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.ZUSAMMENFASSUNG / ABSTRACT

.1 Zusammenfassung (Deutsch):

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Untersuchung des gezielten
Einflusses emotional konditionierter auditiver Stimuli auf die neuronale Verarbeitung
im limbischen System und im primdren auditiven Kortex. Sie erforscht die Wirkung
eines Tinnitus-&hnlichen Tons, der Uber visuelle Stimuli in einen emotionalen Kontext
eingebettet wurde. Die Studie wurde anhand von Untersuchungen an freiwilligen
Studenten mittels funktioneller Kernspintomographie (fMRI) realisiert. Der simulierte
Tinnitus-Ton wurde den Probanden per Kopfhorer wahrend der Phasen unseres

Experimentes Ubertragen.

Bei den Versuchspersonen handelt es sich um Medizinstudenten der Universitat
Homburg im ausgewogenen Geschlechterverhaltnis. Sieben méannliche und sechs

weibliche Studenten nahmen am Experiment teil.

Wir entwickelten in unserem Versuch ein Modell, das die subjektive Lautstarke des
Tinnitus-&hnlichen Tons GOber den Einfluss von Emotionen modulieren kann. Hierbei
verknupften wir die emotionalen Effekie durch Bilder aus dem International Affective
Picture System (IAPS) mit entsprechenden Ténen einer, dem realen Tinnitus-Ton
ahnlichen Tonfrequenz. Durch den Einsatz visueller Darstellungen fur die emotionale
Konditionierung sollte eine ,Fixierung“ auf die eingespielten Tonsignale vermieden
werden, also eine direkte Aufmerksamkeitsverschiebung gegenltber dem auditiven
Eindruck.

Die negativ emotionale ,Konditionierungsphase“ (CP) stellt den ersten Teil unseres
Experimentes dar und wurde bei der Einspielung des simulierten Tinnitus-&dhnlichen
Tons durch den Einsatz von Bildmaterial abstoBenden Inhalts erzielt. Im zweiten Teil
des Experimentes, der anschlieBenden ,Retraining-Phase” (RP), erzeugten wir die
umgekehrte Konditionierung des simulierten Tons auf eine angenehme Empfindung
durch den Einsatz von Bildmaterial emotional positiven Inhalts. Wir untersuchten die
Effekte auf die auditive und emotionale Verarbeitung des Horerlebnisses wahrend
der Prasentation von sporadisch eingesetzten neutralen Bildern, um den Einfluss
einer direkten emotionalen Stimulierung auszuschlieBen. Hierdurch sollten
Veranderungen der Reizverarbeitung durch emotionale Konditionierungsprozesse

abgebildet werden.
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Das Ziel unserer Studie ist die Erforschung emotionaler Einflisse auf die
Empfindungsintensitdt des Tinnitus-&hnlichen Tons und die Modulierung der

Hirnaktivitat im primar auditiven Kortex durch den emotionalen Kontext.

Unsere Hypothese beinhaltete zum einen das Postulat einer Steigerung des
subjektiven Tonempfindens nach Konditionierung mit negativen Eindriicken (erster
Versuchsteil, CP) und unterstellte zum anderen eine Abschwéachung der
Empfindungsintensitdt nach umgekehrt positiver Konditionierung (zweiter
Versuchsteil, RP). Das Modell der Modulierbarkeit der Hérempfindung durch den
emotionalen Kontext wurde Uber die Konjunktion beider Teilprozesse Uberprift.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigten in hdérverarbeitenden Hirnzentren einen
deutlichen Anstieg der Hirnaktivitdt durch negative Konditionierung, sowie einen
deutlichen Abschwachungseffekt der Hirnaktivitat nach umgekehrt positiver
Konditionierung. Somit konnte also die Modulierbarkeit der akustischen

Wahrnehmung des ,simulierten® Tinnitus-Tons bewiesen werden.

Diese Erkenntnisse bieten somit einen neuen Ansatz in der Tinnitus-Forschung, da
nachweislich die emotionale Beeinflussung durch den Dekonditionierungsprozess in
unserem Experiment eine positive Wirkung zeigte. Wir konnten im fMRI eine
abnehmende Hirnaktivitdt (hamodynamische Antwort) signifikant nachweisen und
damit eine subjektive akustische Intensitdtsminderung des eingespielten Tinnitus-
Tons. Durch weitergehende Studien kdénnte erforscht werden, ob die emotionale
Beeinflussung bei Tinnituspatienten einen therapeutischen Benefit zeigen kann.

I.2 Abstract (English):

The present study analyzes the examination of specific influence in emotional
conditioned auditive stimulation on neuronal processing in the limbic system and
primary auditive cortex. The experiment explores the effect of a tinnitus like sound,
integrated in an emotional context. The study has been realized by the assignment of
healty voluntary test persons on the basis of functional magnetic resonance,, imaging
(fMRI).

Six female and seven male medical students of Saarland University medical School

underwent the experiment in an equalized gender relation.
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Thus a model has been created, which is able to modulate the subjective loudness of
a tinnitus sound by the influence of emotions. Hereby we assigned the emotional
effects with pictures from the International Affective Picture System (IAPS) combined
with accordant sounds of a tinnitus like sound in a similar frequency concerning the
real tinnitus sound.

The emotional conditioning process should avoid a direct attentional shift towards the

auditive impression by using visual presentations.

The negative emotional conditioning phase, CP (1% part) has been attained by using
abhorrend illustrations. After a following retraining phase, RP (2" part) we induced
inverted conditioning on pleasant perception by the use of emotional positive
connotated images. We examined the effects on auditive and emotional processing
of the hearing experience during the presentation of intermittent neutral pictures to
eliminate the influence of direct emotional stimulation.

Furthermore changes of stimulus processing should be presented by emotional
conditioning operation.

The intention of the present study is the discovery of emotional influences on the
perception intensity of tinnitus like sound and the modulation of brain activity in the

primary auditive cortex by means of emotional context.

Our hypothesis comprised on one hand the postulate of augmentation of subjective

sound perception after CP (1%

part) and on the other hand assumed attenuation of
perception intensity after positive conditioning, RP (2" part). The model of
modulation capability concerning hearing perception via the emotional context has
been verified by conjunction of both sub-processes.

Thus the modulation cabability of acustic perception of the simulated tinnitus like

sound has been proved.

These cognitions emphazise the important main focus in tinnitus research, due to the
detection of strong emotional influence via deconditioning process, which leads to an
significant positive effect, in this case to the attenuation towards acustic perception of
a tinnitus like sound.

Further studies could find out, whether emotional influence causes a therapeutic
benefit on real tinnitus patients.



Il. EINLEITUNG

Im Rahmen vorausgegangener Studien zur Therapie des Tinnitus (Ohrgerédusch)
wurden auf vielen Ebenen wichtige therapeutische Ansatze herausgearbeitet. Hierzu
zahlen die Urspringe der Verhaltenstherapie, die ihnre Wurzeln in den 1960er Jahren
tragt, wie auch die kognitive — bzw. Wahrnehmungstherapie und auch kombinierte
Verfahren, die sich aus verhaltens- und wahrnehmungstherapeutischen
Komponenten zusammensetzen.

Parallel zu dieser Entwicklung konnten auch psychoanalytische und
psychotherapeutische Vorgehensweisen (systematische Desensibilisierung etc.)

Erfolge verzeichnen.

Den aktuellsten Forschungsschwerpunkt im Rahmen der Tinnitustherapie stellt
derzeit die sogenannte ,Tinnitus retraining therapy“ (TRT) dar. Es handelt sich um
ein nach P.Jastreboff und J.Hazell entwickeltes Therapiekonzept bei chronischem
Tinnitus, welches die Elemente: Aufklarung und Beratung (Counseling),
psychologische Behandlung und apparativ-akustische BehandlungsmaBnahmen
umfasst, Delb et al. (2002).

FOr das Verstandnis der komplexen Mechanismen, die dem Phanomen Tinnitus
zugrunde liegen, und den therapeutischen Uberlegungen, auf denen moderne
Therapiekonzepte ausgerichtet sind, ist es unerlasslich, einen Einblick in die

steuernden Mechanismen unseres neuronalen Netzwerks im Gehirn zu gewinnen.

In den folgenden Kapiteln mdchte ich eine Einleitung in das Ph&nomen ,Tinnitus*
geben, einen Einblick in die Pathophysiologie und die funktionellen Verflechtungen
gewahren und die aktuellen Forschungsschwerpunkte hervorheben.

Im Anschluss méchte ich auf die Gestaltung unseres Experimentes Uberleiten und
den besonderen Charakter des emotionalen Lernens am Beispiel ,Tinnitus®

darstellen.



Il.1 Funktionelle Aspekte des Phdnomen ,, Tinnitus*

Das Phanomen ,Tinnitus“ kann als auditives Tonempfinden ohne korrespondierende
Tonquelle verstanden werden. Es Iasst sich durch das Zusammenwirken vielfaltiger
Faktoren erklaren, die im Sinne eines bislang noch nicht vollstdndig erforschten
Ursachenkomplexes zu verstehen sind. So sind im Rahmen der Tinnitusforschung
verschiedene Modelle gestaltet worden, die sich mit den unterschiedlichsten
Beeinflussungsmdglichkeiten und Therapieansatzen beschaftigen, um zur
Entschlisselung der Tinnitus-Pathophysiologie beizutragen.

Aktuelle  Forschungsschwerpunkte und weiterflhrende Informationen  zur
Tinnitusforschung werden im anschlieBenden Kapitel detailliert beschrieben. Im
Folgenden wird auf die Pathophysiologie des Tinnitus genauer eingegangen und die
die emotionale Beeinflussung, sowie das komplexe Netzwerk der auditiven
Informationsverarbeitung hinsichtlich der involvierten Hirnstrukturen, genauer

dargestellt.

Vordergrindig werden bei der Tinnitusentstehung h&ufig Durchblutungsstérungen
und Hdorsturz, z.B. nach einer Mittelohrentziindung, sowie auch die méglichen Folgen
eines akustischen Traumas, beispielsweise eines Knall-, oder auch mechanischen
Traumas, z.B. im Rahmen eines HWS-Traumas als mégliche Ausléser des klinischen
Erscheinungsbildes diskutiert. Weiterhin kann, bezogen auf die Tinnitus-
Pathophysiologie, eine gewisse Korrelation mit der Schadigung der &uBeren und
inneren Sinneszellen des Innenohrs, den Haarzellen, die untereinander durch
sogenannte ,Tip-links“ verbunden sind, beobachtet werden. Durch ein mdgliches
Abknicken dieser sensiblen Verbindungen der inneren Haarzellen untereinander
kénnen dauerhafte Schaden entstehen, die einen Tinnitus auslésen oder dessen
Auftreten begunstigen kbnnen, Mazurek (2001).
Des Weiteren ist die Verminderung, Veranderung bzw. Verlust der Beweglichkeit der
feinen Harchen ein entscheidender Faktor in der Tinnitusentstehung, Mazurek
(2001).
Interessanterweise entsteht ein Tinnitus nicht nur bei Patienten, die ein Hortrauma
bzw. Durchblutungsstérungen erleiden, sondern auch bei Normalhérenden, die einen
Tinnitus ,spontan“ durch vermehrte Aktivitdt der &uBeren Haarzellen entwickeln
kénnen, Mazurek (2001).
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Die Haarzellen stehen mit vielen Nervenfasern in Verbindung, die Impulse aus
hérverarbeitenden Bereichen des Gehirns empfangen kénnen. Zu diesen Bereichen
gehért u. a. das limbische System', das Sitz unserer Gefilhlswelt und emotionalen
Verarbeitens ist, Mazurek (2001).

Horen bedeutet die Aufnahme und Verarbeitung von Schallsignalen. Das Innenohr ist
die zentrale Instanz, die akustische Umweltsignale von den Haarzellen in elektrische
Signale umwandelt, die von den Hérnervfasern an das Gehirn weitergeleitet werden.
Auf der Ebene des Hirnstamms werden vom akustischen System gesteuerte Reflexe
(z.B. Fluchtreflex), der z.B. von einer Autohupe ausgelést werden kann, verarbeitet.
Parallel dazu kommt dem limbischen System (der GefUhlswelt) eine zentrale Rolle
zu, da hier die ankommenden Signale ,eingeschatzt“ und bewertet werden,
Jastreboff (1990)

So werden Gerausche als angenehm (Musik), unangenehm (z.B. quietschende
Reifen) oder sogar bedrohlich wahrgenommen. Dieser Sachverhalt der emotionalen
Bewertung und Verarbeitung der auditiven Information wird in  meiner
Forschungsarbeit aufgegriffen und in das Paradigma des Experiments eingebunden.
Die Gestaltung des Experiments wird auf den folgenden Seiten erlautert.

