den Dingen,
nicht héren kénnen von den Menschen.”

(Immanuel Kant)

1 Einleitung

Im Jahre 1929 gelang dem Neurologen und Psychiater H. Berger erstmalig beim
Menschen die Ableitung elektrischer Hirnstréme von der Kopfoberflache. Berger
erfasste spontane Gehirnaktivitdt, die man heute als Alpha-Rhythmus klassifizieren
wirde. Etwa zehn Jahre spater wurden dann durch P.A. Davis (1939) erstmals
elektrische Signale an der Kopfoberflache registriert, die durch akustische Stimulation
gezielt herbeigefuhrt wurden. Diese Signale bestanden in einer etwa 100 bis 150
Millisekunden nach Reizbeginn auftretenden negativen Auslenkung, der eine positive
Auslenkung folgte. Mit dieser Entdeckung des auditorisch evozierten Potenzials (AEP)
wurde die Moglichkeit eroffnet, mit nicht-invasiven Methoden die Hoérbahn des
Menschen zu untersuchen. Anfangs war es allerdings noch problematisch, schwache
reizbezogene Signale von der spontanen Hirnaktivitat oder von Artefakten muskularen
Ursprungs zu unterscheiden. Erleichtert wurde dies durch die Anwendung eines
Mittelungsverfahrens (Dawson 1951), welches durch die Entwicklung der ersten
elektronischen Rechner und Speicher ermdglicht wurde. Die auditorisch evozierten
Potenziale fanden spater eine klinische Anwendung in der objektiven Audiometrie.
Heute sind insbesondere zwei Varianten dieser Technik gebrauchlich: Bei der BERA
(brainstem  evoked response audiometry) werden auditorisch evozierte

Hirnstammpotenziale (brainstem auditory evoked potentials, BAEP) gemessen, bei der
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CERA (cortical evoked response audiometry) werden Potenziale kortikalen Ursprungs

untersucht und zur Horschwellenbestimmung genutzt.

Zu diesen kortikal evozierten Potenzialen gehért auch die von P.A. Davis
beschriebene, etwa 100 Millisekunden nach Reizbeginn auftretende Welle N100, die
bei der objektiven Bestimmung der Horschwelle eine wichtige Rolle spielt. Wie auch
bei anderen AEP-Komponenten kommt es mit abnehmender Reizintensitat zu einer
Verlangerung der Latenzzeit und einer Abnahme der Amplitude. Bei der Mehrzahl der
durchgefuhrten Studien lagen die Stimulusintensitidten deutlich oberhalb der
Hoérschwelle, nur von wenigen Autoren wurden Daten im Bereich der Horschwelle
registriert. Dies ist verstandlich, da in Anbetracht der geringen Signalamplitude nahe
der Horschwelle eine erhebliche Anzahl von Mittelungen erforderlich ist, um
aussagefahige Daten zu erhalten; die erforderliche Messzeit ist somit sehr hoch. Aus
diesem Grunde liegen bezlglich des genauen Verlaufes der Amplituden- und
Latenzkennlinien der N100 im Bereich der Hérschwelle keine gesicherten Erkenntnisse
vor. Es erscheint fraglich, ob die fir den Uberschwelligen Bereich beschriebenen
Zusammenhadnge zwischen Stimulusintensitat und Amplitude bzw. Latenz direkt auf

den schwellennahen Bereich Ubertragen werden kénnen.

Eine Studie, die am ehesten Hinweise auf die Amplituden- und Latenzkennlinien im
Nahbereich der Horschwelle liefern kann, ist die von Ross (Ross et al. 1999, Ross
2001). Im Zuge der Weiterentwicklung der CERA zu einer automatisch bestimmten
objektiven Horschwelle, dem CERAgramm, wurde eine retrospektive Studie mit den
Datensatzen von 240 Personen durchgefuhrt. Da diese Personen zum Zweck der
objektiven Bestimmung ihrer Horschwelle im Rahmen einer Begutachtung untersucht
worden waren, war die tatsachliche Horschwelle unbekannt. Ersatzweise wurde daher
die im Nachhinein anhand der Daten festgelegte Nachweisschwelle (,detection
threshold*) flr weitere Auswertungen herangezogen. Nach Mittelung der
aufgezeichneten Potenzialverlaufe Gber alle 240 Personen zeigte sich, dass AEP noch
bei Intensitaten sichtbar waren, die bis zu 15 dB unterhalb dieser Nachweisschwelle
lagen. Dies ist auf die erhebliche Verbesserung des Signal-Rausch-Verhaltnisses
zurtickzufiihren, die durch die enorme Anzahl von Mittelungen erreicht wurde. Durch
Mittelung Uber alle Personen wurden AEP sichtbar, die bei jeder Einzelperson
unterhalb der Nachweisschwelle lagen, weil sie auf Grund ihrer geringen Amplitude im
Rauschen untergingen. Auch unterhalb der auf Grund der Daten festgelegten

Horschwelle waren also noch AEP vorhanden. Die von Ross aus seinen Daten
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ermittelten Funktionen fir die Amplituden- und die Latenzkennlinie legen nahe, dass
die CERA-Nachweisschwelle die tatsédchliche Horschwelle im Mittel um etwa 7,5 dB

verfehlte.

Die Frage, nach welchen Gesetzmalligkeiten die bei Annaherung der
Stimulusintensitat an die Horschwelle zu erwartende Amplitudenabnahme bzw.
Latenzzunahme einer auditorisch evozierten Antwort erfolgt, wurde in dieser Arbeit am
Beispiel der Welle N100m untersucht. Dabei handelt es sich um das
magnetenzephalographisch gemessene Korrelat der N100. Im Gegensatz zu der von
Ross retrospektiv bestimmten Horschwelle bestand durch eine zuvor durchgefiihrte
Schwellenbestimmung die Moglichkeit, gezielt oberhalb und an der individuellen
Horschwelle der Versuchspersonen zu stimulieren. Die prazise bekannte Schwelle
erlaubte eine Optimierung des experimentellen Designs dahingehend, dass Stimuli
umso oOfter vorkamen, je naher sie an der Horschwelle waren. Fiur die Messungen
wurde ein Magnetenzephalographie-Messsystem mit 37 Kanalen eingesetzt. Durch
eine gewichtete Mittelung aller 37 Kandale konnte gegenuber einer Einkanal-Messung
eine deutliche Verbesserung der Signalqualitat erreicht werden. Nicht zuletzt aus
diesem Grunde erschien die Magnetenzephalographie (MEG) fur die hier untersuchte
Frage besonders gut geeignet. Auch wenn die Magnetenzephalographie aufgrund des
erforderlichen technischen Aufwandes (stationdre Messeinrichtung mit magnetischer
Abschirmung, Kihlung mit flissigem Helium) und den damit verbundenen Kosten fir
eine objektive Audiometrie im Rahmen einer klinischen Routinediagnostik kaum in
Frage kommt, kann davon ausgegangen werden, dass sich die fur auditorisch

evozierte Felder (AEF) erhaltenen Ergebnisse auf die AEP Ubertragen lassen.

In Kapitel 2 werden nun zunachst einige Grundlagen zu den Themen Biomagnetismus,
Magnetenzephalographie, evozierte Antworten und N100m dargelegt. In Kapitel 3
findet sich dann eine Beschreibung der Messmethodik und der Datennachverarbeitung.
Die Ergebnisse dieser Arbeit werden in Kapitel 4 vorgestellt; neben exemplarischen
Detailergebnissen fir eine ausgewahlte Versuchsperson werden hier fir alle
Versuchspersonen Amplituden- und Latenzkennlinien der Welle N10Om gezeigt. Eine
umfassende Ubersicht lber alle Ergebnisse befindet sich im Anhang. In Kapitel 5

werden die erzielten Ergebnisse diskutiert und mit denen anderer Autoren verglichen.



2 Grundlagen

2.1 Biomagnetismus und Magnetenzephalographie

Bei der Informationsverarbeitung im Gehirn spielen Aktionspotenziale und
postsynaptische Potenziale eine Uberragende Rolle. Die hiermit verbundenen Strome
breiten sich unter zunehmender Abschwéachung auch in ihrer weiteren Umgebung aus
und erreichen schlieBlich die Kopfoberflache. Die dadurch hervorgerufenen
Potenzialschwankungen kbénnen mittels Elektroenzephalographie (EEG) registriert

werden.

Wie bei jedem elektrischen Leiter kommt es durch den Stromfluss im Gehirn zur
Ausbildung eines Magnetfeldes. Dieses Phdnomen wird ,Biomagnetismus® genannt
und kann mittels Magnetenzephalographie (MEG) nicht-invasiv untersucht werden. Die
hierbei gemessenen Signale sind allerdings sehr schwach, ihre Aufzeichnung erfordert
daher einen hohen technischen Aufwand. Wahrend das Magnetfeld der Erde eine
Stérke von etwa 50 Mikrotesla (1 pT = 10° T) hat, liegen die mittels MEG gemessenen
Feldstérken im Bereich Pico- oder Femtotesla (1 pT = 102 T bzw. 1 fT = 10™® T) und

sind somit bis zu einer Milliarde Mal kleiner (Hamalainen et al. 1993).

Die zeitliche Auflésung von MEG und EEG liegt unter einer Millisekunde, so dass eine
zeitnahe Erfassung der im Gehirn ablaufenden Ereignisse gegeben ist. Allerdings
ermdglichen beide Techniken im Gegensatz zu bildgebenden Verfahren wie
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder funktioneller Magnetresonanz-
tomographie (fMRT) nur eine geringere raumliche Auflosung, sofern mehrere Quellen

simultan aktiv sind.

Die Reqgistrierung dieser schwachen Magnetfelder erfolgt durch hochempfindliche
Sensoren, SQUIDs (Superconducting quantum interference devices, Supraleitende
Quanteninterferometer). Moderne Mehrkanalsysteme messen dabei den magnetischen
Fluss an verschiedenen Stellen des Kopfes gleichzeitig. Durch Kombination mit
bildgebenden Verfahren wie MRT ist eine visuelle Darstellung der biomagnetisch

aktiven Hirnregionen mdoglich (Hari 1990).
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In den folgenden Abschnitten soll versucht werden, die den Messungen zugrunde
liegende Technologie auf eine einfache Art und Weise zu erlautern. Fir darber hinaus
gehende Darstellungen der theoretischen und physikalischen Grundlagen der
Magnetenzephalographie sei auf die entsprechende Literatur verwiesen (Hari und

liImoniemi 1986, Hari 1990, Haméalainen et al. 1993, Lounasmaa et al. 1996).

2.1.1 Funktionsweise von SQUIDs

Zwischen zwei nahezu widerstandsfreien (d.h. supraleitenden) Materialien, die durch
eine isolierende Schicht getrennt sind, kommt es zu einem so genannten Tunnel-Effekt
(Josephson 1962). In einer solchen Anordnung, auch Josephson-Kontakt genannt,
kénnen Elektronenpaare die zwischen den Supraleitern gelegene Isolationsschicht
durchdringen, und zwar auch in Abwesenheit jeder externen Spannungsdifferenz.
Dieser so genannte Josephson-Effekt, der heute durch die Theorie der
Quantenmechanik erklart werden kann, wird durch auf3ere Magnetfelder beeinflusst.
Die Anderung eines in der Nahe liegenden Magnetfeldes verandert den durch die
Josephson-Kontakte flieRenden Strom. Auf diese Weise wird eine zur Anderung des
Magnetfeldes proportionale Spannung erzeugt, die verstarkt und in ein digitales Signal
umgewandelt wird. Die weitere Bearbeitung und Auswertung erfolgt mit

Computertechnik.

Bei der Messung eines Magnetfeldes am Menschen werden den SQUIDs Sensoren
vorgeschaltet, die direkt Uber dem Kopf des Probanden platziert werden kénnen
(Abbildung 1). Diese dienen dazu, das Signal moglichst nahe an der vermutlich aktiven
Hirnregion aufzunehmen und es durch Induktion an die SQUIDs zu Ubertragen. Bei
den in der vorliegenden Arbeit verwendeten Sensoren handelt es sich um axiale
Gradiometer erster Ordnung. Dabei sind zwei in verschiedenen Ebenen liegende,
gegensatzlich gewundene Spulen Uber eine supraleitende Verbindung zu einer
Schleife zusammengeschlossen. Die untere Spule nimmt dabei das Signal auf,
wahrend die obere Spule als Referenz (bzgl. Hintergrundschwankungen) dient. Durch
diese Kombination hat das System eine hohe Empfindlichkeit fur in der Nahe der
Aufnahmespule stattfindende Magnetfeldanderungen, wahrend die Beitrage

entfernterer Quellen weitgehend ausgeldscht werden (Hamaldinen et al. 1993).
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Abbildung 1: Schematischer Aufbau einer tblichen Messanordnung aus Messspulen
(Gradiometern) mit nachgeschalteten SQUIDs. (Abbildung maodifiziert nach: IVA- Integriertes

vorklinisches Ausbildungssystem der Universitat Ulm, http://iva.uni-ulm.de)

2.1.2 Stromdipole als Modelle fiir Quellen biomagnet  ischer
Aktivitat

Wird bei bekannten Eigenschaften des Stromflusses im Gehirn die zu erwartende
Magnetfeldverteilung in einer Simulation berechnet, so bezeichnet man diesen Ansatz
als forward problem”. Bei der Auswertung bioelektrischer und biomagnetischer
Messergebnisse stellt sich das Problem jedoch umgekehrt: Die Frage ist, wo im Gehirn
Strome flieBen und wie der zeitliche Verlauf dieses Stromflusses ist. Der Versuch, von
einem gemessenen Magnetfeld auf den Stromfluss im Gehirn zu schlie3en, wird als
Jnverse problem" bezeichnet (Romani 1987). Eine eindeutige LOsung fur dieses
Problem existiert nicht, da eine unendlich grof3e Anzahl von Quellen in der Lage ist, ein

und dasselbe Signal zu erzeugen.