Diese Wahrnehmung ist ein nicht nur ein passiver Prozess, sondern wird auch aktiv
gesteuert. Auf subkortikaler Ebene kdnnen bedeutungslose akustische Signale
bereits herausgefiltert werden. Dieser Vorgang wird als Habituation? beschrieben.
Aufgrund dieser Filterwirkung werden bedeutungslose Laute gar nicht erst bewusst
wahrgenommen. Bei Tinnitus ist, nach Jastreboff et al. (1990) die schitzende
Filterwirkung des Unterbewusstseins aber gestért und die Ohrgerdusche erreichen
das Bewusstsein. In der Folge wird dem Tinnitus ein groBes MalB unserer
akustischen Aufmerksamkeit zuteil, so dass er trotz seines in der Regel geringen
sphysikalischen Pegels“ Gberdeutlich erscheint.

. Tinnitus ist nie lauter als der Aufprall eines trockenen Blattes auf den Boden. Und Sie meinen,
ein ICE mit 240 km/h brause durch Ihren Kopf! Verantwortlich fir diesen Effekt ist eine
Reaktionskette zwischen Wahrnehmung, Emotion und Aufmerksamkeit, die Riickkopplungen
erzeugt und durch den Betroffenen selbst gesteuert wird."

Lebisch (2001)




Ein weiterer Punkt soll das Verstandnis des Tinnitus verdeutlichen: Es gibt keine
absolute Stille. Das bedeutet, dass jeder Mensch ein bestimmtes Grundrauschen,
eine so genannte Tinnitus-Bereitschaft hat, die durch unterschiedliche Mechanismen
verstarkt bzw. getriggert werden kann, Jastreboff et al. (1990).

Bleibt das Ohrgerdusch Gber einen langeren Zeitraum bestehen, kann der Tinnitus-
Ton, der unser limbisches System mit negativen Assoziationen und somit
kérperlichen Stressreaktionen verbindet, von unserem Gehirn ,gelernt* werden und
in Form eines chronischen Tinnitus zu einer steten Beeintrachtigung der normalen

Lebensfihrung flhren.

Erfolgt nun eine negative Assoziation des Tinnitus mit negativ gefarbten bzw.
angstbesetzten Empfindungen, erhalt er eine bedrohliche Qualitat. Die Konsequenz
ist eine Erhéhung der Durchlassigkeit der zentralen Filter fir dieses vermeintlich
wichtige, in diesem Fall bedrohliche Signal. So wird das Signal Tinnitus mit einer
negativ besetzten emotionalen Reaktion unter Beteiligung des vegetativen
Nervensystems gekoppelt. Nach einiger Zeit wird das Signal Tinnitus bereits
subkortikal erkannt und die emotionalen Reaktionen laufen ohne die Beteiligung des
auditiven Kortex ab; eine willentliche Beeinflussung ist nicht mehr mdéglich, Delb et al
(2002).

Gelingt es nun mit Hilfe einer geeigneter Therapie, die mit der Wahrnehmung des
Tinnitus verknUpften negativen Emotionen zu reduzieren oder die Verbindung
zwischen Tinnitus und negativer emotionaler Reaktion zu I6sen, so vermindert oder
durchbricht mal die postulierte negative Feedbackschleife. So resultiert ein
langsames ,Ausschleichen“ des Reflexes (Habituation). Dieser angestrebte Vorgang
kann als Wirkprinzip der Tinnitus-Retraining-Therapie (TRT) angesehen werden,
Delb et al (2002).

Jeder Mensch hat Ohrgerdusche, eine sogenannte Tinnitus-Bereitschaft. Dabei ist das

menschliche Gehirn jedoch in der Lage 70 7% der standig vorhandenen Schallguellen
wegzufiltern."

Mazurek (2001)




Abb.1 zeigt die Interaktion von auditorischen, limbischen , autonomen und kortikalen

Systemen, wie im neurophysiologischen Modell postuliert

Horzentrum: Wahrnehmung und Bewertung
1 t Bewusst
4 < Unbewusst
Subkortikal Limbisches System
Erkennung
Filterfunktion ; g
Verstarking i Emotionale Reaktion
Abschwachung
*
! Bedrohliche Gerausche werden
Innenohr = Sensor permanent wahrgenommen!

Abb.1: Das neurophysiologische Modell des Tinnitus (nach Jastreboff 1999)



Il.2 Forschungsschwerpunkte und Therapieansatze:

Unabhangig davon, welche Verfahren zum Einsatz kommen, ist die Grundlage
therapeutischer Uberlegungen die Frage nach der Beeinflussbarkeit der
Informationstbertragung, die sich zwischen dem Innenohr, dem limbischen System
und dem auditiven Kortex abspielt.

Ich méchte im Folgenden einige wichtige Studien und Forschungsschwerpunkte
vorstellen, die die Elemente: Emotion, Aufmerksamkeit und Wahrnehmung umfassen
und so einen Einblick in das komplexe Netzwerk der auditiven

Informationstbertragung geben.

Im Vergleich mit epidemiologischen Studien kann ein Bevdlkerungsanteil von ca.
15% ausgemacht werden, bei dem Tinnitus mindestens einmal in Leben
vorgekommen ist, Delb et al. (2002). In einer Untergruppe der betroffenen
Bevdlkerung stellt Tinnitus ein schwerwiegendes Problem mit weitreichenden
Konsequenzen dar, die verschiedene Lebensbereiche des Patienten betreffen, Delb
et al. (2002).

Jastreboff et al. (1990) war unter den ersten Wissenschaftlern, denen es gelang,
Tinnitus als ein Phanomen zu anzusehen, das nicht nur durch die peripheren
auditiven Strukturen, sondern auch durch zentrale Gehirnstrukturen mit Beinhaltung

des limbischen Systems gepragt ist.

In Anlehnung an das Tinnitus Modell von Jastreboff et al. (1990) resultiert Tinnitus
aus dem ,Informationsfluss®, der von der Quelle, z.B. der Cochlea ausgeht, durch
subkortikale Filter und so genannte Erkennungsstationen verlauft, bis die Signale in
auditiven und anderen dazugehdrigen kortikalen Zentren wahrgenommen, bewertet,
und miteinander in Interaktion stehen. (vgl. Abb.1)

Dieser Informationsfluss zeigt eine starke emotionale Gewichtung, kann sich
einerseits in Habituation bzw. Gewdhnung ausprdgen und wird dadurch quasi
zunterschwellig“ oder manifestiert sich andererseits auch in Verstarkung, Delb et al.
(2002).

Bei Patienten mit Tinnitus und schwachen psychischen Auswirkungen ist der Faktor
Habituation, also Unterordnung oder Verlernen des zuvor bedeutenden Reizes
dominierend. Hingegen unterliegen die Mechanismen im Falle eines
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Tinnitusgeschehens mit starken psychischen Auswirkungen einer Verstarkung der
emotionalen und vegetativen Reaktionen, Delb et al. (2002).

Diese emotionale Gewichtung hangt von vielen Faktoren ab, wie z.B. auch dem Grad
einer Depression. Durch die enge Verzahnung zwischen Tinnitus und den damit
assoziierten negativen emotionalen Empfindungen kann von einem sich
verstarkenden Aufmerksamkeitsfokus ausgegangen werden, der als Trigger wirkt

und sich im Sinne eines Circulus vitiosus verstarkt.

Vielen Studien ist es jedoch nicht gelungen eine Korrelation zwischen
psychoakustischen Merkmalen wie Tonhdhe, Tonlage, Lautstédrke und auch dem
therapeutischen Outcome herzustellen, Henry and Meikle (2000), Delb et al. (1999)
und Jastreboff et al. (1994), Delb et al. (2002). Die Einbeziehung der nichtauditiven
Hirnstrukturen, als einer der wichtigsten Aspekte dieses Modells, wurde mittels PET
und MRI Studien vielfach bestatigt, Lockwood (1998).

Lockwood (1998) demonstrierte in PET Studien, dass Patienten durch orofaziale
Bewegungen die Intensitat des Tinnitusempfindens modifizieren kénnen. Die Tinnitus
bezogene Hirnaktivierung zeigte deutliche Signalanhebungen unilateral im
Temporallappen kontralateral zum Tinnitus wahrnehmenden Ohr. Darlber hinaus
konnten signifikant Aktivierungen in Teilen des limbischen Systems, hippocampalen

Regionen und im Kerngebiet der Nuclei lenticulares ausgemacht werden.

Mihlau et al. (2006) beobachtete in seinen Studien bei Tinnituspatienten eine
abschwachende Aktivierung in der Area subcallosa und dem Nucleus accumbens,
sowie eine verstarkende Aktivierung im auditiven Thalamus im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen.

Das Mitwirken emotionaler Prozesse konnte durch fokale Ané&sthesie der
amygdalohippocampalen Region demonstriert werden, de Ridder et al. (2006)

In dieser Studie wurde der amygdalohippocampale Komplex von sechs Tinnitus
Patienten gezielt durch den Einsatz eines Lokalanasthetikums zeitweise deaktiviert.
Vier Patienten wiesen den unilateralen -, zwei den bilateralen Tinnitus auf. Den
Patienten wurde 80mg Amobarbital in die A. choroidea anterior injiziert, die diese
Hirnregion versorgt. Ziel der Studie war die Beurteilung des Einflusses auf die
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Tinnituswahrnehmung bzw. die Empfindungsqualitat. Bei den vier unilateralen
Tinnitus-Patienten konnte ipsilateral eine Suppression von ca. 30% und kontralateral
eine deutliche Abschwéchung von 60-70% der Empfindung gemessen werden.
Allerdings bezog sich die Abschwachung dieses Effekts auf den ,Reinton® bzw.
,Pfeifton“-Tinnitus; rauschende Tonqualitdten konnten nicht supprimiert werden.

Zwei Patienten mit bilateralem Tinnitus wiesen keinen Unterdrickungseffekt auf,
unabhéangig von der Art des Tinnitus.

Zusammenfassend kann hier der Informationsfluss bzw. die Vernetzung beider
Hirnhalften unter Einbeziehung des auditiven kontralateralen Pfades hervorgehoben
werden. Die Ergebnisse zeigen bei Patienten mit chronischem unilateralem Tinnitus
eine Beeinflussung des kontralateralen amygdalohippocampalen Komplexes unter
dem Gesichtspunkt der Tinnituswahrnehmung hinsichtlich des Reinton-Tinnitus.

Wallhausser-Franke et al., (1996, 1997, 2003) konnte in Tierversuchen zeigen, dass
ein Larmtrauma wund die Applikation ototoxischer Medikamente wie z.B.
Acetylsalicylsaure zu Tinnitus fOhrt, und sich in einer Reduktion der
Hoérnervenaktivitdt und der Aktivitat des Nucleus cochlearis, sowie in einer
Signalanhebung kortikaler auditiver Zentren &uBert. Des Weiteren konnten
Aktivitdten in Teilen des limbischen Systems, z.B. in der Amygdala und im Locus

coeruleus nachgewiesen werden.

Weitere vorldufige Studienergebnisse konnten zeigen, dass die Empfindung
negativer Emotionen in Verbindung mit neutralen Toénen, wie sie durch das
Phanomen ,Tinnitus“ charakterisiert ist, dem Prinzip der klassischen Konditionierung
zugeordnet werden kann, Bichel et al. (1999).

In dieser Studie wurden ereignisbezogene fMRI-Messungen durchgefihrt, um die
h&amodynamische Antwort, die durch die sogenannte aversive Spurenkonditionierung
(trace conditioning) vermittelt wird, zu charakterisieren.

Die Spurenkonditionierung ist dadurch gekennzeichnet, dass der konditionierte
Stimulus (CS) vor Beginn des unkonditionierten Stimulus (US) endet, wobei man je
nach Lange des Intervalls zwischen einer kurzspurigen (Intervall: 0-5 sec) und einer
langspurigen (Intervall > 60 sec.) unterscheidet. Aversiv meint in diesem
Zusammenhang eine Konditionierung durch negativ abschreckende Reize wie im

Folgenden erlautert.
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Wéhrend der Konditionierungsphase wurden neutrale akustische Klange mit einem
abschreckenden Ton gepaart, der in dieser Studie den unkonditionierten Stimulus
(US) darstellt. Hier wurden die neuronalen Antworten, die sowohl durch konditionierte
(CS+) als auch nicht konditionierte (CS-) Stimuli erzeugt wurde untereinander
verglichen, indem 50% mit CS+ gepaart war und der unkonditionierte Stimulus flr
sich betrachtet es ermdglichte, die Analyse auf die CS+ induzierte Antwort zu
beschranken.