Oftmals ist die Verwendung eines Dipolmodells hilfreich fir die Interpretation
biomagnetischer Messergebnisse. Ein solches Modell beruht auf der Annahme, dass
die im MEG gemessenen Magnetfelddanderungen auf so genannte Primér- und
Sekundarstrome zurickzufuhren sind. Als Primarstrome bezeichnet man die

intrazellular entlang der Langsachse des Neuronen gerichtet verlaufenden
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lonenstrome, wahrend die extrazellularen, entgegengesetzt verlaufenden
Ausgleichsstrome Sekundar- oder Volumenstrome genannt werden. Bei der Ublichen
Messung senkrecht zur Oberflache des Volumenleiters werden im Wesentlichen nur

die Primarstrome erfasst (Hamalainen et al., 1993; Lutkenhéner 2003b).

Der Primarstrom in einer Nervenzelle kann als Dipol dargestellt werden. Auch in einer
aktivierten Gehirnregion, d.h. in einem gréf3eren Verband von aktivierten Nervenzellen,
kann fur die Erregungsausbreitung eine Hauptrichtung ausgemacht werden. Sofern die
Gehirnregion nicht allzu ausgedehnt ist, stellt auch in diesem Falle das Modell eines
einzelnen Dipols ein gutes Modell dar, wobei sich der zugehorige Vektor fur diese
bioelektrische Quelle aus den Vektoren fiir die einzelnen Neuronen zusammensetzt.
Indem man die Parameter eines solchen Dipols bestimmt, lassen sich Quellen im
Gehirn lokalisieren und Veranderungen der Gehirnaktivitat zeitlich darstellen. Einen
Einblick in die Verfahren zur Dipolberechnung, deren Grenzen und die theoretischen
Grundlagen geben z.B. Ubersichtsarbeiten von Baillet et al. (2001) oder Lutkenhdner
(1992, 2003b).

2.1.3 Einige Vor- und Nachteile der Magnetenzephalog raphie

Ein  besonderer Vorteil der Magnetenzephalographie  gegeniber  der
Elektroenzephalographie ist, dass Magnetfelder — im Gegensatz zu Potenzialen — nicht
durch die unterschiedliche Leitfahigkeit von Gehirn, Hirnhauten, Schadelknochen und
Kopfhaut beeinflusst werden, sondern die einzelnen Schichten ohne Beeintrachtigung
durchdringen (Hamaldinen et al. 1993; Liutkenhdner 2003b). Dies erleichtert die
Lokalisation der Quellen und fuhrt dazu, dass die mittels MEG erreichbare
Lokalisiergenauigkeit derjenigen des EEG Uberlegen ist (Hari et al. 1991; Williamson
1991; Baumgartner 1994; Leahy et al. 1998).

Weiterhin vorteilhaft ist eine geringere Stdranfalligkeit gegenlber korpereigener
elektrischer Aktivitat, wie z.B. Herz- oder Muskelaktionen. Dies ist auf die bereits
erwahnte Tatsache zurtckzufuihren, dass die im MEG gemessenen Magnetfelder
hauptséchlich durch Primarstrome hervorgerufen werden, wahrend das Signal des
EEG auf die extrazellularen Volumenstrome zuriickgefuhrt wird, die leicht von anderen
bioelektrischen Aktivitaten Gberlagert werden (Cohen und Cuffin 1983, Hamalainen et
al. 1993).
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Es gibt auch Hinweise darauf, dass das MEG besser als das EEG dazu geeignet ist,
Latenzunterschiede nach sensorischer Reizung zu messen, da die entsprechenden
neuronalen Antworten aus weniger Uberlappenden Quellen bestehen (Roberts et al.,
2000).

Ein prinzipieller Schwachpunkt der Magnetenzephalographie ist die eingeschrankte
Moglichkeit der Lokalisation tief liegender Quellen. Grund daflr ist, dass das
Magnetfeld mit zunehmender Entfernung zwischen Quelle und Sensor rapide abnimmt
(Lutkenhoner 1996, 2003b). Dieses Problem kann in dieser Studie allerdings
vernachlassigt werden, da hier die reizabhangige Aktivitdt des relativ oberflachlich
gelegenen auditorischen Kortex gemessen wurde. Dieser befindet sich im
Temporallappen in der Tiefe des Sulcus lateralis, u.a. in den Gyri temporales
transversi, die nach ihrem Erstbeschreiber Heschl'sche Querwindungen genannt

werden.

Eine Besonderheit der Magnetenzephalographie ist die theoretisch mégliche Existenz
stiller Quellen. Ob die Aktivitat einer Quelle mittels MEG erfassbar ist, hangt stark von
der Ausrichtung ihrer Primarstrome in Bezug auf das umgebende Gewebe ab. Das
gemessene Magnetfeld wird im Wesentlichen durch tangential zur Schadelkonvexitat
verlaufende Strome verursacht. Die Aktivitdt einer Quelle mit radial verlaufenden
Primarstrétmen kann dagegen im MEG nur schwer erfasst werden, da die
extrazellularen Ausgleichsstrome, die den Primarstrdomen entgegenlaufen, ein gleich
starkes Feld mit entgegengesetzter Ausrichtung erzeugen. Da sich diese beiden
Magnetfelder gegenseitig weitgehend ausldschen, messen die Uber der Kopfoberflache
platzierten Sensoren keinen magnetischen Fluss (Hamalainen et al. 1993, Litkenhoner
2003b). Aus diesem Grund erfasst das MEG im Wesentlichen die Aktivitat von
Neuronen, die in den Sulci gelegen sind, da diese tangential zur Kopfoberflache
ausgerichtet sind. Der auditorischen Kortex ist aufgrund seiner relativ oberflachlichen
Lage und der Tatsache, dass die aktivierten Dipole Uberwiegend die geforderte
tangentiale Ausrichtung aufweisen, flr magnetenzephalographische Studien gut

geeignet.
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2.2 Evozierte Potenziale und evozierte Felder

Bei der Aufzeichnung und Interpretation eines EEG oder MEG unterscheidet man
zwischen spontanen und ereigniskorrelierten Erregungsvorgéangen. Im Gegensatz zu
unkoordinierter Hirnaktivitat bezeichnet man diejenigen Potenzialanderungen, die als
Folge einer Reizung von Rezeptoren auftreten, als evozierte Potenziale (EP). Analog
werden bei der Registrierung von Magnetfeldern mittels MEG entsprechende

Anderungen der Flussdichte als evozierte Felder (EF) bezeichnet.

Mit Hilfe von Mittelungsverfahren (Dawson 1951) werden die auf einen Stimulus
folgenden ,Antworten” im Vergleich zur Spontanaktivitat verstarkt. Dabei werden
Epochen mit fester zeitlicher Zuordnung zu dem prasentierten Reiz aufgezeichnet und
anschlieend gemittelt. Durch die Unregelmafigkeit der spontanen Gehirnaktivitat
I6schen sich die positiven und negativen Anteile der verschiedenen Epochen
gegenseitig aus, so dass sich die ereigniskorrelierten Signale mit zunehmender
Mittelungszahl immer deutlicher aus dem Hintergrundrauschen herausheben.
Insbesondere bei schwachen Signalen spielt die Anzahl der Wiederholungen eine
entscheidende Rolle fur die Datenqualitat, da sich das Verhaltnis von Signalstarke zu
Hintergrundrauschen (signal-to-noise-ratio, SNR) durch n-malige reizsynchrone

Summation um den Faktor Yn verbessern lasst.

Bei der Benennung evozierter Potenziale oder evozierter Felder wird nach der Polaritéat
der verschiedenen Komponenten unterschieden. Negative Komponenten erhalten den
Buchstaben ,N“ und positive den Buchstaben ,P“. Es wird entweder durch fortlaufende
Nummerierung (Williams et al. 1962) oder durch Angabe der Latenzzeit (in
Millisekunden) ein zeitlicher Bezug zum Beginn des einwirkenden Reizes hergestellt.
So entstehen alternative Bezeichnungen wie N1 und N2100. Ist das magnetische
Korrelat eines evozierten Potenzials gemeint, so wird dies durch den Buchstaben ,m"
deutlich gemacht (Bsp.: N10Om oder auch kurz M100).

Bei den auditorisch evozierten Potenzialen und Feldern (AEP bzw. AEF) handelt es
sich um ,Antworten” auf akustische Reize. Die auftretenden Wellen — Peaks genannt —
werden nach ihrer Latenz in frlhe (1-10 ms), mittellatente (10-50 ms) und spate
(50-250 ms) Potenziale und Felder unterteilt. Dabei wird angenommen, dass die frihen
Wellen ihren Ursprung in peripheren Anteilen der Horbahn haben, wie zum Beispiel
dem Hornerv oder dem Hirnstamm (Picton 1990, Kraus & McGee 1992). Fur die

mittellatenten Peaks werden Quellstrukturen sowohl im Mittelhirn als auch in der
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Hirnrinde vermutet (Kraus & McGee 1992, 1995). Spat auftretende Potenziale und
Felder sind kortikalen Ursprungs. Man geht davon aus, dass sie nicht allein die
physikalischen Merkmale eines Reizes, sondern dartber hinaus auch komplexe
Prozesse der Informationsverarbeitung widerspiegeln. Hierbei spielen auch Einflisse
wie Aufmerksamkeit und Erwartungshaltung eine Rolle. Es ist davon auszugehen, dass
die registrierten Potenziale in aller Regel aus vielen Komponenten bestehen, die von

verschiedenen Generatorstrukturen erzeugt werden.

2.3 N100m

Akustische Reize l6sen typischerweise einen aus P50m, N100m und P200m
bestehenden Wellenkomplex aus. In der Regel ist die negative Komponente N100m
am deutlichsten ausgepréagt. Diese leicht zu registrierende Welle spielt daher bei der
Erforschung des auditorischen Kortex mittels MEG eine herausragende Rolle.
Zahlreiche Arbeiten wurden durchgefihrt, um die Quellen der N100m zu identifizieren
und die Abhangigkeit ihrer Amplitude und Latenz von Stimuluseigenschaften wie

Intensitat, Frequenz, Reizdauer und Interstimulusintervall zu klaren.

2.3.1 Quellen der N100Om

Die Identifizierung der fir die N100 bzw. N100m verantwortlichen Quellen im
auditorischen Kortex ist auch heute noch nicht abgeschlossen. Aufgrund ihres
gleichzeitigen Auftretens ist es nahe liegend zu vermuten, dass sowohl die elektrische
N100 als auch die magnetische N100m zu einem grof3en Teil von der Aktivierung ein
und desselben Areals ausgeht. Es gibt jedoch Hinweise, dass in beiden Fallen weitere
Generatorstrukturen von Bedeutung sein kdénnen, die aus den bereits beschriebenen
methodischen Griinden mit EEG und MEG nicht gleich gut zu erfassen sind. Fur die
N100 werden insgesamt drei bis sechs Anteile angenommen, die sich teilweise
Uberlappen (McCallum & Curry 1980, Naatanen & Picton 1987, Woods 1995,
Eggermont & Ponton 2002).

Auch fir die N100m werden mehrere Generatorstrukturen diskutiert (Elberling et al.
1982, Hamalainen et al. 1993, Litkenhtner 2003a, Lutkenhéner et al. 2003b). Als eine
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solche Struktur identifizierten Litkenhoner und Steinstrater (1998) ein etwa 0,5 cm?
groRes Areal im Planum temporale. In dieser Studie, die allerdings nur bei einer
einzelnen Person durchgefiihrt wurde, wurde hochauflésende Magnetresonanz-
tomographie mit Magnetenzephalographie kombiniert. Die nominale raumliche
Auflésung lag in der GroRenordnung von wenigen Millimetern. Als weitere Quellstruktur
der N100m wurde die Heschl'sche Querwindung (Gyrus temporalis transversus)
genannt (Reite et al., 1994).