Die unterschiedlichen Ergebnisse (CS+ vs. CS-) wurden bezogen auf den
Konditionierungsvorgang im anterioren Cingulum und der vorderen Insula, also in
Hirnregionen, die vornehmlich die emotionale Verarbeitung von Angstprozessen
charakterisieren, untersucht. Unterschiedliche Antworten konnten ebenso in der

Amygdala und interessanterweise im Hippocampus verzeichnet werden.

Der Hippocampus® zahlt zu den evolutionar &ltesten Strukturen des Gehirns. Er
befindet sich im Temporallappen und ist eine zentrale Schaltstation des limbischen
Systems. Es gibt einen Hippocampus pro Hemisphéare. Er stellt somit ein wichtiges
Bindeglied in der Kette der emotionalen Informationsverarbeitung dar und erfullt
wichtige Aufgaben im Rahmen der Lern — und Ged&chtnisfunktion.

Die zusatzliche Aktivierung des anterioren Hippocampus im Experiment unterstitzt
die Sichtweise, dass dieser die Funktion aufweist, innerhalb der
Spurenkonditionierung eine ,Gedachtnisspur aufrecht zu erhalten, zwischen dem
Ende des CS+ und dem verzégerten Beginn des US, und somit das assoziative
Lernen ermdglicht.

In der Studie von Straube et al. (2007) wurden diese Zusammenhange genauer
erforscht. Im Fokus der Betrachtung steht der zeitliche Verlauf der Amygdala®-
Aktivierung wahrend der aversiven Konditionierung.

Das so genannte Corpus amygdaloideum, kurz Amygdala, ist das Kernstick der
emotionalen Informationsverarbeitung im limbischen System. Verschiedene
Forschergruppen untersuchten im Rahmen von Habituationsvorgangen die
Aktivierungsintensitat der Amygdala bei konditionierten Stimuli und verzeichneten
entweder eine gleich bleibende Reaktion oder ein schnelles Muster der Habituation.
Konkret wurde in dieser fMRI-Studie die Aktivitdt der Amygdala wéahrend der
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aversiven Konditionierung unter dem Gesichtspunkt der Abhangigkeit von
Aufmerksamkeitsprozessen untersucht.

Die Ergebnisse der Studie von Straube et al. (2007) zeigen, dass der zeitliche
Verlauf der Amygdala Aktivierung (,time course“) wahrend dem aversiven
assoziativen Lernen signifikant durch den Prozess der Aufmerksamkeit als auch
durch die Zeit moduliert wird.

In Ubereinstimmung zum neurophysiologischen Tinnitus-Modell spielt die Entstehung
eines konditionierten Reflexes ebenso eine wichtige Rolle hinsichtlich der Tinnitus-
Entstehung und der qualitativen Hérempfindung, Jastreboff (1996), Jastreboff and
Hazell (2004)

Bezogen auf das Tinnitus-Modell bedeutet dies, ein subjektives Tinnitusleiden
entwickelt sich vorzugsweise, wenn die initiale Tinnituswahrnehmung negative
Empfindungen nach sich zieht. Eben diese Assoziation zwischen dem Tinnitus-
Signal und der emotionalen Reaktion resultiert in einer
Aufmerksamkeitsverschiebung gegenliber dem Tinnitus-Signal, das dann
kontinuierlich empfunden wird und durch emotionale Assoziationen permanent
verstarkt, bzw. getriggert wird. In diesen Mechanismus sind die Amygdala und
andere Teile des limbischen Systems als priméarer Strukturen involviert.

Zenner et al., (2006) modifizierte das Modell in einer Weise, in der das Erlernen
eines konditionierten Reflexes durch einen Mechanismus der Sensibilisierung ersetzt
wurde. Sensibilisierung bedeutet im Zusammenhang mit diesem Modell eine
Verstarkung der Ansprechbarkeit nach wiederholter Prasentation eines
fallspezifischen Stimulus basierend auf der neuronalen Plastizitat® des Gehirns.

In beiden Modellen ist die Bildung einer starken Assoziation zwischen dem Tinnitus
und negativen Emotionen die Basis fur die Entwicklung des subjektiv stérenden
Tinnitus.

Beim chronischen Tinnitus erhalt der Tinnitus die damit assoziierten Informationen
wie Angst, Hilflosigkeit, Depressionen etc. durch den Langzeitspeicher, in welchem
diese Emotionen gespeichert sind. Wenn Tinnitus nach einem emotional
bewertenden Prozess in Erscheinung tritt, wird die Aufmerksamkeit auf das Tinnitus-
Signal gelenkt und die damit assoziierte gespeicherte ,Langzeitspeicher-Information*®
aktiviert. Diese emotional negative Information kann beim Betroffenen
Abwehrreaktionen  hervorrufen, die wiederum das autonome vegetative
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Nervensystem aktivieren -, und die psychovegetativen Reaktionen im Sinne eines
Circulus vitiosus triggern kdnnen.

Behdlt man diesen Zusammenhang im Sinn, sollte die Konditionierung eines
neutralen Tones mit definierten negativen Emotionen (unter Verwendung des
International  Affective Picture System) Lang et al. (2005) in einem
Aktivierungsmuster von Hirnstrukturen resultieren, die unter der Verwendung von
funktioneller Kernspintomographie (fMRI) dargestellt werden kénnen, wie sie in
einigen Aspekten in Tinnitus Patienten gezeigt wird. Um diese Vermutung zu
beweisen, haben wir das Konditionierungsexperiment mit der Verwendung neutraler

Téne und des International Affective Picture Systems gestaltet.

Im Gegensatz zur Studie von Bichel et al. (1999) verwendeten wir visuelle
Elemente flr die emotionale Konditionierung, um direkte Effekte der
Aufmerksamkeitsverschiebung gegentber dem auditiven Empfinden zu vermeiden.

Um hier eine ,Tinnitus-Entwicklungsphase® und eine ,Retrainingphase“ zu schaffen,
erzeugten wir eine Phase negativer emotionaler Konditionierung (CP) durch die
Kombination von Bildern abscheulichen Inhalts. Diese Phase wird von einer
Retrainingphase (RP) gefolgt, die die umgekehrte Konditionierung auf angenehme
Empfindungen durch den Einsatz positiv ansprechender Bilder erzeugt.
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! Das limbische System leitet sich ab von (lat. Limbus, Saum, Rand) und ist ein phylogenetisch altes, zum
Archipallidum z&hlendes funktionelles System des Gehirns (ZNS), das der Verarbeitung von Emotionen und der
Entstehung von Triebverhalten dient. Dem limbischen System werden auch intellektuelle Leistungen
zugesprochen. Es umfasst den limbischen Kortex (Hippocampus, Indusium griseum, Gyrus parahippocampalis
und des Gyrus cinguli, Corpus amygdaloideum, Corpus maillare), das limbische Mittelhirn und extra und
intramurale limbische Fasern. Uber die afferenten Bahnen werden Erregungen vom Thalamus, der Formatio
reticularis und indirekt vom Neocortex empfangen. Die efferenten Bahnen laufen lber den Fornix und bilden
groBtenteils Riickmeldekreise mit afferenten Fasern. Funktionell ist das limbische System die dem Hypothalamus
direkt Ubergeordnete Zentrale des endokrinen und vegetativ-nervésen Regulationssystems. Vom limbischen
Kortex kdnnen angeborene Trieb — und Instinkthandlungen ausgelést und beeinflusst werden. Das gesamte
limbische System ist wesentlich fur die affektive Tonung des Gesamtverhaltens, flir emotionale Reaktionen (Wut,
Furcht, Zuneigung etc.) verantwortlich. Die Sichtweise, bestimmte Funktionen (wie z.B. die Triebe) nur auf das
limbische System zu beziehen und als vom Rest des Gehirns funktionell abgegrenzt zu betrachten, gilt heute als
veraltet. Andere kortikale und nicht-kortikale Strukturen des Gehirns Uben einen enormen Einfluss auf das
limbische System aus. Die Entstehung von Emotion und Triebverhalten muss also immer als Zusammenspiel
vieler Gehirnanteile gesehen werden und darf nicht dem Limbischen System allein zugesprochen werden. Das
limbische System ist auch fir die Ausschittung von Endorphinen, kérpereigenen Opioiden, verantwortlich.
(Pschyrembel, klinisches Wérterbuch 257.Auflage)

2 Habituation stellt eine abnehmende Bereitschaft dar, auf einen Reiz zu reagieren, der wiederholt dargeboten
wird. Bei Habituation handelt es sich nicht um eine Ermidung der Muskulatur und auch nicht um eine
Abstumpfung der Sinnesorgane, sondern tatsdchlich um eine Gewdhnung an zentral-nervéser Stelle Die
Reaktion auf diesen Reiz schwécht sich dann allméahlich ab und unterbleibt schlieBlich womdglich véllig. Halt man
nach Eintritt der Habituation den Reiz genligend lange fern, nimmt die Reaktionsbereitschaft des Individuums in
der Regel wieder zu. (vgl. Gudemann, 1995)

% Im Gegensatz zu einem weit verbreiteten Irrtum ist der Hippocampus nicht nach dem Seepferdchen (lateinisch
Hippocampus ,Seepferdchen”) benannt. Der Name leitet sich von einem Meeresungeheuer aus der griechischen
Mythologie ab (von griechisch hippos ,Pferd”, von griechisch kampos ,Seeungeheuer”, ,Wurm*), dessen vordere
Halfte ein Pferd, der hintere Teil ein Fisch ist. Das innen, zum Lobus piriformis gelegene Ende des Hippocampus
ahnelt beim Menschen den Flossen dieses sagenhaften Ungeheuers. (Koch, Berg 1985). Funktionell ist der
Hippocampus ein groBes Integrationsgebiet, das die ihm zugeleiteten Informationen in zahlreichen Schaltkreisen
verbindet. Bei den Afferenzen (zugeleitete Signale) handelt es sich vor allem um Signale aus den sensorischen
Kortexgebieten (Sehen, Horen, Riechen, Berlihrung), aber auch aus dem limbischen System selbst, z.B. aus den
Nuclei septales, Amygdala, sowie aus dem Hypothalamus und dem Hirnstamm. Efferente Signale werden Uber
den Fornix in zahlreiche Kortexgebiete, bevorzugt ins Frontalhirn projiziert. Diese Verbindungen sind flr die
Einstimmung des Kortex (Motivation) und fir das Einspeichern von Erinnerungen (Lernen und Ged&chtnis)
wichtig. Schiebler (2003)

* Die Amygdala (latinisiert aus griechisch apuydaAn , Tonsillen-Mandel®, abgeleitet vom altgriechischen Neutrum
aupuydalov ,Mandel“ bezogen auf die so bezeichnete Frucht) tritt jeweils paarig auf (Plural: Amygdalae) und ist
ein Kerngebiet des Gehirns im medialen Teil des Temporallappens. Sie wird auch als Mandelkern oder lateinisch
fachsprachlich als das Corpus amygdaloideum bezeichnet und ist Teil des Limbischen Systems. Die Amygdala ist
wesentlich an der Entstehung der Angst beteiligt und spielt allgemein eine wichtige Rolle bei der emotionalen
Bewertung und Widererkennung von Situationen sowie der Analyse méglicher Gefahren: sie verarbeitet externe
Impulse und leitet die vegetativen Reaktionen ein. Eine Zerstérung beider Amygdalae flihrt zum Verlust von
Furcht- und Aggressionsempfinden und so zum Zusammenbruch der mitunter lebenswichtigen Warn- und
Abwehrreaktionen. Forschungsergebnisse aus dem Jahr 2004 deuten darauf hin, dass die Amygdala an der
Wahrnehmung jeglicher Form von Erregung, also affekt- oder lustbetonter Empfindungen, einschlieBlich des
Sexualtriebes beteiligt sein kdnnte. (Kandel et al 2000, Purves et al 2004, Blair, Schafe, Bauer 2001)

® Unter neuronaler Plastizitat versteht man die Eigenschaft von Synapsen, Nervenzellen oder auch ganzen
Hirnarealen, sich in Abhangigkeit von der Verwendung in ihren Eigenschaften zu veréandern. Abh&ngig vom
betrachteten System spricht man von synaptischer Plastizitat oder kortikaler Plastizitat. (Hebb 1949)
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11.3 Das Experiment:

Um die negativen emotionalen Empfindungen wie Angste, Schlafstdrungen,
Depressionen, etc. die mit dem Tinnitus eng in Verbindung stehen zu durchbrechen,
wird wie in den bereits dargestellten Studien aufgeflihrt, bevorzugt auf das nach dem
russischen Mediziner und Physiologen Iwan Petrowitsch Pawlow® beschriebene
Prinzip der Konditionierung zurtickgegriffen, Biichel et al. (1999).