Aufgrund invasiver Untersuchungen an Tieren ist davon auszugehen, dass auch beim
Menschen der genaue Ort der durch einen Reiz aktivierten Quellstruktur im
auditorischen Kortex von der Frequenz des Reizes abhéngt. Allerdings ist der
Nachweis einer solchen ,Tonotopie* mittels MEG problematisch, wenn man annimmt,
dass die gemessenen Magnetfelder stets von mehreren Quellen herriihren. Bisherige
Ergebnisse sind trotz optimistischer Studien in der Frihzeit des MEG (Romani et al.
1982, Pantev et al. 1988)) widersprichlich. In einer zusammenfassenden
Untersuchung (Lutkenhdner et al. 2003b) kamen die Autoren zu dem Schluss, dass die
mittels MEG bestimmten Quellen zwar in Ausnahmefallen eine tonotope Struktur
suggerieren. Da jedoch auch in diesen Féllen die Ergebnisse individuell recht
unterschiedlich ausfallen, erscheine es fraglich, ob hier wirklich ein tonotop

organisiertes Kortexareal kartiert wurde.

2.3.2 Einflisse auf die Latenz der N100m

Wesentlichen Einfluss auf die Latenz der Welle N100m haben Frequenz und Intensitat
des Stimulus (Stufflebeam et al. 1998). Roberts und Poeppel (1996) beschrieben ein
Latenzminimum fur Stimulusfrequenzen zwischen 500 und 2000 Hz, wéahrend die
Latenz im hoheren (3000 — 5000 Hz) und tieferen (100 — 500 Hz) Frequenzbereich um
bis zu 40 Millisekunden langer war. Beispielsweise betrug die Latenzzeit eines 200 Hz-
Tones 14 Millisekunden mehr als bei einem 1000 Hz-Ton. Zu ahnlichen Ergebnissen
kamen andere Autoren (Roberts et al. 2000, Litkenhdner et al. 2001). Ebenso konnte
ein Latenzminimum bei Frequenzen zwischen 500 und 1000 Hz bestétigt werden
(Stufflebeam et al. 1998, Lutkenhtner et al. 2003b). Eine dieser Untersuchungen
(Stufflebeam et al. 1998) ergab dartber hinaus, dass eine Frequenzabhangigkeit der
Latenz sowohl in Schwellenndhe als auch bei 20 dB SL und mehr besteht. Allerdings

hangt dabei das Ausmald der Latenzverlangerung von der Reizintensitat ab: die
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Zunahme der Latenzzeit bei Erhéhung der Stimulusfrequenz von 100 Hz auf 1000 Hz
betrug bei 20 dB SL 30 Millisekunden, bei 5 dB SL hingegen 40 Millisekunden. Somit
besteht bei geringeren Reizintensitaten eine starkere Frequenzabhéangigkeit der Latenz
der N100Om.

Erste systematische Untersuchungen Uber den Einfluss der Intensitat auf die Latenz
der N100m wurden von Bak et al. (1985) durchgefuihrt. Es wurde fir den Bereich
zwischen 5 und 80 dB HL von einer gleichméaRig abnehmenden Latenzzeit bei
zunehmender Reizintensitat berichtet. Vasama et al. (1995) bestétigten dies. Sie
fanden eine um bis zu 24 ms kirzere Latenzzeit bei 65 dB HL im Vergleich zu
40dB HL. In einer Untersuchung von Pantev et al. (1986b) zeigte sich bei
Stimulationen zwischen 10 und 80 dB HL ein Latenzminimum bei 60 dB HL. Zwar
konnten Roberts et al. (1996) einen Einfluss der Stimulusintensitat im tUberschwelligen
Bereich aufgrund der Streubreite ihrer Daten nicht nachweisen, jedoch berichteten
Stufflebeam et al. (1998), dass ein Einfluss im Sinne der von Bak et al. (1985)
beschriebenen reziproken Beziehung zwischen 5 und 30 dB SL sehr wohl nachweisbar
ist. Bei Reizintensitaten tber 30 dB SL konnte keine weitere Abnahme der Latenz
beobachtet werden (Stufflebeam et al. 1998, 2000). Der von Pantev et al. (1986b)

untersuchte Bereich um 60 dB HL war allerdings nicht Gegenstand der Experimente.

2.3.3 Einflisse auf die Amplitude der N100m

Bak et al. (1985) beschrieben eine lineare Beziehung zwischen Stimulusintensitat und
Amplitude. In spateren Arbeiten wurde dies bestatigt (Stufflebeam et al. 1998, 2000).
Andere Autoren machten allerdings abweichende Beobachtungen: Pantev et al.
(1986b) konnten eine maximale Auspragung der Amplitude bei einer Stimulusintensitat
von 60 dB HL feststellen. Elberling et al. (1981) beschrieben fir ansteigende
Stimulusintensitaten eine zunachst starke Zunahme der Amplitude bis etwa 25 dB HL
und einen weniger ausgepragten Anstieg bei hoheren Intensitdten. Bei der
Untersuchung eines einzelnen Individuums bestatigten Stufflebeam et al. (1998) dieses
Ergebnis teilweise. Bei niedrigen Reizfrequenzen blieb die Amplitude oberhalb von
20dB SL konstant, wahrend sie bei hdheren Reizfrequenzen mit zunehmender

Intensitéat linear anstieg.

Gage und Roberts (2000) zeigten, dass die Amplitude der N100m im Bereich von

58 bis 70 dB SL ausschlie3lich von der Stimulusdauer abhéngt und nicht von der
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Intensitat. In ihren Versuchen fand sich bei gleichbleibender Intensitét eine mit der
Stimulusdauer zunehmende Amplitude. Allerdings trat bei einer Reizdauer von etwa 40
Millisekunden ein Sattigungseffekt ein, so dass eine weitere Erhdéhung der

Stimulusdauer keine Zunahme der Amplitude mehr bewirkte.

Einen groRen Einfluss auf die Amplitude der N100m haben neben der
Stimulusintensitdt auch die Seite der Stimulation und die Art des Reizes. Eine
kontralaterale Stimulation bewirkt ein gré3eres Dipolmoment als eine ipsilaterale
Stimulation (Elberling et al. 1981, Pantev et al. 1986a, Joutsiniemi 1988, Vasama et al.
1995). Sinustone fihren zu einer hoheren Amplitude als Klickreize (Reite et al. 1982).
Eine weitere EinflussgroRRe ist das Inter-Stimulus-Intervall: ein langeres Inter-Stimulus-

Intervall fihrt zu einer erhéhten Amplitude (Vasama et al. 1995).

Die Amplitude der N100m héngt nicht in der gleichen systematischen Weise von der
Frequenz ab wie die Latenz. Vielmehr bestehen grof3e individuelle Unterschiede
(Lutkenhoner et al. 2003b, Stufflebeam et al. 1998).



3 Methodik

3.1 Testpersonen

Testpersonen bei dieser Untersuchung waren finf mannliche Rechtshander (gemaf
Edinburgh handedness questionaire) im Alter von 23 bis 28 Jahren (Mittel: 25,2 Jahre).
Neurologische oder otologische Vorerkrankungen waren nicht bekannt. Die Probanden
waren Freiwillige, die zuvor tUber Art und Zweck der Experimente aufgeklart worden
waren und fur die Dauer der Untersuchung bezahlt wurden. Die Untersuchungen
wurden in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die
experimentelle Vorgehensweise wurde von der Ethikkommission der Medizinischen

Fakultat der Universitat Munster gebilligt.

3.2 Messeinrichtung

Die Versuche wurden mit einem 37-kanaligen Gradiometersystem (Magnes™-System
der Firma Biomagnetic Technologies Incorporated aus San Diego, USA) durchgefuhrt.
Die Ausstattung wird im Folgenden kurz dargestellt. Ausfihrliche Beschreibungen
findet man bei Pantev et al. (1991) und Benzel et al. (1993).
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Magnetisch abgeschirmter Raum

Abbildung 2: Schematische Darstellung des verwendeten Magnes'™- Messystems (Abbildung

modifiziert nach Pantev et al., 1991).

3.2.1 Messraum

Die magnetische Abschirmung des 3 m x 4 m x 2,4 m messenden Raumes wurde von
der Firma Vacuumschmelze GmbH (Hanau) installiert. Sie besitzt einen dreischichtigen
Wandaufbau. Innere und auf3ere Schicht bestehen aus einer speziellen Metalllegierung
aus Nickel, Eisen und Kupfer (Mumetall). Die innere Schicht hat eine Starke von drei
Millimetern, die auf3ere misst zwei Millimeter. Dazwischen befindet sich eine acht
Millimeter dicke Aluminiumschicht. Auch die Tir des Raumes wirkt durch einen

besonderen Schliemechanismus abschirmend (Pantev et al. 1991).

In dem Raum befinden sich neben einer Liege fir die Versuchsperson ein Ablagetisch
und ein Bildschirm, dessen Videosignal auflerhalb des Raumes erzeugt und per
Glasfaserkabel dem Bildschirm zugefuihrt wird. Kopf und Oberkdrper des Probanden
kénnen per Videokamera beobachtet werden. Am Kopfende der Liege ist an der Decke

des Raumes das Gradiometersystem installiert (Abbildung 3)
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Abbildung 3: Blick in die magnetisch abgeschirmte Kammer. Im oberen Bildteil ist der Behalter
mit dem flissigen Helium zu sehen, der die eigentliche Messeinrichtung enthalt (A). An seinem
unteren Ende (B) befinden sich die Gradiometerspulen. Sie sind radial auf eine gekrimmte
Flache ausgerichtet, die der Kopfoberflache des Probanden angenéhert wird. Im unteren Bildteil

befinden sich die Liege mit der Vakuummatratze (C) fur die Probanden sowie der Bildschirm

).

3.2.2 Magnetometer

Bei dem verwendeten Messgerat handelt es sich um ein heliumgekihites
Vielkanalgerat der Firma Biomagnetic Technologies, Inc. (BTi). Zur Registrierung des
zu messenden Signals dient ein Sensorkopf mit 37 Kanélen, acht weitere Kanale
dienen der Erfassung von externen Storsignalen. Bei den im Abstand von 22 mm
angeordneten Signalaufnahmespulen handelt es sich um axiale Gradiometer erster

Ordnung.
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Um eine mdglichst gleiche Entfernung aller Spulen zur gekrimmten Kopfoberflache zu
erreichen, sind die Sensoren auf einem Kugelausschnitt (Kugelradius 122 mm) mit
einem Durchmesser von 144 mm angeordnet. Fir die Referenzspulen betragt der
Kugelradius 170 mm. Die Spulen selbst weisen einen Durchmesser von 20 mm auf
und sind je einem SQUID vorgeschaltet. Die SQUIDs erzeugen eine zum gemessenen
Magnetfeld proportionale Spannung. Dieses Signhal wird von einer nachgeschalteten

Elektronik digitalisiert und gespeichert.

Weiterhin verfligt die Anlage Uber ein Positionsmel3system (3-D-Digitizer), mit dem
Punkte am Kopf des Probanden zum Koordinatensystem der Messeinheit in Beziehung
gebracht werden kdnnen. Dazu ist vor der Messung ein ,Einlesen“ dieser Punkte

(Nasenbeinwurzel, Tragus, sowie zwei Farbmarkierungen auf der Stirn) erforderlich.

3.2.3 Stimulation

Die Tonerzeugung erfolgte mit einem Tongenerator auflerhalb des abgeschirmten
Raumes. Zur Ubertragung der Téne vom Generator zum Probanden diente ein 6,3 m
langer Plastikschlauch, der in ein Silikon-Ohrstlick im rechten Ohr des Probanden
miindete. Die Ubertragung der Tone in dem Spezialschlauch erfolgte weitgehend
echofrei und ohne grof3e Verluste an akustischer Schallenergie. Die am Tongenerator
eingestellte Stimulusintensitdt wurde in einer relativen (bezlglich eines willkirlich

gewahlten Bezugspunktes) Dezibel-Skala angezeigt.

Die Stimuli bestanden aus reinen Sinusténen der Frequenz 1000 Hz mit einer
Gesamtdauer von 120 Millisekunden, wobei auf die kosinusférmige Anstiegsflanke und
den ebenfalls kosinusférmigen Abfall der Intensitat jeweils zehn Millisekunden

entfielen.

3.3 Vorversuche

Im Vorfeld dieser Arbeit wurde untersucht, wie prazise eine Horschwelle mit dem in
Munster Ublicherweise fur biomagnetische Untersuchungen angewandten Verfahren

bestimmt werden kann und in wie weit eine einmal bestimmte Horschwelle unter den
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gegebenen Bedingungen konstant bleibt. Dabei zeigte sich, dass die Schwelle
zwischen ,Horen“ und ,Nicht-Horen“ trotz der flr diesen Zweck nicht optimalen
Bedingungen auf der Untersuchungsliege recht exakt festgelegt werden kann. Der
Unschéarfebereich betragt etwa 2 dB. Innerhalb dieses Fensters erwies sich die
Schwelle als recht gut reproduzierbar, und zwar auch noch nach einer Wartezeit von

etwa 30 Minuten.

3.4 Durchgefiihrte Versuche

Mit jeder der funf Versuchspersonen wurden sechs komplette Messungen
durchgefuhrt, immer zwei an einem Tag. Jede Messung gliederte sich in vier
Durchgéange, somit wurden 24 Durchgange pro Person durchgefuhrt. Bei einer Dauer
von zehn Minuten pro Durchgang ergibt sich insgesamt eine reine Messzeit von 240

Minuten pro Person, aufgeteilt auf drei Tage.