Im Rahmen seines bekannten Forschungsprojekts, das unmittelbar aus seinen mit
dem Nobelpreis gewdrdigten Studien hervorging, stellte er fest, dass die
Speichelsekretion eines Hundes (Pawlowscher Hund) nicht erst mit dem
Fressvorgang beginnt, sondern bereits beim Anblick der Nahrung. Andere Reize,
z.B. ein Klingelton, kann die Sekretion von Speichel und Verdauungssekreten
auslésen, wenn er regelmdBig dem Fittern vorgeschaltet wird. Nach Pawlow lasst
sich das Geschehen durch die mehrmalige Interaktion des Reizes mit der Futtergabe
erklaren. Nach einer Weile reicht dann der vormals neutrale Reiz (Klingelton) aus,
um die Speichelsekretion auszulésen. Dies bezeichnete Pawlow als konditionierten
Reflex, Mette (1958).

Die GrundUberlegung in Bezug auf unser Experiment ist nach Pawlow, der Versuch,
ein negativ empfundenes akustisches Signal, den Tinnitus-Ton, in einer bestimmten
Weise an eine positive Empfindung zu koppeln (positive Konditionierung).

Damit wére die Vorstellung des gezielten emotionalen Einflusses auf das limbische
System verdeutlicht, das fir die positive, negative oder neutrale Bewertung und
Einschatzung der Geflihlsempfindung eines Gerauschs ausschlaggebend ist.

Im Tinnitus-Konditionierungsmodell stellt sich fir mich die Frage, in wieweit ein
Versuchskonzept mit gesunden Probanden mdoglichst ahnliche Bedingungen schafft,
denen der Tinnitus-Patient ausgesetzt ist.

Diese Uberlegungen sind im Rahmen von fMRI-Messungen (funktionelle
Kernspintomografie) gut umsetzbar, da hier relativ einfach die Bildgebung Uber die
Ruckprojektion, wie auch die Einspielung der akustischen Signale mittels Kopfhérer
umgesetzt werden kann.

Die Probanden sind keiner schadigenden ionisierenden Strahlung, sondern einem
1,5 Tesla starken Magnetfeld innerhalb des Kernspintomographen ausgesetzt. Nach
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dem BOLD-Prinzip der funktionellen Kernspintomographie (fMRI) kénnen Hirnareale
mit gesteigerter Aktivitdt durch die Durchblutungsverhaltnisse des oxygenierten
Blutes optisch dargestellt werden. Die Grundprinzipien, auf denen die
Kernspintomographie (MRT) aufbaut, sowie das BOLD-Prinzip der fMRI werden im
Teil 1.4 Bildgebung naher erlautert.

Das Tinnitus-Konditionierungsmodell sieht 3 Phasen vor:

Die Negativ - Konditionierungsphase (CP), in welcher dem Probanden Bilder
unterschiedlichen emotionalen Inhalts gezeigt werden. Es handelt sich sowohl um
Bilder mit unterschiedlichem positivem emotionalem Inhalt, als auch um solche mit
negativem Inhalt.

Negative Bilder sind mit einem eingespielten Tinnitus-Ton einer bestimmiten
Tonfrequenz assoziiert; die positiven Bilder sind an flnf verschiedene emotional
,positive* auditive Signale (in diesem Falle Vogelgezwitscher, Seemdwenlaute,
Meeresrauschen...) einer dem Tinnitus-Ton &hnlichen Frequenz gekoppelt ohne den
simulierten Tinnitus &hnlichen Ton.

Dem Probanden werden in der Rohre des Kernspintomographen in gleicher
Gewichtung abwechselnd positive, negative und neutrale Bilder gezeigt. Innerhalb
dieser ,Negativ‘- Konditionierungsphase (CP) soll eine gewisse Polaritat aufgebaut
werden, also ein immer starker zunehmender Kontrast, der sich durch die einerseits
unangenehme Darstellung negativ gefarbter Bilder in Verbindung mit dem ebenso
unangenehmen Tinnitus-Signal und den positiven Bildern, die mit emotional

angenehmen Empfindungen mit Vogelgezwitscher, erklart.

In einer anschlieBenden kurzen Erholungsphase werden anatomische MRT-
Aufnahmen gemacht und dem Probanden die Mdglichkeit gegeben, die

Aufmerksamkeit abzuschalten und sich zu erholen.

Die zweite Phase, die Retrainingphase (RP), stellt praktisch die Umkehrung der
ersten Phase dar.

Negativ dargestellte Bilder werden jetzt mit den flUnf positiven, als angenehm
empfundenen akustischen Signalen gekoppelt und die positiven Bilder mit dem

Tinnitus Signal.
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Wahrend des Versuchsablaufs erhalten wir so messbaren Daten, die uns Aufschluss
uber die Gehirnaktivitat in verschieden Hirnarealen geben. Der Fokus soll hierbei,
durch die vermutlich zu erwartende vermehrte Aktivitat in emotionalen Hirnzentren,
auf die Amygdala bzw. das limbische System gerichtet sein.

Aus diesem Sachverhalt kann nun die Frage formuliert werden, ob es gelingt, im
ersten Versuchsteil nachweislich eine signifikante Aktivitaitszunahme der
beschriebenen emotionalen Zentren, sowie Areale der Hérbahn im Temporallappen
als MaB fir das akustische Empfinden darzustellen. Wenn die Verifizierung dieser
Hypothese gelange, ware der Nachweis einer emotionalen Verstarkung des Tinnitus-
Tons durch einen visuellen ,Triggermechanismus® auf dem Boden der
Konditionierung nach Pawlow erbracht.

Im zweiten Teil des Experiments soll analysiert werden, ob es mdoglich ist, die
unangenehme Verstéarkung, die der Proband durch die Assoziation des Tinnitus-Tons
mit den Bildern negativen emotionalen Inhalts erféhrt, wieder aufzuheben, bzw.
abzuschwachen. Hieraus kann die zweite Hypothese formuliert werden: die Frage
nach dem Abschwachungseffekt einer bereits negativ konditionierten Empfindung.
Wenn uns hier der Nachweis gelédnge, kdnnte durch eine Verminderung der
Hirnaktivitdt in den bereits aufgeflihrten emotionalen Zentren ein maoglicher
Abschwachungseffekt auch auf eine Verminderung der negativen Empfindung des
Tinnitus-Tons hindeuten.

Somit kdnnte dieser positive Effekt, sollte er sich im Experiment signifikant darstellen,
als eine neue Erkenntnis betrachtet werden, aus dem mdglicher therapeutischer

Nutzen gezogen werden kann.

® lwan Petrowitsch Pawlow (* 14. September"/ 26. September 1849°°% in Rjasan; t 27. Februar 1936 in
Leningrad) war ein russischer Mediziner und Physiologe. Er erhielt 1904 den Nobelpreis fiir Physiologie flr seine
Arbeiten Uber die Verdauungsdriisen. Weiterhin erarbeitete er wichtige Grundlagen fiir die Verhaltensforschung
und legte damit einen Grundstein flir die behaviouristischen Lerntheorien. Er war der Uberzeugung, dass
Verhalten auf Reflexen beruhen kann, und entdeckte das Prinzip der Klassischen Konditionierung. Dabei
unterschied er zwischen unkonditionierten (auch natdrlich genannten) und konditionierten Reflexen (die durch
Lernen erworben werden), Mette (1958).
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lll. MATERIAL UND METHODE

Zum MRT-Scan benutzten wir einen 1,5 - Tesla Magnetresonanz Tomographen von

Siemens.

lll.1 Versuchspersonen / Material

An dieser Studie nahmen 13 rechtshandige Medizinstudenten teil. (6 weibliche und 7
mannliche). Das Durchschnittsalter lag bei 24.3 + 1.3 Jahre.

Die Probanden wurden Uber den Ablauf des Experiments, mdgliche Risiken, sowie
uber die Einflisse des Magnetfeldes im Kernspintomographen informiert.
Neurologische Erkrankungen, die die Versuchsdurchfihrung beeinflussen kénnten,
sind wurden zuvor ausgeschlossen worden. Alle Versuchsteilnehmer gaben
entsprechend der Vereinbarung von Helsinki eine Einverstandniserklarung ab.
Durchgefihrt wurde ein Standard Kernspin Scan ohne Kontrastmittel unter
Verwendung von ,spin echo” T2 (36 slices, VoxelgroBe 0.72 x 0.72 x 3 mm?3) und
turbo flash T1-gewichtete Sequenz (magnetization prepared acquisition of gradient
echo [MPRAGE] 1 x 1 x 1 mm? VoxelgréBe).

lll.2 Vorgehensweise

FOr das Experiment wurden drei Versuchsbedingungen unter Einbeziehung
negativer, positiver und neutraler Bilder mit niedrigem Arousal-Effekt (Wert des
emotionalen Ausdrucksvermdgens eines Bildes) unter Verwendung des International
Affective Picture System, Lang et al. (2005) angenommen.

In der Konditionierungsphase (CP) waren negative Bilder einem 6000Hz Sinus-Ton
(Tinnitus Ton) zugeordnet und positive Bilder in Verbindung mit Sounddateien von
Seemdwenlauten, Vogelgezwitscher und Meeresrauschen einer dem Tinnitus-Ton
ahnlichen Tonfrequenz assoziiert.

In der Retrainingphase (RP) wurden beide Ton-Bedingungen in Relation zu den
emotional behafteten Bildern ausgetauscht.

In jedem Fall war die Neutralbedingung zusammen mit dem Tinnitus-Ton verknUpft.
Jeder Versuchsdurchgang begann mit dem akustischen Stimulus 500ms, bevor die

visuelle Darstellung startete.
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lll.3 Paradigma

Das Paradigma sieht drei experimentelle Phasen vor. In der ersten Phase, der
Konditionierungsphase (CP), wurden den Probanden ca. 23 Minuten lang
verschiedene Bilder in der Kernspinréhre dber eine Spiegelvorrichtung per
Ruckprojektion auf einer Leinwand gezeigt.

Es wurden neutrale Bilder und solche sowohl negativen -, als auch positiven
emotionalen Inhalts dargestellt. Die negativ und positiv gefarbten Bilder wurden aus
einer Bilddatensammlung fur Forschungszwecke (International Affective Picture
System), Lang et al. (2005) entnommen, nach zunehmenden Arousal-Wert
ausgewahlt und nach dem Zufallsprinzip den Probanden gezeigt.

Die auditiven Signale wurden Uber ein Schlauchsystem per Kopfhérer an die
Probanden Ubermittelt.

Jeder Versuchsdurchgang begann mit dem akustischen Stimulus 500ms, bevor die
visuelle Darstellung startete. Die auditive Soundprasentation dauerte Uber die
Bilddarstellung hinaus 5 Sekunden an, um einen ausreichenden ,Impact”, also
Einwirkeffekt zu garantieren. Wahrend der Présentation wurden verschiedene
variable Intervalle ohne externen Sound von 5.9 sec mittlerer Dauer eingestreut, um
die ,trage” hamodynamische Antwort in der Messung zu berlcksichtigen. In diesen
Phasen wurde den Probanden ein einfarbiges Mosaikbild gezeigt.

Negative Bilder wurden mit einem Ton der Frequenz 6000Hz, der Uber die Dauer der
prasentierten Bilder andauerte gekoppelt und mit einer Latenz von 500ms vor den
entsprechenden Bildern eingespielt. Dieser Ton sollte moglichst realistisch das
Horempfinden eines Tinnitus-Patienten nachahmen, daher wurde exakt diese
Tonfrequenz gewahlt.

In gleicher Weise sind die positiven Bilder an ein entsprechend positiv gefarbtes
auditives Signal in Form von Vogelgezwitscher gekoppelt worden. Hier verwendeten
wir verschiedenartige Geréausche (Vogelzwitschern, Seemodwenlaute,
Meeresrauschen) verwendet, die der Tonfrequenz des Tinnitus-Tons &hnlich waren.
Die neutralen Bilder wurden zwischen die positiven und negativen Bilder eingestreut
und ohne Tonsignal gekoppelt. So konnte eine Bildsequenz von 518 Gesamtbildern

geschaffen werden.
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Die zweite Phase stellte eine Art Erholungsphase dar und dauerte 18 Minuten. Hier
wurden den Probanden keine Bilder gezeigt, sondern T1-, und T2-gewichtete MRT-
Aufnahmen zur anatomischen Darstellung des Probandenschadels durchgeflihrt. Die
Probanden konnten hier die Augen schlieBen und ihre Aufmerksamkeit abschalten.

Die dritte Phase, hier als Retrainingphase (RP) bezeichnet, dauerte 27 Minuten an
und beschreibt das Umkehrprinzip des 1. Teils. Durch das Koppeln der auditiven
Signale in umgekehrter Weise an die prasentierten Bilder sollte versucht werden, den
im ersten Teil aufgebauten Kontrast wieder aufzuheben. Positive Bilder waren also
mit dem Tinnitus-Ton -, und negative Bilder mit Vogelgezwitscher verbunden.

Jede Versuchsbedingung wurde 48 x in der CP und RP wiederholt.

Mit dieser Darstellung soll untersucht werden, ob es mdglich ist, die unangenehme
Verstarkung, die der Proband durch die Assoziation des Tinnitus-Tons mit den
Bildern negativen emotionalen Inhalts mdglicherweise erfahrt, wieder aufzuheben,

bzw. abzuschwachen.

Wahrend des Versuchs wurden die Probanden gebeten, eine Aufgabe zu erfillen.
Empfand ein liegender Proband ein Bild subjektiv belebt, sollte dieser mit gehobenen
Daumen ein Zeichen geben. War das Bild unbelebt, konnte der Daumen wieder
gesenkt werden. Die Aufgabe diente lediglich dazu, ein Aufmerksamkeitspotential
aufzubauen, Straube et al. (2007), da das bloBe Betrachten der Bilder tber die lange
Zeit ermUdend wirkt. Der Proband war nicht Ober den Sinngehalt der Aufgabe
informiert und nahm an, diese Aufgabe sei fester Bestandteil des Paradigmas.

Insgesamt dauerte die gesamte Messung pro Proband etwa eine Stunde und 10
Minuten. Wir untersuchten 13 Probanden im gleichen Geschlechterverhéltnis, also 6

weibliche und 7 mannliche Probanden.
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Die Tabelle 1 zeigt das Paradigma unseres Experimentes in schematischer Form.

Die linke Spalte stellt die jeweilige Versuchsbedingung der entsprechenden Phase

des Experiments (rechte Spalten) gegentber

Tabelle 1:

Konditionierung und Stimuli in zwei funktionellen Durchlidufen

Phasen des
Experiments &

Konditionierungsphase (CP)

Retrainingphase (RP)

emotionale Sounds Bilder Sounds Bilder

Stimulierung

Neutral 6000 Hz - Niedrieger 6000 Hz - Niedriger
simulierter Tinnitus Arousal-Wert | simulierter Tinnitus Arousal-Wert
ahnlicher Ton ahnlicher Ton

Negativ 6000 Hz - unangenehm | Vogelgezwitscher, | unangenehm
simulierter Tinnitus Seemowenlaute
ahnlicher Ton

Positiv Vogelgezwitscher, | angenehm 6000 Hz - angenehm

Seemodwenlaute

simulierter Tinnitus
ahnlicher Ton
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lll.4 Bildgebung

Zum allgemeinen Verstandnis Uber die Messvorgange im Kernspintomographen
moéchte ich kurz die physikalischen Grundprinzipien erldutern, auf denen die
klassische visuelle MRT-Darstellung aufbaut, und die Mdglichkeiten der funktionellen
Bildgebung (fMRI) darstellen. Hierzu méchte ich zundchst einige Sachverhalte
nennen, die im Folgenden an das Grundverstandnis der
Magnetresonanztomographie (MRT) anknapfen.

Wenn dem Leser die Funktionsprinzipien geldufig sind, kann die folgende
Erlduterung tbersprungen —, und mit Kapitel lll.5 Statistische Analyse fortgefahren

werden.

- Protonen im Gewebe oszillieren in einem von auBen angelegten Magnetfeld
(Kernspintomograph). Dies wird als Prazession der Kernspins bezeichnet.
- Die Oszillationsfrequenz ist abhangig von der Magnetfeldstarke.
- Protonen sind in der Lage Energie zu absorbieren, wenn elektromagnetische
Energie mit Oszillationsfrequenz eingestrahlt wird -> Resonanz
- Der Ubergang in den Gleichgewichtszustand erfolgt durch Abgabe dieser
Energie -> MRT-Signal
- Das ,Einpendeln® in den Gleichgewichtszustand erfolgt nicht instantan,
sondern erfordert eine gewisse Zeit und wird durch zwei Prozesse bestimmt:
o Kernmagnetisierung parallel zum magnetischen Feld
(Spin-Gitter-Relaxation) -> Langsrelaxation T1
o Kernmagnetisierung senkrecht zum magnetischen Feld
(Spin-Spin-Relaxation) -> Querrelaxation T2
- Die MRT Signalstarke ist von drei Parametern abhangig:
o (1) Protonendichte (PD) des Gewebes:
-> Je hdéher die Dichte, desto starker das Signal
(2) T1-Zeit:
-> Relaxationszeit der Magnetisierung parallel zum Feld
(3) T2-Zeit:
-> Relaxationszeit der Magnetisierung senkrecht zum Feld
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- Der MRT Bildkontrast ist von der PD, T1 und T2 verschiedener Gewebearten
abhangig.
- FUr die Weichteile im Korper gilt:
o PD ist extrem homogen (nur geringer Anteil an Signaldifferenz)
o T1 und T2 differieren stark (Hauptkontrast)
o T1 und T2 sind von der Viskositat / Festigkeit des Gewebes abhangig.
- Generell qilt also: Je starrer / steifer bzw. zéher / zahflissiger das Gewebe,
umso kirzer sind die T1 und T2-Zeiten.
- Die unterschiedliche Bildgebung wird durch Akzentuierung verschiedener

Gewebeeigenschaften bestimmt. (PD-,T1-,T2-Wichtung)

Das MRT dient der Erzeugung von Schnittbildern aufgrund magnetischer
Eigenschaften des Gewebes. Es handelt sich um eine nicht-invasive
Messmethode, die beliebig oft wiederholbar ist und keine Strahlung emittiert.

Die funktionelle Kernspintomographie (fMRI) erméglicht die Unterscheidung von
aktiven und weniger bzw. nicht aktiven Hirnregionen. Lehnertz (2006)

Auf dem MRT-Prinzip aufbauend, mochte ich auch hier einige wesentliche Fakten

zum Verstandnis auffihren:

- Grundlage der fMRI-Messung sind hamodynamische Prozesse, die
Hirnaktivierung darstellen kénnen -> BOLD-Prinzip
- BOLD = Blood Oxygenation Level Dependency:
Blut besteht aus oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin
o oxy-Hamoglobin (Hb) ist diamagnetisch
§ gepaarte Elektronen; Summe der magnetischen Momente = 0
-> kein Einfluss auf das MR-Signal
o desoxy-Hamoglobin (dHb) ist paramagnetisch
§ freie Elektronen; Summe der magnetischen Momente = 0
§ Suszeptilitdtsanderungen fihren zu lokalen Feldinhomogenitaten
§ -> kleineres MR-Signal bedeutet verklrzte T2-Zeit
§ dHb fungiert als kdrpereigenes Kontrastmittel

Durchblutete Hirnregionen zeigen demnach vermehrte Hirnaktivitdt an und kénnen
mittels fMRI (BOLD-Prinzip) sichtbar gemacht werden. Lehnertz (2006)
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Die funktionelle Bildgebung (fMRI) wurde in einem 1.5-T Magnetom Sonata
(Siemens, Erlangen, Deutschland) Ganzkdérper Kernspintomographen mit ,head
volume coil* durchgeflhrt.

Zum Einsatz kam eine EPI| (echo planar imaging) Mosaiksequenz mit 3-mm
Schichtdicke und 3.59 x 3.59 mm? PixelgréBe, die das gesamte Hirn umgibt (TR =
3.05 sec; TE = 60 msec; 36 slices, Axial-Ausrichtung: parallel von der vorderen
Kommissur [comm. anterior], AC) nach der hinteren Kommissur [comm. posterior],PC
-> (AC-PQC)

Die funktionelle Bewertung umfasst 518 Bilder in der Konditionierungsphase (CP)
und Retrainingphase (RP); alle beinhalten 4 Prescans, um im weiteren Verlauf

Sattingungseffekte zu vernachlassigen.

I1l.5 Statistische Analyse

[11.5 a) Bearbeitung der Datensatze

Die gewonnenen Datensatze (fMRI, T1, T2) lagen in DICOM-Format vor. Zun&chst
galt es, die Daten in ein anderes Format (,Analyze*) umzuwandeln. Die Bilder
wurden mittels eines Programms, MRIcro, in das Analyze-Format konvertiert. Die
weitere Datenverarbeitung erfolgte mit dem Programm SPM99 (Statistical Parametric
mapping) auf Basis von Matlab. (in Ill.5 b naher erlautert). Es wurden nun einige
Korrekturen an den vorliegenden fMRI-Scans vorgenommen.

Zuerst erfolgte die ,slice time correction®: Da ein Scandurchgang (1 Volume,
bestehend aus x Schichten) eine gewisse Zeitspanne (x Sekunden) benétigt, werden
die Aktivierungen der verschiedenen Schichten eines Volumes zu unterschiedlichen
Zeitpunkten gemessen, sodass ein Volume (ein gesamter Kopf) nicht wirklich ein
Aktivierungsmuster zu einem bestimmten Zeitpunkt darstellt, sondern verschiedene
Aktivierungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Mithilfe der ,slice time correction®
wird diese Ungenauigkeit korrigiert und alle Schichten eines gesamten Volume
einem bestimmten, gleichen Zeitpunkt zugeordnet.

Um die neuausgerichteten ,Volumes® wieder in neue Schnitte zu Gberflhren, kam
eine ,sinc interpolation® zum Einsatz. AnschlieBend erfolgte die Bewegungskorrektur
(motion correction), welche darauf abzielte, die wéahrend einer langeren MR Session
unvermeidbar auftretenden Bewegungen der Probanden auszugleichen. Daraufhin

wurden die Volumes normalisiert, d.h. in einen einheitlichen Referenzraum Uberflhrt,
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damit die verschiedenen Positionen vergleichbar werden. Zum Schluss erfolgte das
Smoothing, die Glattung der Volumes. Alle Bilder wurden rdumlich normalisiert /
ausgeglichen zu einer Standardschablone /-matrize von 2 x 2 x 2 mm?3 Voxel und
raumlich geglattet mit einem 8-mm full width half maximum (FWHM) isotropischen

Gaussfilter.

[11.6 b) Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mit ,Statistical Parametric Mapping” (SPM;
Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK; online at
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk), ausgefihrt in MatLab 6.1 (Mathworks, Natick, MA).

Fir jede Bewertung / Beurteilung wurde die Varianz jedes Voxels in
Ubereinstimmung mit dem ,general linear model“ unter Verwendung eines “boxcar
models” fur versuchsspezifische Hirnaktivitat und eines ,event-related model*
(ereignisbezogenes Modell) mit linear parametrischen Design fur die Analyse des
standigen Wechsels der Hirnaktivitdt nach Beginn der Neutralbedingung wéahrend

des Zeitverlaufs geschatzt.

Wir verwendeten die lineare Darstellung als eine Anndherung an die
Aktivitdtsanderung in den zwei entgegengesetzten Richtungen fir die CP und RP.
Jedes Modell wurde in die hamodynamische Antwortfunktion eingebunden und

diente als Pradiktor bzw. Einflusswert.

Die erste zeitliche Abweichung wurde dem ,ereignisbezogenen Design® hinzugeflgt
als Regressor fur die Variabilitdt der Zeitverschiebung der HRF. Niederigfrequenz-
Abweichungen wurden Uber einen high-pass Filter unter Verwendung einer
niederfrequenten Cosinusfunktion entfernt Holmes et al., (1997).

Individuelle regional spezifische Effekte zwischen Bedingungen oder Ereignissen und
Loaseline“wurden mit linearen Kontrasten berechnet und erstellten eine t-Statistik fur

jeden Voxel.

Zur Betrachtung der interindividuellen Varianzen / Unterschiede wurden Gruppen
Analysen berechnet, die ein random effects model verwendeten.

Vergleiche zwischen Bedingungen in einer Session wurden mittels ,gepaarten t-Test®
berechnet.
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Die “Conjunction analysis” tber beiden CP und RP-Sessions wurde von vier
individuell untereinander vernetzten Effekten aus zwei gegensatzlichen Bedingungen
unter Verwendung von ,multiple regression statistics® erstellt.

Statistical maps wurden teilweise Uber der Signifikanzschwelle von p<0.001
(unkorrigiert) und 5 Voxel extend threshold verzeichnet.