3.4.1 Vorbereitung der Messungen

Jeweils zu Beginn eines jeden Messtages wurden die topographischen Daten des
Kopfes erfasst, auf die spater zur Ermittelung der Kopfposition des Probanden
zurtckgegriffen wurde. Hierbei befand sich die Versuchsperson auf der Messliege, und
es wurden bestimmte Fixpunkte am Kopf (Nasion, Inion sowie zwei Farbmarkierungen
auf der Stirn des Probanden) mit einem Sensor eingelesen. AnschlieBend wurde die
Form der linken Hemisphéare, Uber der spater die Magnetfeldmessung erfolgte,
digitalisiert, indem mit einem Sensorstift dariber gestrichen wurde. Diese Daten

wurden gespeichert und auch fur die zweite Messung desselben Tages verwandt.

Als Vorbereitung fur die spateren Stimulationen wurde dem Probanden das Silikon-
Ohrstick in das rechte Ohr eingesetzt. In einer selbst gewéhlten Position in
Rechtsseitenlage wurde der Proband dann durch eine evakuierbare Matratze auf der
Messliege stabilisiert. Das Sensorsystem wurde daraufhin so tber der linken Kopfhélfte
positioniert, dass sein Mittelpunkt sich Uber der Position T3 des international
gebrauchlichen 10-20-Systems zur Platzierung von EEG-Elektroden befand. Der

Abstand zur Kopfoberflache wurde so gering wie mdglich gehalten, ohne Druck
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auszulben. Schlielich wurde in einer Testmessung bei mittlerer Stimulusintensitét die
Topographie des evozierten Magnetfeldes bestimmt. Um eine gute Datenqualitat zu
gewahrleisten, wurde angestrebt, dass die Maxima der aus dem Kopf heraus und in
den Kopf hinein laufenden magnetischen Feldlinien mdglichst symmetrisch von den 37
Sensoren erfasst wurden. Sofern das Ergebnis der Testmessung in dieser Hinsicht

nicht zufrieden stellend war, erfolgte eine Repositionierung des Messsystems.

3.4.2 Bestimmung der Horschwelle

Die Bestimmung der Horschwelle fand in Messposition statt, d.h. der Proband lag in
seiner endgultigen Position, hatte den Ohrhorer bereits im rechten Ohr und die
Messeinrichtung war positioniert. In der Hand hielt die Versuchsperson einen mittels
Daumenbewegung bedienbaren Signalgeber, der im Kontrollraum ein akustisches

Signal erzeugen konnte.

Zunachst wurden der Versuchsperson Toéne vorgespielt, die deutlich Gberschwellig
waren. Das Inter-Stimulus-Intervall betrug 1200 ms. Die Anweisung lautete, bei jedem
gehorten Ton den Signalgeber zu betatigen. Die Reizintensitat wurde verringert, bis die
Versuchsperson nicht mehr jeden Reiz wahrnahm. Durch gezieltes Darbieten leiserer
und lauterer Reize konnte ein Bereich eingegrenzt werden, in dem der Proband nicht
mehr sicher unterscheiden konnte, ob er einen Ton hérte oder nicht. Wie bei den
Vorversuchen umfasste dieser Schwellenbereich etwa 2 dB. Die grobe
Schwellenbestimmung entspricht in etwa der Vorgehensweise bei anderen
biomagnetischen Untersuchungen in Munster, flr die eine prazisere Bestimmung
normalerweise nicht erforderlich ist. Im Falle der vorliegenden Studie wurde dieser

groben Schwellenbestimmung jedoch eine Feinjustierung nachgeschaltet.

Um die Zahl der Wahrnehmungen im schwellennahen Unsicherheitsbereich und auch
die benachbarten Werte quantitativ zu erfassen, wurden dem Probanden Blocke von je
zehn aufeinander folgenden Reizen verschiedener Intensitaten in zufalliger
Reihenfolge prasentiert. Die Zahl der richtig gehérten Reize wurde notiert. Das Inter-
Stimulus-Intervall variierte zwischen 2000 und 4000 ms, um falsch-positive Reaktionen
durch vorhersehbare Stimuli zu vermeiden. Vor dieser zweiten Phase der
Hoérschwellenbestimmung wurde die Versuchsperson aufgefordert, den Signalgeber

mdglichst schnell zu betatigen. Dadurch sollte u.a. erreicht werden, dass sie sich auf
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den nachsten Ton konzentrierte, ohne Uber den vorhergehenden nachzudenken.
Andererseits war die Versuchsperson aber auch angewiesen, das Signal nur dann zu

geben, wenn sie sicher war, einen Ton gehdrt zu haben.

3.4.3 Prasentation der Stimuli

Die Intensitat der Stimuli wurde an die individuell bestimmte Horschwelle des
jeweiligen Probanden angepasst. Eine Stimulation 2 dB Uber dieser Horschwelle wird
als 2 dB SL bezeichnet, wobei SL fur ,Sensation Level* steht. Als Grundlage der
Stimulationen (0dB SL) wurde diejenige Intensitat gewahlt, bei welcher die
Versuchsperson etwa ein Drittel der prasentierten Reize wahrnahm. Die Intensitat der
prasentierten Stimuli betrug 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20, 30 und 40 dB SL. Um dem
erwarteten Absinken der Signalstarke im Bereich der schwellennahen Intensitaten
entgegenzuwirken, wurden niedrigere Intensitdten haufiger prasentiert als héhere
Intensitaten. Die Anteile der verschiedenen Stimulusintensitéaten an der Messzeit sind

Tabelle 1 zu entnehmen.

Intensitat Anteil an den Stimulationen
02 dB SL 26,7 %

04 dB SL 20 %

06 dB SL 13,3 %

08 dB SL 6,7 %

10dB SL 6,7 %

15dB SL 6,7 %

20 dB SL 6,7 %

30 dB SL 6,7 %

40 dB SL 6,7 %

Tabelle 1: Verteilung der Stimulusintensitaten.

Die Stimuli wurden in zufalliger Abfolge dargeboten, so dass sich langsame zeitliche
Schwankungen in den Untersuchungsbedingungen (z.B. der Einfluss der Vigilanz des
Probanden) auf alle Intensitaten gleichmafig auswirken konnten. Das Inter-Stimulus-
Intervall wurde bei den Messungen zwischen 1200 ms und 1800 ms variiert und betrug

im Mittel 1500 ms. Wahrend der gesamten Messzeit von 240 Minuten an drei Tagen
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wurden jeder Versuchsperson durchschnittich 9600 Stimuli prasentiert, und zwar

zwischen 643 und 2563 Stimuli pro Intensitét.

3.4.4 Messung und Aufzeichnung

Nach Abschluss der Vorbereitungen und der Bestimmung der Hérschwelle wurde noch
einmal die Kopfposition des Probanden elektronisch eingelesen, bevor die Messungen
begannen. Die Probanden waren angewiesen, entspannt zu liegen. Zur Erhaltung der
Vigilanz sahen sie wahrend der Messung (nicht jedoch wahrend der
Schwellenbestimmungen) einen Videofilm eigener Wahl, allerdings ohne Ton. Die

Kontrolle der Vigilanz erfolgte Uber ein VideoUbertragungssystem.

Nach jedem Durchgang (Messzeit 10 Minuten) erfolgte, analog zu der oben
beschriebenen Feinjustierung der Horschwelle, eine kurze Kontrolle der Horschwelle.
Dazu wurden erneut Reize derjenigen Intensitat dargeboten, bei der der Proband zuvor
zwei oder drei von zehn Tonen gehdrt hatte. In einigen Fallen hatte sich dieser Anteil
geringflgig geéandert, was als Hinweis auf eine leichte Verschiebung der Schwelle
angesehen werden kann. In diesen Fallen wurden weitere Intensitaten prasentiert, um
das Ausmal’3 der eventuellen Verschiebung beurteilen zu kdnnen. In einigen wenigen
Fallen wurde daraufhin die Intensitat fir die nachfolgenden Stimulationen etwas

korrigiert (siehe Tabelle 2).

Messung A0064 H0022 H0024 G0042 Neurol102
1.1 0 4 0 2 0
1.2 0 4 0 1 0
2.1 0 0 0 0 0
2.2 2 0 0 0 0
3.1 0 1 2 0 2
3.2 2 1 2 2 2

Tabelle 2: Dargestellt ist flir jede Messung der grofdte Betrag (in dB), um den die

Stimulusintensitat zwischen zwei Durchgangen (,Runs®) korrigiert wurde.

Zusatzlich wurde vor dem dritten Durchgang jeder Messung die Kopfposition des
Probanden neu eingelesen. Nach dem vierten Durchgang jeder Messung wurde die
eingangs durchgefuhrte Prozedur zur Horschwellenbestimmung nochmals wiederholt.

Abbildung 4 stellt den Ablauf der Messungen schematisch dar.
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Ablauf eines Messtages:

Einlesen topographischer Daten:
+  Fixpunkte vermessen
+  Hemisphare wermessen

e

Weitere Vorbereitungen:
+  Einsetzen des Chrstickes
+  Anpassen der
Yakuummatratze
1 Fositionsmessung

«  Testmessung
+  Hdrschwellenbestirmmung
+  Pogtionskontrolle

S

1. Messung: 4 x 10 min.
+ nach 1. Durchgang Harschwellen-Kontralle
+ nach 2. Durchgang Harschwellen und
Pasitions Kontralle

+ nach 3. Durchgang Horschwellen-Kontrolle

Harschwellenbestimmung

=

Pause, dann 2. Messung

Abbildung 4: Ablauf eines Messtages. Zu Beginn wurden topographische Daten erfasst, dann
folgten weitere Vorbereitungsschritte (u.a. die Bestimmung der Horschwelle). Zwischen den
einzelnen Durchgangen wurde die Horschwelle Uberprift, abschliefend wurde sie noch einmal
neu bestimmt. Nach einer Pause, in der die Versuchspersonen den Messraum verlieRen, wurde
dieser Ablauf wiederholt.

Die Aufzeichnung der Magnetfeldverteilung erfolgte kontinuierlich mit einer Abtastrate
von 297,6 Hz, einer unteren Grenzfrequenz von 0,1 Hz und einer oberen
Grenzfrequenz von 100 Hz. Fir die weitere rechnergestitzte Auswertung der Daten,
das so genannte ,Offline processing®, erfolgte eine Einteilung in ,Epochen*, die 336 ms
vor Stimulusbeginn begannen und 843 ms nach Einsetzen des 120 ms andauernden
Reizes endeten. Mit jeder Epoche wurde ein Trigger-Code aufgezeichnet, der eine

Zuordnung jeder Epoche zu dem jeweiligen Stimulus erméglichte.
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3.5 Bearbeitung der aufgezeichneten Daten

Die Bearbeitung der erfassten Daten erfolgte in mehreren Schritten fir jede
Versuchsperson separat. Anhand der Trigger-Codes wurden zunachst alle Epochen
gleicher Stimulationsintensitat aus allen vier Durchgangen einer Messung gemittelt.
Dadurch erhielt man fir jede der sechs Messungen einen Datensatz pro Intensitat. Die
Datensatze waren aber nicht véllig identisch hinsichtlich der Position der Sensoren, die
unter experimentellen Bedingungen kaum in allen sechs Messungen dieselbe sein

kann. Somit konnten die Daten nicht ohne weiteres gemittelt werden.

Um diesem Problem Rechnung zu tragen, wurde anhand der jeweiligen
Magnetfeldverteilung (reprasentiert durch die in den 37 Kandlen gemessenen
Magnetfeldstarken) fur jede Messung das Modell eines Stromdipols berechnet, das
diese Verteilung erklarte. Dazu wurde das Verfahren des ,least squares fit* angewandt,
das z.B. in Baillet et al. (2001) und Lutkenhdner et al. (2003a) ausfihrlich beschrieben
wurde. Das Ziel bestand darin, das Magnetfeld eines simulierten Dipols mit bekannten
Eigenschaften mit dem in Wirklichkeit gemessenen Feld mdglichst gut in
Ubereinstimmung zu bringen. Dazu wurde die Abweichung zwischen den tatsachlich
gemessenen und den vom Modell erklarten Werten durch einen Computeralgorithmus
minimiert. Da die evozierten Magnetfelder fir die Bedingung 40 dB SL die hdchsten
Amplituden (und somit die beste Datenqualitat) aufwiesen, wurde fir die Berechnung
des Dipols diese Magnetfeldverteilung zugrunde gelegt. Ort und Richtung des
gesuchten Dipols wurde im Zeitraum zwischen 80 und 120 Millisekunden nach
Stimulusbeginn als konstant angesehen. Unter der Annahme, dass eine Abnahme der
Reizintensitat keine Veranderungen der Quellenstruktur im Gehirn zur Folge hat, ist
das Modell des fir 40 dB SL bestimmten Dipols auch bei den anderen Intensitaten
gultig. Da der Ort der Quelle somit bekannt ist, kann anhand der von ihr erzeugten
Magnetfeldverteilung auf die Amplitude des Dipols geschlossen werden. Fir jede der
sechs Messungen und jede Intensitat wurde auf diese Weise eine Funktion berechnet,
die die Amplitude des Dipols in Abhangigkeit von der Zeit beschreibt. Die zu dieser
Funktion gehdrenden Werte fir die sechs Messungen kdénnen problemlos gemittelt
werden, da keine Abhangigkeit mehr von der relativen Lage der Quelle und des

Sensors besteht.

Wie aus Tabelle 2 zu ersehen ist, wurde die Stimulusintensitat zwischen zwei

Durchgangen, sofern tUberhaupt eine Anpassung erforderlich war, in fast allen Fallen
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nur um 1 — 2 dB korrigiert. In den Messungen 1.1 und 1.2 von Person H0022 wurde
dieses Mal3 Uberschritten, hier wurde um 4 dB korrigiert. Die Daten dieser Messungen

wurden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen.



4 Ergebnisse

4.1 Horleistung in Schwellenndhe

Wie im Abschnitt ,Bestimmung der Horschwelle® beschrieben, wurde bei
verschiedenen schwellennahen Intensitaten der Prozentsatz der gehdrten Reize

ermittelt. Anhand dieser Daten wurde dann die Horschwelle festgelegt.

Das Ergebnis dieser Horschwellenbestimmung ist in Tabelle 3 dargestellt. Es handelt
sich hierbei nicht mehr um die (bezuglich einer willkirlichen dB-Skala erhobenen)
Rohdaten (siehe Tabelle 9 im Anhang), sondern die Intensitatsskala wurde fir jede
einzelne Messung (1.1; 1.2; 2.1 usw.) bereits in dB SL umgerechnet. Dabei wurde
0 dB SL so gewahlt, dass bei dieser Intensitat mdglichst etwa ein Drittel der Reize
wahrgenommen wurde. Von wenigen Aushahmen abgesehen wurde dieses Ziel
weitgehend erreicht. Da nicht immer an der spater festgelegten Horschwelle eine
Zahlung der gehorten Reize vorgenommen wurde, wurden fehlende Werte fur die

Schwellenintensitat gegebenenfalls interpoliert (in der Tabelle Markierung durch *).

Eine Veranderung der Intensitdit um nur wenige Dezibel hat teilweise erhebliche
Auswirkungen auf die Anzahl der gehdrten Stimuli. So bewirkt bei Person H0022 in
Messung 2.2 eine Erhdéhung der Reizintensitat um nur 2 dB einen Anstieg der Zahl der
gehorten Tone von null auf sieben von zehn Toénen. In diesem Fall wurde
angenommen, dass an der Horschwelle 35% der dargebotenen Reize gehdrt werden
(gemittelt zwischen den Reizintensitaten -1 dB SL und + 1 dB SL). In anderen Fallen ist
eine deutlich groRere Intensitéatsanderung notwendig, um einen vergleichbaren Effekt
herbeizufiihren. Person H0024 zum Beispiel horte in Messung 2.1 bei der niedrigsten
Intensitat nur einen Ton und erst bei einer Steigerung um 8 dB alle zehn prasentierten
Tone. Im Mittel wurden an der festgelegten Horschwelle 31,3% der dargebotenen

Reize gehort.
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unterschwellig (dB) tberschwellig (dB)
ID/ Messung: 0dB SL
8|-6|-4]-3]-2]-1 1 2 3 4 5 6
11(0 |0 | 20 20 45* 70
1.2 0|0 50 65 80
21 0 10 45 80
A0064
2.2 0 0 30 100
3.1 25 50 90 100
3.2 0 0 | 40 80 100
11 0 30* 60 80
1.2 0 20* 40 60 100
21 0 30 60 80
G0042
2.2 10 | 25* 40 100
3.1 10 | 30* 50 40 100
3.2 0 20 100 100
11 0 20 30 80
1.2 0 0 35* 70 100
21 0 20* 40 80
H0022
2.2 0 35* 70 90
3.1 20 40 100 100
3.2 0|0 60 60 90
11({0 |0 |O 20 40* 60
1.2 0|0 20 60* 100
21 10 30 60 100
H0024
2.2 0 | 10 10
3.1 10 | 30* 50 70 90
3.2 0 30* 60 90
11 0 0 45* 90 90
1.2 0|0 0 50* 100
21 10 40* 70
Neuro 102
2.2 0 30 70 80
3.1 10 40 80 100
3.2 20 60 70 80

Tabelle 3: Anteil der richtig gehérten Reize (in Prozent) bei zehn dargebotenen Reizen gleicher
Intensitat, dargestellt fir jeden Probanden und jede Messung.

Bei leeren Feldern wurde keine Zahlung durchgefihrt. Um dennoch fur den Wert der
vermuteten Horschwelle eine quantitative Einschatzung vornehmen zu kénnen, wurde
interpoliert (Kennzeichnung durch Sternchen, * ). Im Mittel wurden an der Hérschwelle 31,3%

der dargebotenen Reize gehort.
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4.2 Analyse der evozierten Antworten

Die Bearbeitung der Daten ergab fir jeden Probanden, jede der neun prasentierten
Intensititen sowie jede Messung eine Funktion, die die Abhéangigkeit
der Dipolamplitude von der Zeit beschreibt. Die Messungen 1.1 und 1.2 von Proband
H0022 wurden wegen der unzureichenden Stabilitdt der Schwelle (siehe Kapitel
Methodik) von der weiteren Auswertung ausgeschlossen. In Abbildung 5 wurde
beispielhaft flr eine Versuchsperson der zeitliche Verlauf der Dipolamplitude aus allen
sechs Messungen Ubereinander projiziert. Der mittlere Verlauf ist durch den roten
Graphen dargestellt. Schon vor Beginn des Reizes (Zeitpunkt 0) sind leichte
Schwankungen in der Dipolamplitude erkennbar. Diese werden auf spontane, nicht
reizkorrelierte Hirnaktivitat zurickgefuhrt und als ,Baseline” bezeichnet. Im weiteren
Verlauf entwickelt sich aus der Baseline ein negativer Ausschlag, dessen Maximum bei
den hoheren Intensitéaten etwa 100 Millisekunden nach Einsetzen des Reizes erreicht
ist. Diese Welle wird als N100m bezeichnet. Sie geht direkt in einen positiven

Ausschlag mit einem Maximum bei etwa 200 ms tber (P200m).

Bereits in dieser Ubersicht ist zu sehen, dass die Amplitude der Welle N100m mit
abnehmender Intensitat abnimmt und dass sich der Zeitpunkt ihres Beginns und ihres
Maximums verzdgert. Diese Beobachtungen treffen auch auf die graphische
Darstellung der anderen Probanden zu (siehe Abbildungen 19-22 im Anhang). In der
dargestellten Ubersicht fiir Person A0064 ist auch bei 2 dB SL noch ein deutlicher
negativer Ausschlag zu erkennen. Von einer Ausnahme abgesehen, gilt dies auch flr
alle anderen Versuchspersonen. Abbildung 6 zeigt den Verlauf der Dipolamplitude bei
den Intensitaten 2 dB SL, 4 dB SL und 6 dB SL fur alle Probanden. Bei 6 dB SL und
4 dB SL ist ausnahmslos ein deutlicher negativer Ausschlag zu sehen. AulBer bei
Person Neurol0Q2 ist auch bei der Intensitdt 2 dB SL ein solcher Ausschlag noch
sichtbar. Bei Person Neurol102 hingegen findet sich nur eine leichte UnregelmaRigkeit

in der Baseline, die sich minimal von dieser abhebit.



Kapitel 4: Ergebnisse

28

Person ADOE4
40 dB 5L

10 na&m

30dB SL

20dB 5L

time (ms)

Abbildung 5: Ubersicht iiber den Verlauf der Dipolamplitude in Abhangigkeit von der Zeit bei
den verschiedenen Intensitaten bei Person A0064. Die schwarz gezeichneten Graphen stellen
den Verlauf in den sechs Messungen dar, der rote Graph zeigt den mittleren Verlauf.

Reizbeginn zum Zeitpunkt 0.
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Abbildung 6: Verlauf der Dipolamplituden aller Probanden im schwellennahen Bereich.

29



Kapitel 4: Ergebnisse 30

Die weiteren Auswertungen wurden auf die mittlere Latenzzeit und Amplitude der Welle
N100m beschrankt. Diese wurden algorithmisch flir jede Versuchsperson und jede
Intensitat ermittelt, indem in der aus den Mittelungen resultierenden Kurve die Latenz

und Amplitude des hoéchsten negativen Peaks im Zeitraum zwischen 80 und 250

Millisekunden nach Stimulusbeginn bestimmt wurde.

Intensitit Latenzzeit der N100Om in ms
A0064 G0042 H0022 H0024 Neuro102
2dB SL 174,7 231,9 181,5 181,5 147,9
4 dB SL 184,8 174,7 184,8 184,8 201,6
6 dB SL 1479 174,7 157,9 174,7 168,0
8 dB SL 137,8 157,9 147,9 154,6 171,4
10 dB SL 134,4 151,2 151,2 147,9 147,9
15 dB SL 114,3 127,7 127,7 127,7 134,4
20 dB SL 107,5 114,3 114,3 104,2 121,0
30 dB SL 100,8 110,9 107,5 94,1 104,2
40 dB SL 100,8 100,8 104,2 90,7 97,4

Tabelle 4: Latenzzeit der N100m, fur jede Versuchsperson Uber sechs Messungen gemittelt.

Intensitit Amplitude der N100Om in nAm
A0064 G0042 H0022 H0024 Neuro102
2dB SL 2,8 2,7 2,6 2,9 15
4 dB SL 5,5 3,8 5,0 5,7 1,8
6 dB SL 7,3 6,9 8,5 10,1 4,0
8 dB SL 11,4 12,4 12,4 15,6 4,0
10 dB SL 14,1 12,0 15,5 18,2 5,0
15dB SL 22,3 18,2 20,7 25,2 7,0
20 dB SL 27,4 20,8 23,1 30,4 9,8
30 dB SL 36,0 25,3 31,0 39,5 15,2
40 dB SL 41,5 28,9 35,6 45,9 23,2

Tabelle 5: Amplitude der N100m, fir jede Versuchsperson Uiber sechs Messungen gemittelt.

4.2.1 Latenzzeit der N10Om

Tabelle 6 zeigt die Uber alle Probanden gemittelten Latenzzeiten flr alle Intensitéten.

Eine graphische Darstellung findet man in Abbildung 7. Beide Darstellungen lassen
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erkennen, dass die Latenzzeit bei hohen Intensitaten fast ausnahmslos kurzer ist als
bei geringen. Lediglich bei Steigerung der Reizintensitat von 2 dB SL auf 4 dB SL
kommt es zundchst zu einer Zunahme der Latenzzeit um 2,7 ms. Die mit einer
Korrektur nach Bonferroni (1935) berechneten Signifikanzwerte (Signifikanzniveau 5%,

siehe Abbildung 23 im Anhang) weisen allerdings diese Latenzzunahme als nicht

signifikant aus.

Intensitit mittlere Latenz Stan_dard-
(ms) Abweichung
2dB SL 183,5 30,4
4 dB SL 186,2 9,7
6 dB SL 164,7 11,6
8 dB SL 153,9 12,4
10 dB SL 146,5 7,0
15 dB SL 126,3 7,4
20dB SL 112,2 6,5
30dB SL 103,5 6,5
40 dB SL 98,8 51

Tabelle 6: Mittlere Latenz der N100Om.

Mittlere Latenz der N10Om in Abhé&ngigkeit von der |  ntensitét
(Fehlerbalken: + 1 Standardabw eichung)

220
200 T
180
160
140 -

120

mittlere Latenzzeit in ms

100 A

80

Abbildung 7: Mittlere Latenz der N100m in Abhangigkeit von der Intensitat (Fehlerbalken: + 1

Standardabweichung).

Die Standardabweichung der mittleren Latenzzeit ist fur Intensitaten zwischen 2 dB SL
und 8 dB SL, insbesondere fir den 2 dB SL-Wert, sehr hoch. Sie betragt fir 2 dB SL

2 dBSL 1

4 dB SL

a0 g
n n n n
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© © o %o}

B H

Intensitat
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etwa das sechsfache im Vergleich zu 40 dB SL. Ab 10 dB SL aufwarts ist sie deutlich

geringer, wie auch die grafische Darstellung zeigt (Abbildung 8).

rel. Einheiten
w

0 T T T T T T T T
2dBSL 4dBSL 6dBSL 8dBSL 10dBSL 15dBSL 20dBSL 30dBSL 40dBSL

Intensitat

Abbildung 8: Relative Standardabweichung der Latenz, bezogen auf die Standardabweichung
bei 40 dB SL.

Abbildung 9 stellt die Latenzzeiten der einzelnen Versuchspersonen dar. Hier zeigt
sich, wie es zu der breiten Streuung bei 2 dB SL kommt: Person G0042 hat bei dieser
Intensitat eine mittlere Latenzzeit von 231 ms, wahrend die von Neuro102 nur 148 ms
betragt (siehe Tabelle 4). Die Latenzzeiten der anderen Probanden liegen bei 2 dB SL
deutlich ndher an dem Mittelwert von etwa 183 ms. Bei héheren Intensitaten sind keine

Auffalligkeiten im Verlauf der Latenzkennlinie festzustellen.
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Abbildung 9: Latenzzeit der N100m bei verschiedenen Intensitaten.