Far die Modellentwicklung wurden nur diese Voxel mit einem Signifikanzlevel
entweder Uber p<0.00001 (unkorrigiert) oder p<0.05 nach Korrektur flr multiple

Vergleiche isoliert dargestellt.

-28-



IV. ERGEBNISSE / AUSWERTUNG DER DATEN

IV.1 a) Auffassung und Verarbeitung von Ton und Emotion

Die folgende Abbildung 2 préasentiert die von uns ausgewahlten akustischen Sounds
(Vogelgezwitscher, Seemdéwenlaute etc.) im Vergleich zum 6000Hz Tinnitus-Ton) in

visueller Darstellung.

Naturliche Gerausche wie Vogelgezwitscher und Seemdwenlaute fuhrten zu einer
zunehmenden Aktivitdt im primaren auditiven Kortex (rechte und linke ,cluster
centers” in x/y/z Koordinaten: 55/-25/5 mm und 57 /-33/7 mm) im Vergleich zum 6000
Hz Sinus-Ton (Abb.2) Dieser Effekt war Uber die RP und CP- Phase berechnet.

Positive und negative Emotionen wurden in entsprechender Weise den Tdnen

zugeordnet.

Abb.2: Natlrliche Toéne (Vogelgezwitscher, Seemdwenlaute) ergaben einen
gréBeren Effekt im bilateralen auditiven Kortex (rechte und linke ,cluster centers® in
x/y/z Koordinaten: 55/-25/5 mm und 57/-33/7 mm) im Vergleich zum 6000HZ Sinus-
Ton (p<0,05, korrigiert fur multiple Vergleiche).
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Tabelle 2: Natiirliche Téne (Seeméwenlaute, Vogelgezwitscher vs. Sinus-Ton (6000 Hz)

Anatomische Region BA MNI Talairach | Z-Wert
Gyrus temp. sup. 22 56, -26, 4 55,-25,5 6,44
Gyrus temp. med. 21 56, -14,0 55,-14, 1 6
Gyrus temp. med. 21 62,-6, -2 61, -6, -1 3.89
Gyrus temp. sup. 22 -58,-34, 6 -57,-33,7 | 3.86
Gyrus temp. sup. 22 -58, 26, 10 -57,-25,11 | 3.71
Gyrus temp. sup. 22,42 -42,-34, 14 -57,-32,14 | 3.47

Die folgende Abbildung 3 préasentiert die aktivierten Hirnregionen nach der
Betrachtung negativer Bilder (negative Emotionen) im Vergleich zu den neutralen

Stimuli

Die Bewertung negativer Emotionen vs. neutraler Stimuli wird in der CP-Phase
mittels ,paired t-test* dargestellt.

Negative visuelle Stimuli resultieren in Amygdala-Aktivitat (-28/1/-22; Z=4.18) und in
Aktivitdtszunahme des vorderen visuellen Pfades (Seebahn) (Abb.3); besonders
rechts betont im Gyrus fusiformis (46/-45/-15; Z=5.82).

Abb.3: Das Betrachten von Bildern mit abstoBendem Inhalt (negative Emotionen)
resultiert in einer Aktivitdtszunahme der linken Amygdala (-28/1/-22) und
zunehmender Aktivierung des rechts betonten Gyrus fusiformis (£46/-45/-15)
(p<0.001; 5 Voxel ,extent threshold®).
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Tabelle 3: Aktivierte Hirnregionen, dargestellt durch visuelle Stimulation mit negativen

emotional affektierten Bildern nach dem International Affectice Picture System

(Treshold: p<0.001 unkorrigiert, 5 voxel minimum cluster extend)

Anatomische Region BA MNI Talairach | Z-Wert
Limb. System / Hippocampus

Amygdala, links -/ - -28, 2, -26 -28,-1,-19 | 4.18
Hippocampus, links -/ - -28, -30, -2 -27,-31,2 |3.47
Gyrus parahippocamp. links 28 -22, -26, -6 -21,-27,-1 [ 4.18
Hinteres Cingulum, rechts 23 2,-62, 16 2,-60,17 |4.33
Temporal / Okzipital

Gyrus fusiformis, rechts 37 48, -56, -18 47, -57,-10 | 5.45
Gyrus temporalis med. links 21 -58, -20, -12 -54,-22, -6 | 4.86
Gyrus temporalis med, rechts | 21 58, -2, -18 55,-5,-11 | 8.71
Lobus temporalis sup., links 38 -34, 10, -32 -34,5,-25 |4.04
Lobus temporalis sup., rechts | 38 46, 22, -18 44,17,-11 | 3.61
Parietal / Okzipital

Lobus parietalis sup., rechts 7 26, -60, 50 27,-56,45 | 3.55
Precuneus, rechts 19 26, -78, 34 27, -74, 32 | 3.51
Lobus occipitalis, links 18 -2, -80, 2 -1,-77,6 | 3.30
Lobus occipitalis, rechts 30 2,-68, 8 2, -66, 11 3.46
Gyrus occipitalis inf. , links 19 -40, -78, -2 -40, -77,3 |5.60
Frontal

Gyrus frontalis medius 10 2, 56, -8 1, 50, -9 4.14
Gyrus frontalis medius 11 0, 36, -20 0, 31, -19 3.69
Gyrus frontalis inf., links 47 -32, 22, -10 -31,18, -6 | 4.04
Gyrus forntalis inf., links 45 -48, 18, 18 -46, 16, 18 | 3.78
Gyrus frontalis inf., rechts 45 50, 26, 0 48, 23, 4 3.67
Gyrus frontalis inf., rechts 46 50, 46, 0 49, 44, 2 4.26
Gyrus frontalis med., links 9 -44, 14, 28 -42,13,27 | 3.36
Gyrus frontalis med., rechts 46 50, 30, 18 48,30,19 [3.82
Gyrus frontalis med., rechts 9 38, 16, 28 37,16,28 | 3.62
Mittelhirn / Cerebellum

Thalamus, rechts -/ - 14,-4,12 13,-5,13 |4.38
Substantia nigra, links -/ - -14,-22,-10 -13,-23,-4 [ 3.95
Substantia nigra, rechts -/ - 6, -14, -12 5,-15, -6 4.00
Mittelhirn, rechts -/ - 8, -26, -4 8,-27,0 4.28
Cerebellum, rechts -/- 10, -30, -16 9,-31, -9 3.86
Cerebellum, rechts -/ - 46, -46, -20 44,-47,-12 | 5.82
Cerebellum tons. links -/- -10, -56, -46 -9, -58,-36 | 3.89
Cerebellum tons. rechts -/- 10, -44, -44 10, -46, -34 | 3.76
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IV.1 b) Modell des graduellen Wandels in der CP und RP

Darstellung der Aktivitatszunahme in der CP-Phase:

Die Repréasentation der Hirnregionen zeigte eine lineare Aktivitdtszunahme wahrend
der CP-Phase in der bilateralen vorderen Insula und Amygdala (siehe Abb.4a) Des

Weiteren wurden Hirnareale im Gyrus temporalis transversalis und im Hirnstamm
aktiviert. (siehe Abb.4b)

Hirnaktivitat
N

> zet

Abb.4a+4b: Darstellung von Hirnarealen mit linearer Aktivitdtszunahme wéahrend der
CP in Amygdala, vorderer Insula, Gyrus temporalis transversalis und Colliculus
inferior (p<0.001, 5 Voxel “extent threshold”)

Das rechte Diagramm zeigt den linearen Verlauf der zunehmenden Hirnaktivitat in

vereinfachter Form
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Tabelle 4: Aktivierte Hirnregionen zeigen zunehmende Aktivitit wihrend der CP-Phase

(Konditionierungsphase / Negativierunq)

(Schwellenwert / treshold: p<0.001 unkorrigiert, 5 voxel minimum cluster extend)

Anatomische Region BA MNI Talairach | Z-Wert
Limbisches System / Insula

Amygdala, links -/ - -36, 0, -26 -35,-3,-19 [3.35
Amygdala, rechts -/ - 36, 0, -28 34,-4,-20 | 3.89
Insula, links 13 -42,0,-12 -40, -3,-7 | 3.86
Insula, rechts 13 40, -14,6 38,-15,9 | 3.71
Insula, rechts 13 44, -4, -12 41, -7, -6 3.47
Insula, rechts 13 44,8, -12 41,4, -6 3.28
Gyrus parahippocamp., links 35 -20,-26,-20 | -19,-27,-13 | 4.24
Gyrus parahippocamp., links 35 22, -20, -20 21,-21,-13 | 3.39
Zentral / Parietal

Gyrus postcentralis 2 -64, -24, 34 -62, -23, 32 | 3.39
Lobus parietalis inf., links 40 -46, -36, 28 -45, -35,28 | 3.79
Gyrus supramarginalis, rechts | 40 58, -42, 30 57,-40,30 |3.32
Temporal

Gyrus temp. transvers., links 41 -42,-32, 26 -42,-30,25 | 3.56
Gyrus temporalis sup., links 42 -64, -26, 16 -61, -26, 17 | 3.33
Gyrus temporalis sup., rechts | 38 42, 8, -20 40, 3,-13 |3.55
Gyrus fusiformis, rechts 37 42, -52, -24 41,-53,-16 | 3.74
Cerebellum / Mittelhirn

Colliculus inf., links -/ - -2, -40, -30 -1,-41,-21 | 4.27
Gyrus temporalis sup., rechts -/- 14, -36, -22 13, -37,-14 | 4.19
Cerebellum, rechts -/ - 20, -64, -22 20, -64, -14 | 4.21
Cerebellum, rechts -/ - 42, -58, -30 42, -60, -21 | 3.57
Cerebellum, rechts -/ - 10, -72, -44 11, -72,-33 | 3.26
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Darstellung der Aktivitatsminderung in der RP-Phase:

Hirnareale mit verminderter Aktivitat konnten wahrend der RP-Phase in der rechten
Amygdala, Lobus orbitofrontale, Gyrus temporalis transversalis und Hirnstamm

dargestellt werden.

Hirnaktivitat

N

Zeit

Vv

Abb.5: Lineare Aktivitdtsabnahme wahrend der RP-Phase wurde unter anderem in
der rechten Amygdala und Gyrus temporalis transversalis beobachtet.

Das rechte Diagramm zeigt den linearen Verlauf der Hirnaktivitat in vereinfachter
Form (abnehmende Hirnaktivitat)

-34 -



Tabelle 5: Aktivierte Hirnregionen zeigen eine Aktivitidtsminderung wéhrend der RP-Phase

(Retrainingphase / Positivierunq)

(Schwellenwert / treshold: p<0.001 unkorrigiert, 5 voxel minimum cluster extend)

Anatomische Region BA MNI Talairach | Z-Wert
Limbisches System / Insula

Amygdala, rechts -/- 26, 8, -34 25, 3, -26 4.42
Amygdala, rechts -/- 22,0, -18 21,-3,-12 | 3.42
Insula, links 13 -28, -30, 18 -27,-29,19 | 3.78
Insula, links 13 44, -14, 2 42,-15,6 | 3.68
Cingulum ant., rechts 32 14,44,0 13,40,0 3.47
Gyrus parahippocamp., rechts | 20 10, -38, 4 10, -38, 7 3.75
Hippocampus, rechts -/ - 32, -30, -6 31,-31,0 |3.34
Zentral / Parietal

Gyrus precentralis, rechts 6 40, -12, 38 39,-10,36 |3.79
Gyrus postcentralis, links 2 -64, -22, 30 -62, -21,29 | 3.82
Gyrus postcentralis, links 40 -62, -24, 14 -59, -24,15 | 3.29
Gyrus postcentralis, rechts 40 62, -22, 20 59,-21,21 |4.23
Gyrus supramarginalis, links 40 -56, -58, 34 -56, -56, 33 | 3.34
Gyrus supramarginalis, rechts | 40 58, -52, 36 58, -49,35 |3.37
Lobus parietalis inf., links 39 -38, -66, 44 -38, -63, 41 | 3.69
Lobus parietalis inf., links 40 -64, -32, 26 -62, -31,26 | 3.50
Lobus parietalis inf., rechts 40 54, -28, 22 52,-27,23 | 4.38
Temporal