4.2.2 Amplitude der N10Om

Tabelle 7 und Abbildung 10 stellen die Uber alle Probanden gemittelte Amplitude fir
jede Intensitat in tabellarischer bzw. graphischer Form dar. Es zeigt sich eine mit der

Intensitat kontinuierlich zunehmende mittlere Amplitude, und zwar von etwa 2,5 nAm
bei 2 dB SL auf etwa 35 nAm bei 40 dB SL.
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mittlere
Intensitéat Amplitude SlElle ey
Abweichung
(nAm)
2dB SL 2,5 0,6
4 dB SL 4,4 1,6
6 dB SL 7,4 2,3
8 dB SL 11,2 4,3
10 dB SL 13,0 5,0
15dB SL 18,7 7,0
20 dB SL 22,3 7,9
30 dB SL 29,4 9,6
40 dB SL 35,0 9,2
Tabelle 7: Mittlere Amplitude der N100m.
Mittlere Amplitude der N100Om in Abh&angigkeit von der Intensitat
(Fehlerbalken: + 1 Standardabw eichung)
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Abbildung 10: Mittlere Amplitude der N100m in Abhangigkeit von der Intensitat.

Die Zunahme der mittleren Amplitude erfolgt anndhernd gleichférmig, lediglich die
Zunahme von 8 dB SL auf 10 dB SL erscheint relativ gering. AuRerdem ist eine
zunehmende Streubreite der Werte zu beobachten, die proportional zur Zunahme der
Amplitude verlauft. Die Standardabweichung betragt bei 2 dB SL etwa 0,6, wahrend sie
bei 30 und 40 dB SL uber 9 liegt. Damit entspricht der Unterschied in den
Standardabweichungen etwa einem Faktor 15. Bei 2 dB SL ist, bei Betrachtung der
absoluten Amplitude, die Streubreite naturgemaf’ deutlich geringer, da alle Amplituden
sich nur wenig von Null unterscheiden (Tabelle 5). Bei 40 dB SL hingegen variieren

die einzelnen Amplituden zwischen 23 nAm (Neuro102) und 45 nAm (H0024, siehe
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Abbildung 11). In allen Fallen wurde die grof3te Amplitude bei 40 dB SL gemessen, die
geringste jeweils bei 2 dB SL.
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Abbildung 11: Amplitude der N100m bei verschiedenen Intensitaten.

Zur besseren Vergleichbarkeit der individuell recht unterschiedlich ausgepragten
Amplitudenkennlinie  wurde eine  Normierung vorgenommen, indem alle
Amplitudenwerte der jeweiligen Versuchsperson in Bezug zu der jeweils héchsten, bei
40 dB SL gemessenen Amplitude gesetzt wurden. Dazu wurde der Zahlenwert jeder
Amplitude durch den Wert der 40-dB SL-Messung dividiert. So erhalt die Amplitude bei
40 dB SL den Wert 1 und alle anderen Amplituden einen dazu relativen Wert. Eine

Ubersicht der Ergebnisse findet sich in Tabelle 8.
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Intensitat A0064 G0042 H0022 H0024 Neuro102 Mittelwert
2dB SL 0,07 0,10 0,07 0,06 0,06 0,07
4dB SL 0,13 0,13 0,13 0,12 0,08 0,12
6 dB SL 0,18 0,24 0,21 0,22 0,17 0,20
8 dB SL 0,28 0,43 0,31 0,34 0,17 0,31
10 dB SL 0,34 0,41 0,39 0,40 0,21 0,35
15 dB SL 0,54 0,63 0,52 0,55 0,30 0,51
20 dB SL 0,66 0,72 0,58 0,66 0,42 0,61
30 dB SL 0,87 0,87 0,78 0,86 0,66 0,81
40 dB SL 1 1 1 1 1 1

Tabelle 8: Ubersicht tiber die Amplitude der N100m bei allen Versuchspersonen nach

Normierung (Angabe in relativen Einheiten).

Eine graphische Darstellung (Abbildung 12) zeigt, dass die Kurve flr Versuchsperson
Neurol102 deutlich unterhalb der Kurven fur die anderen Personen verlauft. Wahrend
die Amplitudenzunahme bei allen anderen Versuchspersonen und auch im
Durchschnitt eher linear oder mit abnehmender Steigung verlauft, nimmt die Steigung
bei Neuro102 leicht zu. Ebenfalls auffallig ist die Amplitude von Versuchsperson G0042
bei 8 dB SL. Sie ist geringfligig hoher als die Amplitude bei einer Intensitat von

10 dB SL und unterbricht damit den monotonen Kurvenanstieg.
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Abbildung 12: Amplituden der einzelnen Versuchspersonen nach Normierung.
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5 Diskussion

5.1 Bestimmung der Horschwelle

Obwonhl bei der Zielsetzung dieser Arbeit die Registrierung schwellennaher auditorisch
evozierter Felder im Vordergrund stand und nicht die Schwellenbestimmung selbst,
war eine mdoglichst prazise Schwellenbestimmung von auf3erordentlicher Bedeutung.
Mit einer Ausnahme konnte bei fast allen Versuchspersonen bereits 2 dB oberhalb der
ermittelten Schwelle noch eine sich deutlich von der Baseline abhebende Antwort
gefunden werden. Einerseits stellt dies die Sensitivitdt der MEG-Messung unter
Beweis, andererseits wird aber die Frage aufgeworfen, wie genau die Horschwelle

wirklich bestimmt werden konnte.

Die Ublichen Methoden der Schwellenbestimmung waren bei den durchgeflihrten
Versuchen nicht anwendbar, da die zu verwendende Methode zwei Voraussetzungen

erfillen musste:

1. Die Horschwellenbestimmung musste direkt vor den MEG-Messungen erfolgen.
Sie musste unter den Bedingungen des anschlieRenden Experiments ohne
Positionséanderung durchfiihrbar sein, d.h. Kérper- und Kopfhaltung sowie die
Position des Ohrhérers durften nicht mehr verandert werden. Bei ruhigem
Liegen ist dies mdglich, wie in den durchgefiihrten Vorversuchen festgestellt

wurde.

2. Die Dauer der Horschwellenbestimmung musste auf ein Minimum beschrankt
werden, um die Bedingungen fir die anschlieBende MEG-Messung nicht zu
verschlechtern. Eine Abnahme der Vigilanz im Laufe der einzelnen Messungen,
die in der Praxis zu erwarten und kaum zu vermeiden ist, sollte nicht durch eine

langwierige Prozedur zur Horschwellenbestimmung weiter begtinstigt werden.

Aufgrund dieser Uberlegungen kamen Methoden der konventionellen Tonaudiometrie
nicht in Frage. Es wurde deshalb eine eher pragmatische Vorgehensweise gewahilt:

Nach einer groben Bestimmung der Horschwelle erfolgte eine quantitative
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Bestimmung, bei der zehn Reiztone in der Nahe der vermuteten Schwelle préasentiert
und die Anzahl der gehdrten Reize ermittelt wurden. Aus Zeitgrinden wurde die Zahl
der prasentierten Reize pro Intensitéat auf zehn begrenzt, und es wurde nicht immer
jede Intensitat prasentiert, sondern teilweise wurde in Schritten von 2 dB vorgegangen.
Fehlende Werte fur den Anteil der richtig gehérten Tone an der vermuteten

Hoérschwelle wurden gegebenenfalls durch Interpolation erganzt.

Die im Vorfeld der Experimente bereits durchgeflihrten Vorversuche mit einer
Versuchsperson waren Ausgangspunkt fir die Beurteilung der Prazision der
Messungen und die Definition der Horschwelle. Dabei wurde festgestellt, dass die
Horschwelle bei wiederholter Bestimmung in einem Bereich von etwa 2 dB schwankt;
die Horschwellenbestimmung erfolgte also auf etwa 2 dB genau. Ein solches Ergebnis

wurde auch Rapin et al. (1966) erzielt.

Stufflebeam et al. (1998) definierten fur ihre Experimente die Horschwelle als diejenige
Intensitat, bei der die Versuchsperson in 70% der Falle richtig antwortete. Das von
Rapin et al. (1966) verwendete Kriterium verlangte, dass die Halfte der Téne gehort
waurde. In der vorliegenden Arbeit wurde diejenige Intensitat als Horschwelle (0 dB SL)
angesehen, bei der der Proband etwa ein Drittel der Téne horte. Die so definierte
Schwelle ist ndher am Bereich des subjektiven ,nicht-mehr-Horens". Im Mittel wurden
in den durchgeflihrten Versuchen an der Horschwelle 31,3% der dargebotenen Reize

gehort, was dem angestrebten Kriterium recht nahe kommt.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die vorgestellte Methode zur
Hoérschwellenbestimmung unter den gegebenen einschrankenden Bedingungen
durchaus geeignet war. Die erzielte Genauigkeit der Horschwellenbestimmung ist mit
anderen Autoren vergleichbar. Weiterhin zeigen auch die im Folgenden diskutierten

MEG-Ergebnisse, dass es gelungen ist, wirklich hérschwellennah zu stimulieren.
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5.2 Beurteilung der Ergebnisse

5.2.1 Latenzzeit

Die Zunahme der Latenzzeit mit steigender Intensitat ist fur die Mehrzahl der
getesteten Intensitaten recht deutlich und zweifelsfrei zu erkennen. Es spricht fur die
Qualitat der Messungen, dass die Latenzkennlinie zwischen den Intensitaten 40 dB SL

und 4 dB SL stetig verlauft und nicht durch ,Ausrutscher” unterbrochen wird.

Die Latenz bei 2 dB SL ist im Mittel etwas niedriger als bei 4 dB SL, im Gegensatz zum
allgemeinen Trend fir Intensitaten oberhalb von 4 dB SL. Hierbei ist allerdings zu
bedenken, dass bei der Intensitat 2 dB SL die Standardabweichung im Vergleich zu
den anderen Intensitaten deutlich groRer ist. Nahe der Horschwelle kommt es
offensichtlich zu einer deutlichen Zunahme der Streubreite zwischen den Latenzzeiten
der einzelnen Probanden. Die Versuchspersonen G0042 und Neurol02 weichen
besonders deutlich von der mittleren Latenzzeit ab (siehe Abbildung 9). Diese
Abweichungen bei zwei von funf getesteten Personen sind darauf zuriickzufiihren,
dass angesichts der kleinen Signalamplituden keine verlassliche Latenzbestimmung
mdglich ist. Die Beobachtung, dass geringere Intensitaten mit einer hoheren

Streubreite der Latenzzeit einhergehen, ist konkordant mit Stufflebeam et al. (2000).

Zahlreiche Autoren untersuchten die Beziehung zwischen Stimulusintensitat und
Latenzzeit von N100 und N100m und fanden eine mit abnehmender Intensitat
zunehmende Latenz (Abbildung 13). Die in dieser Arbeit gemessenen Latenzzeiten der
N100m sprechen dafir, dass eine wirklich hoérschwellennahe Stimulation erreicht
wurde, da sie deutlich hdher als die von anderen Autoren angegebenen Werte sind. In
der vorliegenden Arbeit wurde fur die Intensitat 2 dB SL eine Latenzzeit von etwa 184
Millisekunden gemessen, fir 4 dB SL von etwa 186 Millisekunden und fir 6 dB SL von
etwa 165 Millisekunden. Lediglich die Messungen von Elberling et al. (1981) sowie von

Ross et al. (1999) weisen vergleichbare Latenzzeiten auf.
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Abbildung 13: Latenzzeit der N100m in dieser Arbeit im Vergleich mit Ergebnissen anderer
Autoren. Die genannten Untersuchungen unterscheiden sich von der vorliegenden Arbeit

teilweise in der Art der Stimulation.

Elberling et al. gaben die Latenz der N100Om bei Messung Uber der linken Hemisphare
und Stimulation des rechten Ohres mit 5 dB HL mit etwas tGber 170 Millisekunden an,
bei anderen Kombinationen von Mess- und Stimulationsseite wurden kiirzere Latenzen
gemessen. Diese relativ hohen Werte sind umso bemerkenswerter, als sie mit nur
sechzig Mittelungen erzielt wurden. Rapin et al. (1966) hingegen erzielten selbst mit
400-800 Mittelungen fiur Stimulusintensitaten unterhalb von 10 dB keine eindeutigen

Ergebnisse.

In der eingangs erwahnten Studie von Ross (Ross et al. 1999, Ross 2001) wurden
Mittelungen Uber die Datensatzen von 240 Patienten vorgenommen, was einer sehr

groRen Datenmenge entspricht. So ist zu erklaren, dass nach der Mittelung aller Daten
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AEP sichtbar wurden, die bei Betrachtung der einzelnen Versuchspersonen im
Rauschen untergingen und damit nicht nachweisbar waren. Wie bereits eingangs
erwahnt lag der Betrag, um den die Nachweisschwelle der CERAgramm-Methode die
tatséchliche Horschwelle verfehlte, im Durchschnitt bei etwa 7,5 dB. Dies muss bei
Betrachtung der in den Abbildungen 13 und 14 dargestellten Latenzzeiten beachtet
werden. Bei Ross betragt die Latenzzeit bei der geringsten Reizintensitat etwas tber
180 ms und bei 40 dB etwa 110 ms, in der vorliegenden Arbeit hingegen wurden Zeiten

von 184 bzw. 99 ms gemessen.

Die von Ross gemessenen Latenzzeiten liegen auf einer hyperbelférmigen Kurve, die

durch eine Funktion der Art

LI) = Lo+ v/ ] =,

beschrieben wird, wobei L die Latenz und | die Intensitat ist.

Von Bak et al. (1985) wurde fur den Bereich zwischen 5 und 80 dB HL eine reziproke

Beziehung zwischen Intensitat und Latenz eines Reizes durch die Formel
Ly =1/ 1/1,

beschrieben, wobei hier |, eine Referenzintensitét darstellt.

Im Gegensatz dazu wurden die Latenzzeiten in der vorliegenden Arbeit durch die

Funktion
L(I) = a * exp(-B*1) +vy

erklart. Als Koeffizienten wurden mittels least-squares-fit ermittelt: a =115,8; 3 = 0,0768

und y=91,4.
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Abbildung 14: Latenzzeiten der N100m und die berechnete Funktion im Vergleich zur Arbeit von
Ross. Die Latenzzeiten der vorliegenden Arbeit werden durch die Funktion
L(l) = 115,8 * exp(-0,0768*]) + 91,4 gut beschrieben.

Fur eine Intensitdt von 1 dB ergibt sich eine rechnerische Latenzzeit von 198,75
Millisekunden, fir 0,1 dB von 206,4 Millisekunden und fur 0,01 dB von 207,2
Millisekunden. Rein rechnerisch geht die Latenz flr eine unbegrenzt zunehmende
Intensitat gegen den Wert y = 91,4. Die Zeit von etwa 91 Millisekunden wére demnach
diejenige Zeitspanne, die zum Durchlaufen aller Stationen der Horbahn mindestens
notig ist und vor deren Ablauf auch bei maximaler Stimulusintensitét eine Welle N100m
nicht ausgelést werden kann. Zu nahezu demselben Ergebnis, namlich einer
90 Millisekunden langen Zeitspanne (,processing time“) kamen auch Rapin et al.
(1966), allerdings bei Klickreizen. In ersten magnetenzephalographischen Studien

fanden Elberling et al. (1981) bei einer Stimulusintensitat von 85 dB HL eine Latenzzeit
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von etwas unter 90 Millisekunden. Mdglicherweise spielen hier aber auch Differenzen

beim Bezug der Stimulusintensitat auf die Horschwelle eine Rolle (dB SL vs. dB HL).

Auch wenn die Berechnung der o.g. Funktion nur auf den zwischen 4 und 20 dB SL
gemessenen Werten basiert, beschreibt sie den Bereich bis 40 dB SL recht gut.
Extrapolationen fir Intensitaten tber 40 dB SL sind naturgemaf nur bedingt méglich.
Eine Aussage Uber ein mdgliches Minimum der Latenz bei 60 dB HL, wie es von
Pantev et al. (1986b) beschrieben wurde, kann daher bei den hier untersuchten
Intensitaten nicht gemacht werden. Im Gegensatz zu den von Stufflebeam et al. (1998,
2000) gemachten Beobachtungen, dass tber 30 dB SL keine weitere Latenzabnahme
mehr auftritt, findet sich in der vorliegenden Arbeit zwischen 30 dB SL und 40 dB SL
ein Latenzunterschied von etwa 5 Millisekunden. Dieser erweist sich aber in der

Bonferroni-korrigierten Signifikanzanalyse als nicht signifikant (siehe Anhang).

5.2.2 Amplitude

Aufgrund der o.g. Ausfihrungen kann davon ausgegangen werden, dass die
Bestimmung der Horschwelle annédhernd korrekt war. Somit zeigen die in Abbildung 6
sichtbaren Peaks und die errechnete Amplitude von 2,5 nAm bei 2 dB SL, dass es
mdglich ist, auch sehr nah an der Horschwelle noch evozierte Antworten zu

registrieren.

Die von anderen Autoren beschriebenen Experimente umfassen Uberwiegend den
Intensitatsbereich oberhalb von 10 dB. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde in
Abbildung 15 wieder eine Normierung vorgenommen, so dass die Amplitude bei 40 dB
den Wert 1,0 hat. Die vorliegende Arbeit zeichnet sich dadurch aus, dass im Vergleich
zu anderen Studien auf3erordentlich kleine Signale nachgewiesen werden konnten.
Dies ist ein weiteres Indiz daflir, dass die Messung signifikanter Antworten bis fast

hinunter zur Horschwelle gelungen ist.
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Abbildung 15: Amplitude der N100Om im Vergleich mit anderen Autoren.

Der in der vorliegenden Arbeit registrierte Amplitudenverlauf der N100m zeigt mit

steigender Intensitét einen kontinuierlichen Anstieg, der durch die Funktion
A(l) = y* (1 - exp(-B*(I-lo)))

beschrieben wird, wobei A die Amplitude und | die Intensitat (in dB SL) ist. Fur die

Koeffizienten wurde ermittelt: I, = 0,637; 3 = 0,034 und y = 46,9.

lp ist dabei diejenige Reizintensitat, bei der die Amplitude den Wert Null erreicht. Im
Graphen wird diese Intensitdt durch den Schnittpunkt der Funktion mit der X-Achse
gekennzeichnet (Abbildung 16). Unter der Annahme, dass die N100m-Amplitude an
der Horschwelle den Wert Null erreicht, ist Iy praktisch derjenige Betrag, um den die
0.g. Funktion die wirkliche Horschwelle verfehlt. Eine Abweichung von lediglich etwas

Uber 0,5 dB kann dabei als deutlicher Hinweis auf eine recht genaue Abschéatzung der
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Hoérschwelle angesehen werden. Sie beweist, dass die Horschwellenbestimmung

sogar noch préaziser war als urspringlich angenommen wurde (s. Kapitel 5.1).
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Abbildung 16: Amplituden der N10Om und die berechnete Funktion. Die gemessenen

Amplituden zeigen eine gute Ubereinstimmung mit der Funktion
A(l) = 46,9*(1-exp(-0,034*(1-0,637))).
Schnittpunkt mit der X-Achse (Amplitude Null) bei 0,637 dB.

Fur den Bereich hoherer Intensititen wurde von Bak et al. (1985) ein linearer
Zusammenhang zwischen Intensitat und Amplitude beschrieben und von Stufflebeam
et al. (1998, 2000) bestatigt. Im Gegensatz dazu geht die Amplitude gemalR o.g.
Funktion flr eine unbegrenzt wachsende Intensitat rechnerisch gegen vy, also gegen
etwa 47 nAm (siehe Abbildung 16). Zwar wurde auch diese Funktion auf Grundlage der
Amplitudenwerte von 4 dB SL bis 20 dB SL berechnet, jedoch werden auch die
Amplituden bei 30 und 40 dB SL durch sie gut erklart.
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Im Vergleich zu der genannten Funktion liegen die von Ross gemessenen Werte auf

einer Kurve, die durch die Funktion
A(l) = 6,25uV*(1-exp(-(1+7,5)/22,3))

beschrieben wird. Auf den ersten Blick zeigen die Kurven erhebliche Abweichungen,
auch wenn man die Amplituden von AEP und AEF in eine gemeinsame relative

GroRRenordnung transformiert (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Amplitude der N100m und die berechnete Funktion im direkten Vergleich zur

Arbeit von Ross, nach Normierung.

Wenn man jedoch beide Kurven um denjenigen Wert korrigiert, um den sie die

Hoérschwelle verfehlen (in der vorliegenden Arbeit 0,637 dB, bei Ross -7,5 dB), so
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ergibt sich fiir den Bereich bis 20 dB eine so gute Ubereinstimmung, dass die Kurven

in der graphischen Darstellung kaum zu unterscheiden sind (Abbildung 18).

rel. Amplitude
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Abbildung 18: Amplitude der N100m und die berechnete Funktion im Vergleich zur Arbeit von

Ross nach Korrektur der Horschwellen.

Mathematisch fihrt diese Korrektur dazu, dass sich die Kurve von Ross durch die

Funktion
A(l) = 6,25uV*(1-exp(-1/22,3)
beschreiben lasst und die Amplitudenwerte der vorliegenden Arbeit durch die Funktion

A(l) = 46,9*%(1-exp(-0,034*1)), oder auch A(l) = 46,9*(1-exp(-1/29,4)).
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Wenn man die konstanten Faktoren vernachlassigt, so lassen sich die Gleichungen

notieren als

A(l) ~ 1-exp(-1/22,3) (Ross)
bzw.

A(l) ~ 1-exp(-1/29,4) (Klein).

Fur den hoérschwellennahen Intensitatsbereich kann der Amplitudenanstieg einer

evozierten Antwort also durch eine Gleichung der Form

A(l) =y * (1-exp(-I/B))
beschrieben werden.

Fur hinreichend kleine Intensitaten | lasst sich diese Formel durch Reihenentwicklung

der Exponentialfunktion noch weiter vereinfachen. Naherungsweise gilt dann

A() = yB*1.

Dies bedeutet, dass die Amplitude der evozierten Antwort proportional zur
Reizintensitat in dB ist. Ein psychoakustisches Analogon dieser GesetzméalRigkeit ist
das allgemein bekannte Weber-Fechnersche Gesetz (Fechner 1860), das eine
Proportionalitdt zwischen der Lautheit eines Stimulus und seiner in dB gemessenen
Intensitat postuliert. Das Weber-Fechnerschen Gesetz wird heutzutage nicht mehr als
allgemeingultig angesehen (Stevens 1961). Elektrophysiologische Untersuchungen
(z.B. Keidel und Spreng 1965, Davis und Zerlin 1966, Stevens 1970, Nelson und
Lassmann 1973) gaben zudem Hinweise darauf, dass die Amplitudenabhangigkeit des
AEP néherungsweise durch das von Stevens postulierte Potenzgesetz beschrieben
wird. Die hier vorgelegten Ergebnisse zeigen allerdings recht eindeutig, dass diese bei
hoheren Intensitaten erhaltenen Ergebnisse nicht auf die unmittelbare Schwellenndhe

Ubertragen werden kénnen.
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5.3 Madgliche Anwendung in der objektiven Audiometri e

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass es maoglich ist, auch im Intensitatsbereich
nahe der Horschwelle reizkorrelierte Antworten darzustellen. In diesem Fall wurde
dazu die Magnetenzephalographie eingesetzt. Bei vier von flnf untersuchten Personen

war noch bei 2 dB SL eine Anderung des Magnetfeldes sichtbar.

In der Praxis ist ein derartiges Ergebnis allerdings kaum zu erreichen. Im Gegensatz
zur Kklinischen Untersuchung konnte in den hier beschriebenen Versuchen die
experimentelle Vorgehensweise an die individuell bestimmte Hérschwelle angepasst
werden. Insbesondere wurde dafir gesorgt, dass Stimuli nahe der Horschwelle
Uberproportional oft prasentiert wurden. Zu dem guten Signal im schwellennahen
Bereich trug auch die Verbesserung des Signal-Rausch-Verhéltnisses durch Mittelung
Uber 37 Kanale bei. Aus diesen Grinden konnten auditorisch evozierte
Magnetfelddnderungen noch sehr nahe an der Hérschwelle nachgewiesen werden. Um
im Rahmen Klinischer Untersuchungen genauso nahe an die Horschwelle
heranzukommen, ware ein erheblicher Aufwand erforderlich. Dies zeigt das folgende

Beispiel:

Bei einer Reizintensitdt von 40 dB SL sind reizkorrelierte Antworten in der Regel
deutlich ausgepragt. Es sind daher nur relativ wenige Epochen notwendig, um sie
sichtbar zu machen. Angenommen hierflr sind 25 Epochen erforderlich. Bei einer
Abnahme der Reizintensitat auf zehn bis 15 dB SL ist im Vergleich zu 40 dB SL die
Amplitude etwa halb so groR3 (siehe Abbildungen 10, 11 und 12 sowie Tabelle 7). Um
das Signal-Rausch-Verhaltnis konstant zu halten, muss die Standardabweichung des
Rauschens ebenfalls auf die Halfte reduziert werden. Dazu ist es erforderlich, die
Anzahl der Epochen um den Faktor 4, also auf 100 zu erhéhen. Dies bedeutet fir eine
Reizintensitat von zehn bis 15 dB eine Zunahme der Messzeit um das Vierfache. Eine
nochmalige Vervierfachung der Epochenanzahl hingegen wirde das Ergebnis nur um
etwa 5 dB besser, d.h. die Bestimmung der Horschwelle um etwa 5 dB genauer
machen. Um dann noch naher an die Horschwelle zu kommen, waren im Vergleich zu

einer Reizintensitat von 40 dB SL mehr als 16-mal so viele Epochen ndtig.