Priméarer auditiver Kortex, links | 42 -64, -16, 8 -61,-17,10 | 3.61
Gyrus temporalis sup., links 22 -54,-14, 4 -51,-15,7 | 3.29
Gyrus temporalis sup., links 22 -54,-44,12 -52,-43,14 | 3.26
Gyrus temporalis sup., links 22 -38, -52, 12 -37,-51,14 | 3.93
Gyrus temporalis sup., links 39 -56, -66, 28 -56, -64, 28 | 3.60
Gyrus temporalis sup., links 38 -32, 12, -36 -32,6,-29 | 3.34
Gyrus temporalis sup., links 21/22 -64,-34,0 -60,-34,4 | 4.50
Gyrus temporalis sup., rechts | 38 36, 16, -28 34,10,-20 | 4.31
Gyrus temporalis sup., rechts | 39 46, -48, 4 45,-47,8 |4.01
Gyrus temporalis medius, links | 21 -56, -22,-16 | -52, -24, -10 | 3.89
Gyrus temporalis medius, links | 39 -44, -62, 28 -44, -60, 28 | 3.63
Gyrus temporalis med., rechts | 39 44, -60, 24 45,-58,24 |4.48
Gyrus temporalis med., rechts | 21 64, -12, -16 60, -15,-9 | 3.47
Nucleus caudatus, rechts -/ - 30, -34, 2 29,-34,5 |3.67
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Cerebellum / Mittelhirn

Hirnstamm, links -/ - -6, -38, -30 -5,-39,-21 |4.95
Hirnstamm, rechts -/- 4, -44, -30 4, -45, -21 3.81
Thalamus, links -/- -26, -28, 8 -25,-28,10 | 3.33
Thalamus, rechts -/- 18, -22, -14 17,-22,15 | 3.77
Cerebellum, links -/- -22, -56, -32 | -21,-57,-23 | 3.51
Cerebellum, rechts -/ - 42, -56, -28 42,-57,-19 | 3.45
Cerebellum, rechts -/ - 4,-48,0 4,-47, 4 3.43
Frontal

Gyrus frontalis sup., links 8 -32, 24, 52 -31, 26,47 | 3.51
Gyrus frontalis sup., rechts 8 42, 20, 52 42, 23,49 | 3.69
Gyrus frontalis sup., rechts 8 20, 40, 50 20,42,45 |3.24
Gyrus frontalis medius, links 6 -38, 12, 54 -37,14,49 | 3.42
Gyrus frontalis medius, links 9 -34, 20, 38 -33, 20,35 | 3.59
Gyrus frontalis medius, rechts | 8 26, 26, 38 26,27,36 |3.47
Gyrus frontalis medius, rechts | 8 42, 28, 46 42, 30,43 | 3.20
Gyrus frontalis inf., links 45 -52, 20, -4 -50, 16,0 | 3.53
Gyrus frontalis inf, rechts 9 40, 16, 42 39,18,40 |3.42
Gyrus frontalis inf. rechts 44 62,10, 10 59, 8, 13 3.25
Gyrus frontalis medius 25 4, 30, -18 3,25,-16 | 3.76
Okzipital

Precuneus, links 7 -2,-64, 54 -1,-60,48 | 3.82
Precuneus, rechts 31 14, -52, 26 14,-50,26 | 4.43
Precuneus, rechts 31 20, -50, 34 20,-47,32 |3.49
Gyrus lingualis, links 19 -32, -56, 0 -31,-55,4 | 3.67

-36 -




IV.1 ¢) Conjunction analysis

Solche Hirnregionen, die in der Lage sind emotionale Effekte in beiden Richtungen
anzupassen bzw. abzustimmen wurden mittels “Conjunction analysis” wahrend der
CP- und RP-Phase bewertet, um unidirektional Effekte wie
Aufmerksamkeitseinschrankung, Mudigkeit etc. auszuschlieBend bzw.

herauszufiltern. Es konnten Cluster in der rechten Amygdala, der bilateralen

vorderen Insula, dem priméren auditiven Kortex und im Hirnstamm gefunden werden
(siehe Abb.6)

Abb.6: “Conjunction analysis” einschlieBlich CP und RP-Effekte zeigen Aktivitat der
bilateralen vorderen Insula, rechten Amygdala, primaren auditiven Kortex und
Hirnstamm (*unkorrigiert: p<0.00001, 5 Voxel extent threshold; **korrigiert far
multiple Vergleiche: p<0.05).
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Tabelle 6: Conjuction analysis iiber die CP_und RP Phase zeigt Areale mit reziprokem

Anstieq in der RP-Phase im Verhéltnis zur CP-Phase

(Schwellenwert / treshold: p<0.05, korrigiert flir multiple Vergleiche).

Anatomische Region BA MNI Talairach | Z-Wert
Limbisches System / Insula

Amygdala, rechts -/- 24, -8, -14 23,-10,-8 |4.90
Vorderes Cingulum, links 32 -8, 40, -12 -8, 35, -11 5.06
Hinteres Cingulum, rechts 31 18, -64, -22 18, -64,-14 | 5.67
Vordere Insula, rechts 13 44, -4, -12 41, -7, -6 4.99
Hintere Insula, rechts 13 46, -36, 18 45,-35,19 |5.23
Gyrus parahippocamp. links 34 -18, -8, -26 -18,-10,-18 | 4.99
Gyrus parahippocamp. rechts | 35 20, -16, -16 19,-18,-9 |5.20
Zentral

Gyrus postcentralis links 2 -64, -22, 28 -62, -21,27 | 5.20
Temporal

Fissura sylvii, links 41/42 -62, -26, 16 -59,-26,17 | 5.19
Fissura sylvii, rechts 40/41 62, -26, 24 60,-25,24 |5.13
Sylvian fissure, right 40/41 58, -34, 22 56, -33,23 |5.04
Lobus temporalis sup. rechts 38 38, 14, -30 36, 8,-22 |4.99
Gyrus temporalis sup. links 38 -36, 10, -28 34,4,-20 |4.88
Cerebellum / Mittelhirn

Hirnstamm, links -/ - -6, -38, -30 -5,-39,-21 | 712
Cerebellum, rechts -/- 46, -58, -30 46, -60, -21 | 5.49
Cerebellum, rechts -/ - 10, -70, -40 10, -70,-30 | 4.99
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Abb.7: Neben den bereits dargestellten Aktivierungsmustern der
Temporallappenregion (primarer auditiver Kortex), Amygdala und Hirnstamm zeigt
sich hier eine deutliche bilaterale Aktivierung des Nucleus caudatus (Striatum) in der
Negativierungsphase unseres Experiments.

Nuleus caudatus

Abb.7: Bilaterale Aktivierung des Nucleus caudatus (rote Pfeile), dargestellt in der
Negativierungsphase
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Abb.8: Links: Aktivierung des tegmentalen Centers im Hirnstamm durch dynamische
Effekte der Negativierung und Positivierung; wie bereits per “Conjunction analysis”
aufgedeckt. Rechts: Schnitt durchs Metencephalon zeigt korrespondierende
anatomische Strukturen in Ausrichtung der roten Pfeile.
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V. DISKUSSION

Unsere Ergebnisse liefern den Beweis, dass die Wahrnehmung eines neutralen
Tones, im Falle des Experimentes der simulierte Tinnitus-Ton (6000Hz
Tonfrequenz), mittels Kombination mit negativ gefarbtem emotionalen Inhalt,

modifiziert werden kann.

Die in diesen Prozess miteinbezogenen Hirnstrukturen sind die Amygdala, Teile des
Temporallappens und der vorderen Insula, sowie Anteile des Striatums bzw. des
Nucleus caudatus. Wir konnten diesen Zusammenhang in einer Aktivitdtszunahme
wahrend der Konditionierungsphase (CP) einerseits und gleichermaBen einer
Aktivitatsabnahme wéahrend der Retrainingphase (RP) darstellen.

Anders ausgedrickt, kann die Aktivierung durch visuell evozierte negative Emotionen
(ausgeldst mittels negativer Bilder) mit Bildern positiven emotionalen Inhalts
umgekehrt werden. Die Schllsselrolle einer, der hier am deutlichsten im Vordergrund
stehenden Hirnstrukturen, besonders im Hinblick auf die aversive Konditionierung,
scheint die Amygdala zu spielen, Blchel et al. (1999), Straube et al. (2007), Alvarez
(2008)

Es kann grundsatzlich angenommen werden, dass die Amygdala wie auch der
Hippocampus, eine Hauptrolle im Erlernen und dem Ausdruck konditionierter Angste
spielt. Dies konnte anhand experimenteller Studien wie auch bei Studien in vivo
demonstriert werden, Blchel et al. (1999), Alvarez (2008).

Alvarez et al. (2008) verwendete in seinen Studien ein kontextbezogenes ,Angst-
Konditionierungs-Paradigma® mit einem visuellen Stimulus als konditionierten -, und
einem ,FuBschock® als unkonditionierten Stimulus. Hauptaktivierungsregionen waren
hier der rechte vordere Hippocampus und die Amygdala. Darliber hinaus konnten
Aktivierungsmuster im Thalamus, der vorderen Insula, des vorderen subungualen
Cingulums und der parahippocampalen Region, sowie dem unteren frontalen wie
auch dem parietalen Kortex nachgewiesen werden. Ein  strukturelles
Gleichungsmodell leitet sich dahingehend aus den Forschungsergebnissen ab, dass
sich die Amygdala als Schlisselquelle efferenter und afferenter Verbindungen im so
genannten kontextbezogenen ,Angst-Konditionierungs-Paradigma“ darstellt, wie es

durch die Autoren beschrieben wurde.
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Blchel et al. (1999) verwendete einen neutralen Ton als den konditionierten und
einen unangenehm lauten Ton als unkonditionierten Stimulus. In diesem Experiment
zeigte sich eine starke Involvierung der Amygdala wahrend der aversiven
Konditionierung. Die Aktivierung der Amygdala schwéchte sich zunehmend Uber den

gesamten Zeitverlauf des Experiments ab.

Straube et al. (2007) konnte zeigen, dass ebendieser Effekt vermutlich durch den
Effekt der Aufmerksamkeit gegenliber dem Stimulus begrindet ist. Die
Forschungsergebnisse zeigten wahrend des Konditionierungsexperiments eine
zunehmende Aktivierung, wenn sich der Aufmerksamkeitsfokus auf den Stimulus
richtete, hingegen eine abnehmende Aktivitat, als sich die Aufmerksamkeit nicht auf
diesen richtete. Wie auch in unserem Experiment wurde die Aufmerksamkeit auf den
visuellen Stimulus mittels einer Aufgabe gelenkt.

Wir fanden eine zunehmende Aktivitdt in der Amygdala-Region wahrend der
aversiven Konditionierungsphase (CP), die auch in Ubereinstimmung mit den
Studien von Straube et al. (2007) gezeigt werden konnte.

Des Weiteren zeigten unsere Ergebnisse, dass die Amygdala nicht nur allein durch
aversives Lernen involviert ist, sondern auch wéahrend der positiven Konditionierung
in der RP Phase. Dies konnte gleichermaBen in experimentellen Studien an Affen
nachgewiesen werden, Paton et al. (2006). Dieser beobachtete die neuronale
Hirnaktivierung in der Amygdala einerseits wahrend der positiven Konditionierung;
hier bewirkten positive Stimuli positive Emotionen (Konditionierung durch
Belohnung), und andererseits wahrend der negativen Konditionierung mit
entsprechender negativer emotionaler Auspragung (Konditionierung durch
Bestrafung).

Bestimmte neuronale Populationen in der Amygdala waren hier in den Prozess der
negativen Konditionierung involviert, gefolgt von der Phase der positiven
Konditionierung.

Die Autoren folgerten, dass sich in diesem Areal eine ,Représentation“ emotionaler
Werte widerspiegelt, die durch einen gegebenen Stimulus innerhalb der Amygdala
und verschiedenartig untereinander vernetzten Hirnstrukturen charakterisiert sind.
Hierzu z&hlen u.a. das vorderes Striatum, sensorischer Kortex, Hippocampus und

auch subkortikale Hirnareale.
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AuBerdem  kénnen  Signale, die den ,Stimuluswert* wahrend der
Konditionierungsexperimente widerspiegeln, die Aufmerksamkeit durch Projektionen
vom Zentralkern der Amygdala (Nucleus amygdaloideus) auf das vordere
Tegmentum und die Substantia nigra, beeinflussen, Fudge and Haber (2002).

Weiterhin konnte in Studien von Fendt et al. (1996) ein efferenter amygdalofugaler
Pfad zur pontinen Formatio reticularis aufgezeigt werden, welcher den Ausdruck des
konditionierten emotionalen Zustandes vermittelt. Die Funktion der Amygdala
innerhalb des Gehirns und ihre Rolle in der auditiven Angst-Konditionierung ist
umfangreich von Ledoux (2007) analysiert worden (siehe Ledoux (2007) for a review.
In Ubereinstimmung mit Ledoux (2007) und Lanuza et al. (2004) konvergiert der
konditionierte Stimulus (in unserem Experiment der auditive Stimulus) und der
unkonditionierte Stimulus (in unserem Experiment durch Bilder mit definiertem
emotionalen Inhalt dargestellt) in dem lateralen Anteil der Amygdala.