Dieses Beispiel verdeutlicht, dass eine hdéhere Préazision nur durch eine gréf3ere Anzahl
von Mittelungen und damit durch eine Verlangerung der Messzeit erreicht werden
kann. Steht aber — wie in den Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit — ein

Vielkanal-Gerat zur Verfigung, so kann wiederum Messzeit eingespart werden. Aber
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auch hier stellt sich die generelle Frage, wie prazise eine Hoérschwellenbestimmung
Uberhaupt sein muss: Ab einem gewissen Punkt steigt das Verhéaltnis zwischen

Aufwand und Ergebnis in jedem Falle rapide an.

Eine methodische Verbesserung kdnnte darin bestehen, die Latenzkennlinie bei der
Schwellenbestimmung zu berlcksichtigen, so wie es Rapin et al. schon 1966 fir
auditorisch evozierte Potenziale vorschlugen. Sofern gezeigt werden kénnte, dass die
Beziehung zwischen der Intensitat eines Reizes und der Latenz nur vergleichsweise
geringen interindividuellen Schwankungen unterliegt, kdnnte die Horschwelle aus
wenigen, ausreichend sicher bestimmbaren Latenzwerten extrapoliert werden. Ob die
Latenzzeitfunktion, die im Rahmen dieser Arbeit ermittelt wurde, in ausreichendem
MalRe auf andere Menschen Ubertragbar ist, misste in einem grolReren Kollektiv
untersucht werden. Weiterhin ist zu bericksichtigen, dass die in dieser Arbeit
beschriebenen Amplituden- und Latenzkennlinien bei einer Stimulusfrequenz von
1000 Hz registriert wurden. Die von verschiedenen Autoren beschriebene
Frequenzabhéangigkeit der Latenzzeit beschrankt die Gultigkeit der hier bestimmten

Latenzfunktion auf diese Frequenz.

Probleme bei der Horschwellenbestimmung mittels Extrapolation waren in jedem Fall
bei Patienten mit cochlearer Horstérung zu erwarten. Mit zunehmender Reizintensitat
nimmt bei diesen Patienten die empfundene Lautheit Uberproportional zu
(,Lautheitsausgleich®, ,Recruitment”). Eine Extrapolation der Latenzkennlinie mit Hilfe
einer Funktion, die bei normal hdrenden Probanden entwickelt wurde, ware daher
problematisch. Uber einen zusatzlichen Parameter miisste also das AusmaR der
cochledren Horstdrung in die Latenzfunktion eingehen. Zwar erscheint es grundsatzlich
machbar, eine auf diese Weise verallgemeinerte Latenzfunktion durch Untersuchung
hinreichend vieler Patienten mit bekannter Hoérstérung zu bestimmen. Im Rahmen der
objektiven Audiometrie stellt sich jedoch das umgekehrte Problem: Die Untersuchung
wird durchgefuhrt, um Aufschluss Uber das Ausmall der Horstérung zu erhalten. Es
waren daher beim einzelnen Patienten Messungen bei sehr vielen verschiedenen
Intensitéaten erforderlich, um alle Parameter einer generelleren Latenzfunktion
ausreichend genau zu bestimmen und so auf das Ausmald der Horstérung zu

schliel3en. Dies erscheint kaum praktikabel.



6 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde der Frage nachgegangen, wie sich das auditorisch evozierte
Magnetfeld (AEF) verandert, wenn sich die Intensitat des auditorischen Reizes der
Horschwelle nahert. Dazu wurden finf Versuchspersonen akustische Reize
verschiedener Intensitaten prasentiert. Die Intensitat der Reize war an die individuelle
Horschwelle der Versuchspersonen angepasst, die unmittelbar vor Beginn jeder
Messung mit einer geschatzten Genauigkeit von etwa 2 dB bestimmt wurde. Bezogen
auf diese Schwelle betrugen die Stimulusintensitaten 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20, 30 und
40 dB SL (,sensation level®).

Dank eines speziell an die Bedirfnisse dieser Studie angepassten experimentellen
Designs (eine Stimulusintensitat wurden umso ofter prasentiert, je naher sie an der
Schwelle lag) gelang es bei vier von funf Probanden, bereits 2 dB oberhalb der
Horschwelle eine deutliche evozierte Antwort nachzuweisen. Die Antwort wurde
dominiert von der AEF-Komponente N100m. Bei héheren Stimulusintensitaten hat
diese Komponente eine Latenzzeit von etwa 100 ms. Bei einer Intensitat von nur
2dB SL hatte diese Welle dagegen eine Latenz von etwa 180 ms. Die
Intensitatsabhéngigkeit der Latenz liel3 sich durch die Funktion
L(I) = a*exp(-B*) +y
beschreiben. Entsprechend ergab sich fur die Amplitudenkennlinie die Funktion
A(l) = y* (1 - exp(-B*(I-lo))).

Die Parameter dieser beiden Funktionen wurden mit der Methode der kleinsten
Fehlerquadrate an die Daten angepasst. Fur die Latenzfunktion ergaben sich die Werte
a =115,8; B =0,0768; y = 91,4 und fur die Amplitudenfunktion die Werte f = 0,034,
y=46,94 und I, = 0,637 dB. Unter der Voraussetzung, dass die AEF-Amplitude bei
Annaherung der Stimulusintensitat an die Horschwelle gegen Null geht, gibt der
Parameter lp an, um wie viel die vor der MEG-Messung ermittelte Horschwelle die
tatsachliche Horschwelle im Mittel Uber alle Versuchspersonen verfehlte. In
Schwellennédhe kann die hier gefundene Amplitudenfunktion durch eine lineare
Funktion approximiert werden; formal stellt sie somit ein Analogon zum bekannten

Weber-Fechnerschen Gesetz der Psychoakustik dar.
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Anhang

Anhang 1: Stimulusintensitaten

Messung
11 12 21 2.2 31 3.2
Run 1 16 14 16 20 14 16
Run 2 16 14 16 20 14 14
AD064 Run 3 16 14 16 18 14 14
Run 4 16 14 16 18 14 14
Run 1 8 10 10 20 16 20
Run 2 8 14 10 20 16 21
H0022 Run 3 10 14 10 20 17 20
Run 4 14 14 10 20 16 20
Run 1 11 13 9 14 10 18
Run 2 11 13 9 14 10 16
H0024 Run 3 11 13 9 14 12 14
Run 4 11 13 9 14 12 12
Run 1 19 21 14 15 13 16
Run 2 21 20 14 15 13 15
G0042 Run 3 21 21 14 15 13 13
Run 4 19 21 14 15 13 13
Run 1 17 19 20 14 9 12
Run 2 17 19 20 14 8 14
Neurol02  —p n3 17 19 20 14 10 16
Run 4 17 19 20 14 11 14

Tabelle 9: Rohdaten der Horschwellenbestimmungen. Die in der Tabelle angegebenen
Intensitaten wurden wahrend der jeweiligen Messung am Tongenerator auf einer ungeeichten

Dezibelskala eingestellt.
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Anhang 2: Zeitverlauf der Dipolamplitude fur weiter e
Probanden *
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Abbildung 19: Ubersicht tiber den Verlauf der Dipolamplitude in Abhangigkeit von der Zeit bei

den verschiedenen Intensitéten. Versuchsperson G0042.

! Die Kurven fiir Proband A0064 wurden bereits in Abbildung 5 gezeigt.
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Abbildung 20: Ubersicht tiber den Verlauf der Dipolamplitude in Abhangigkeit von der Zeit bei

den verschiedenen Intensitaten. Versuchsperson H0022.
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Abbildung 21: Ubersicht tiber den Verlauf der Dipolamplitude in Abhangigkeit von der Zeit bei

den verschiedenen Intensitaten. Versuchsperson H0024.
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Abbildung 22: Ubersicht tiber den Verlauf der Dipolamplitude in Abhangigkeit von der Zeit bei

den verschiedenen Intensitaten. Versuchsperson Neuro102.



Anhang

Anhang 3: Statistische Signifikanztestung

Bonferroni/Dunn for N10Om-Latenz

Effect: Category for N100Om-Latenz

Significance Level: 5%

2dBS.,4dB S

2dBS.,6dB S

2dBS.,8dB S

2dBS.,10dB SL
2dBS,15dB SL
2dBS,20dB SL
2dBS,30dB SL
2dBS.,40dB SL
4dBS.,60dB S

4dBS.,8dB S

4dBS.,10dB S
4dBS.,15dB S
4dBS.,20dB S
4dBS.,30dB S
4dBS.,40dB S
6dBS,8dB S

6dBS,10dB SL
6dBS,15dB SL
6dBS,20dB SL
6dBS,30dB SL
6dBS,40dB SL
8dBS,10dB SL
8dBS,15dB SL
8dBS,20dB SL
8dBS,30dB SL
8dBS,40dB SL
10dBS.,15dB S
10dBS.,20dB &
10dBS.,30dB S
10dBS.,40dB S
15dB9.,20dB &
15dB9.,30dB S
15dB9.,40dB S
20dBS.,30dB S
20dB S.,40dB S
30dBS.,40dB S

Mean Diff.  Crit. Diff. P-Value
-2,7 27,4 ,7338
18,8 27,4 ,0223
29,6 27,4 ,0007
37,0 27,4 <,0001
57,1 27,4 <,0001
71,2 27,4 <,0001
80,0 27,4 <,0001
84,7 27,4 <,0001
21,5 27,4 ,0099
32,3 27,4 ,0003
39,6 27,4 <,0001
59,8 27,4 <,0001
73,9 27,4 <,0001
82,7 27,4 <,0001
87,4 27,4 <,0001
10,8 27,4 ,1796
18,1 27,4 ,0272
38,3 27,4 <,0001
52,4 27,4 <,0001
61,2 27,4 <,0001
65,9 27,4 <,0001

7,4 27,4 ,3526
27,6 27,4 ,0013
41,7 27,4 <,0001
50,4 27,4 <,0001
55,1 27,4 <,0001
20,2 27,4 ,0149
34,3 27,4 ,0001
43,0 27,4 <,0001
47,7 27,4 <,0001
14,1 27,4 ,0812
22,8 27,4 ,0064
27,6 27,4 ,0013

8,7 27,4 2732
13,4 27,4 ,0960

47 27,4 ,56525

Comparisonsin thistable are not significant unlessthe
corresponding p-value islessthan ,0014.

nu nu n nu non nu n n n non

nu n n n

nu n non

" n

Vi

Abbildung 23: Bonferroni-korrigierte Signifikanzanalyse fir die Latenzzeiten. Signifikanzniveau

5%. Kennzeichnung von signifikanten Unterschieden durch ein ,S* am Ende der Zeile.
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Bonferroni/Dunn for N10Om-Amplitude
Effect: Category for N10Om-Amplitude
Significance Level: 5%

2dBS.,4dB S

2dBS,6dB S

2dBS.,8dB S

2dBS.,10dB SL
2dBS,15dB SL
2dBS,20dB SL
2dBS.,30dB SL
2dBS.,40dB SL
4dBS.,60dB S

4dBS.,8dB S

4dBS.,10dB S
4dBS.,15dB S
4dBS.,20dB S
4dBS.,30dB S
4dBS.,40dB S
6dBS,8dB S

6dBS,10dB SL
6dBS,15dB SL
6dBS,20dB SL
6dBS,30dB SL
6dBS,40dB SL
8dBS,10dB SL
8dBS,15dB SL
8dBS,20dB SL
8dBS,30dB SL
8dBS,40dB SL
10dBS.,15dB S
10dBS.,20dB &
10dBS.,30dB S
10dBS.,40dB S
15dB9.,20dB &
15dB9.,30dB S
15dB9.,40dB &
20dBS.,30dB S
20dB S.,40dB S
30dBS.,40dB S

Mean Diff.  Crit. Diff. P-Value
-1,8 7,9 4178
-4,8 7,9 ,0384
-8,7 7,9 ,0005

-10,4 79| <,0001
-16,2 79| <,0001
-19,8 79| <,0001
-26,9 79| <,0001
-32,5 79| <,0001
-3,0 7,9 ,1901
-6,8 7,9 ,0047
-8,6 7,9 ,0006
-14,3 79| <,0001
-17,9 79| <,0001
-25,0 79| <,0001
-30,7 79| <,0001
-3,8 7,9 ,0992
-5,6 7,9 ,0179
-11,3 79| <,0001
-14.9 79| <,0001
-22,0 79| <,0001
-27,7 79| <,0001
-1,8 7,9 ,4309
-7,5 7,9 ,0021
-11,1 79| <,0001
-18,2 79| <,0001
-23,9 79| <,0001
-5,7 7,9 ,0159
-9,3 7,9 ,0002
-16,4 79| <,0001
-22,1 79| <,0001
-3,6 7,9 1174
-10,7 79| <,0001
-16,3 79| <,0001
-7,1 7,9 ,0034
-12,7 79| <,0001
-5,6 7,9 ,0172

Comparisonsin thistable are not significant unlessthe
corresponding p-value islessthan ,0014.

nu n n n nu unu nu onuon nu n n n onon

" mw
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Abbildung 24: Bonferroni- korrigierte Signifikanzanalyse fir die Amplituden. Signifikanzniveau

5%. Kennzeichnung von signifikanten Unterschieden durch ein ,S* am Ende der Zeile.