Die laterale Amygdala empféngt Signale vom visuellen und auditiven System Uber
den Thalamus und kortikale Pfade. Die Konvergenz des konditionierten und
unkonditionierten Stimulus induziert eine synaptische Plastizitat’ in der lateralen
Amygdala.

Nach der Konditionierungsphase wird der emotionale Gehalt eines gegebenen
Stimulus in zentralen Anteilen der Amygdala gespeichert. Die gespeicherten
Informationen flieBen gewissermaBen direkt durch die laterale Amygdala, um die
damit vernetzten Areale der zentralen Amygdala zu verbinden. Der abgehende
Informationsfluss der zentralen Amygdala kontrolliert emotionale Reaktionen, die

Verhaltensmuster, sowie autonome und endokrine Antworten involvieren.

Bezogen auf das neurophysiologische Tinnitus-Modell, Jastreboff (1990, 2007) kann
die Entwicklung eines subjektiv qualenden Tinnitus grundsétzlich Gber den gleichen
Mechanismus wie oben aufgefuhrt fUr die aversive Konditionierung verwendet
werden. Hierbei spielt der Tinnitus seine Rolle als konditionierten Stimulus,
wohingegen die Tinnitus bezogenen ,angstinduzierten® Wahrnehmungen, als ein
unkonditionierter Stimulus Uber kortikale Inputs der Amygdala gesteuert werden.

Durch das Erzeugen einer gewissen Plastizitat in der lateralen Amygdala, ist der
emotionale Gehalt des Tinnitus definiert, und die entsprechenden emotionalen und
autonomischen bzw. vegetativen Reaktionen werden eingeleitet. In Anlehnung an
den Speicher der emotionalen Tinnitus-Information, wird der Input der Amygdala
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Uber die thalamischen Pfade zunehmend bedeutsamer und die durch Tinnitus
vermittelnden emotionalen Reaktionen werden ohne kortikale Bewertung dargestellt.
Hier sollte von einem signifikanten Mitwirken der Amygdala in der Pathophysiologie
des Tinnitus, wie in fMRI-Studien und auch experimentellen Studien gezeigt,
ausgegangen werden. In der Tat zeigen verschiedene fMRI - und experimentelle

Studien die Involvierung der Amygdala beim Phanomen Tinnitus.

De Ridder et al. (2006) injizierte Amobarbital wahlweise in die linke und rechte
A.choroidea anterior bei sechs mannlichen Patienten mit Tinnitus. Die A.choroidea
anterior versorgt das Stromgebiet der amygdalohippocampalen Region. Die Autoren
fanden heraus, dass nach der Injektion eine Suppression des Tinnitus von 30%
ipsilateral und 70% kontralateral resultierte. Dennoch flihrten einige fMRI-Studien
keine Aktivierung der Amygdala in ihren Ergebnissen auf, Mihlau et al. (2006), Smits
et al. (2007), Lockwood et al. (1998), Lockwood et al. (2001)

Andere Studienergebnisse fokussierten auf die Aktivierung des colliculus inferior,
Melcher er al. (2000)

Hingegen konnte in experimentellen Tierversuchen eine Uberaus starke Aktivierung
der Amygdala hinsichtlich des Phanomens Tinnitus nach einem Hértrauma oder der
Injektion von Acetylsalicylsdure nachgewiesen werden, Wallhdusser-Franke et al.
(1996, 1997, 2003)

Dolcos et al. (2004) =zeigte den Teilnehmern seiner Studie angenehme,
unangenehme und neutrale Bilder wéhrend einer fMRI-Session, und befragte die
Teilnehmer nach dem erfolgten fMRI-Scan nach ihrer Merkfahigkeit in Bezug auf die
prasentierten Bilder. FUr jeden Teilnehmer zeigte sich die Hirnaktivitdt wahrend des
Prozesses gewissermaBen isoliert in Antworten von Bildern, an die sich im
Anschluss erinnert wurde, gegendber Bildern, die unmittelbar wieder vergessen
wurden.

Verglichen mit diesem Aktivierungsmuster, gelingt ein neuronaler Marker fir eine
erfolgreiche Verschlisselung der Elemente in das Langzeitgedachtnis, der
sogenannte ,Difference in memory effect” oder ,Dm effect”. Der Dm-Effekt in der
Amygdala und anderen Strukturen des Temporallappens war nachweislich gréBer fir
emotional behaftete Bilder als fir neutrale Bilder. Ferner korrelierten die emotionalen
Dm-Effekte in hdéchstem MaBe mit verschiedenen anderen Hirnregionen des
Temporallappens. Dies konnte durch die Amygdala und anderen Strukturen des
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Temporallappens, die wahrend der erfolgreichen Verschliisselung der emotionalen
Information funktionell gepaart sind, gezeigt werden.

Dolcos (2005) und La Bar (2007) fahrten ein Jahr, nachdem sich die Teilnehmer der
dem Prozess der Bilderkennung unterzogen haben, eine fMRI-Studie zur Analyse
des ,Widererkennungsspeichers® durch. Fir jeden Teilnehmer wurden die
entsprechenden Antworten, also die aus dem fMRI-Scan resultierenden
Aktivierungsanderungen, abgegrenzt in solche von Bildern, an die sich unmittelbar
erinnert wurde und jene, welche vergessen wurden. Verglichen mit diesem
Aktivierungsmuster dient hier ein ,neuraler Marker® flir das erfolgreiche
Widererkennen von Gedachtnisinhalten des Langzeitspeichers. In der Amygdala und
anderen Regionen des Temporallappens war die Hirnaktivitat fir das erfolgreiche
Widererkennen emotionaler Bilder (positive und negative) relativ gegenltber den

neutralen Bildern erhéht bzw. vergréBert worden.

Diese Aktivitat korrelierte starker mit den Temporallappenregionen bei emotionalen
Bildern gegeniber den neutralen Bildern und hat gewissermaBen eine dichtere
funktionelle Vernetzung wahrend der erfolgreichen Widererkennung emotionaler
Elemente zur Folge, als dies beim Widererkennungsprozesses von neutralen Bildern
der Fall ist. Diese und auch andere Studien heben deutlich die zentrale Position der
Amygdala im emotionalen Gedachtnis hervor. Dieser funktionelle Zusammenhang
kénnte auch mit den Ergebnissen der Studie von de Ridder et al (2006) in Einklang
gebracht werden.

Hingegen scheint die Rolle der Amygdala weiterhin unklar, wenn ein mit
emotionalem Gehalt assoziierter Stimulus permanent Gber Jahre hin prasentiert wird.
Es waére durchaus denkbar, dass in diesem Fall die Amygdala nicht permanent
aktiviert wird, sondern in eine Art ,Stand-by-Modus® eintritt, welche wiederum das
Fehlen der Amygdalaaktivitdt in Studien an chronischen Tinnituspatienten, wie
bereits oben in Text erwahnt, erklaren kénnte. Weitergehende Studien, die sich auf
die Rolle der Amygdala bei Tinnituspatienten richten, sollten diesen noch ungeklarten
Sachverhalt weiter untersuchen.

In unserem Experiment konnten wir neben der bedeutenden Rolle der Amygdala
auch die Aktivierung anderer Hirnstrukturen nachweisen. Wahrend der CP Phase
und auch der RP-Phase konnten wir auch die Aktivierung der vorderen und hinteren
Insula nachweisen. In Ubereinstimmung mit Wager and Barrett (2004) und auch
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Jasmin et al. (2004) vermittelt die vordere Insula zwischen Emotion, Aufmerksamkeit
und dem Empfinden der auditiven Wahrnehmung einerseits, wie auch dem
Schmerzempfinden und den inneren emotionalen Zustand andererseits.

Emotionale Vorgédnge scheinen gewissermaBen eine Schlisselrolle in der

Verstéarkung des subjektiven Tonempfindens zu spielen.

In einer neuen Studie von Smits et al. (2007) war bei Tinnitus-Patienten die
Insularegion aktiviert, wohingegen andere Autoren keine Aktivierung dieser Region
verzeichnen konnten, Muahlau et al. (2006), Lockwood et al. (1998) oder in ihren
Studien den Fokus auf andere Hirnstrukturen richteten, Melcher et al. (2006).
Hingegen konnte die Aktivierung der vordere Insula von Alvarez et al. (2008), Blchel
et al. (1999) als haufig in Konditionierungsexperimenten beschrieben werden.

Die Aktivierung von Hirnstammstrukturen, die im vorliegenden Experiment
vorwiegend in der Formatio reticularis beobachtet wurde, kann als ein Korrelat far
eine sich dndernde Aufmerksamkeit betrachtet werden, Smythies (1997) und sich
aufgrund der emotionalen Konditionierung und Habituation in beiden Richtungen im
Verhéltnis zum konditionierten Stimulus, der in unserem Experiment verwendet
wurde, begrinden, Kaltenbach (2006).
Die pontine Formatio reticularis erlangt die innere Aufmerksamkeit und den
emotionalen Zustand in Alarm-Situationen und Zustanden einer erweiterten visuellen
und auditiven Wahrnehmung Uber die Colliculi inferiores et superiores, Coimbra et al
(2005).
Diese Steuerung der Vigilanz und Emotionen Uber die Formatio reticularis beinhaltet
auch die Involvierung der serotoninergen Raphekerne. Dies kdnnte auch als die
Basis fur die symptomatische Verschlechterung im Sinne der Komorbiditaten, wie
z.B. der Depression, Schlaflosigkeit, Stress etc. angesehen werden, Supprian et al.
(2004).
Vorhergehende Experimente konnte einen efferenten amygdalofugalen Pfad zur
Formatio reticularis beschreiben, Uber welchen der Ausdruck des konditionieren
emotionalen Zustandes vermittelt wird, Fendt et al. (1996).
Diese zentralnervosen Verbindungen waren wiederum in der Lage, hdhere
Befehlszentren far akustische Empfindungen, wie z.B. den primaren auditiven
Zentren Uber die Colliculi inferiores im Mesencephalon zu bahnen, Bartholomé and
Gil-Loyzaga (2005).
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Andererseits scheinen eindeutige Strukturen der Formatio reticularis fir die
verhaltensgesteuerte Habituation akustischer Alarmsignale verantwortlich zu sein,
Weber et al. (2002).

Im gleichen Kontext entdeckte Jasmin et al. (2004) Projektionen von der vorderen
Insula zum Hirnstamm, welche bei der Kontrolle der absteigenden Schmerzbahnen
mitwirken. Demzufolge kdnnte dieses Hirnstammareal moglicherweise als kritisch
hinsichtlich der psychiatrischen Auspragung der Tinnitus-Pathogenese einerseits und
der Verhaltenstherapie bei dekompensierten Tinnitus andererseits bewertet werden.
Die pontine Formatio reticularis nach bestem Wissensstand in Studienergebnissen

bei Tinnitus-Patienten nicht als aktiviert aufgefuhrt.

Nach folgendem Schema, scheint die CP unseres Experimentes einen ,Alarmstatus”
Alpini, Cesarani (2006) zu simulieren, den die Formatio reticularis, die beiderseits

gesteigerte Vigilanz und Hérempfindung steuert, miteinbezieht.

Der 2. Teil des Experimentes (RP) war in der Lage, eine Herunterregulierung dieses
Prozesses durch Abschwachung der Hirnaktivitdt in der Formatio reticularis zu

leisten.

Gehirn
Innenchr Colliculus Auditiver
T I =¥ inferior - Kortex
Umwelt
/ Formatio Vordete
_— Amygdala =p | reticularis  [¢= Insula

Abb.8: Tinnitus Modell unter Einbeziehung der Formatio reticularis als auditiver
Modulator der subjektiven Tinnitusempfindung
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Des Weiteren konnten wir mit den Ergebnissen unseres Experimentes nachweisen,
dass der Tinnitus- Ton selbst nicht nur durch die Aktivitdt des primaren auditiven
Kortex (unter Berlcksichtigung verschiedener Tonfrequenzen) bedingt ist, sondern
auch andere Faktoren, insbesondere solche mit emotionalen Gehalt, wie Stress,
Angst etc. eine wichtige Rolle hinsichtlich der Entstehung von Tinnitusbeschwerden

spielen, Alpini, Cesarani (2006).

In Ubereinstimmung mit unserem Experiment zeigten sich auch Parallelen zu den
Forschungsergebnissen von J.A. Grahn et al. (2009). In der Studie ergaben sich
deutliche Beeintrachtigungen der Lern - und Gedachtnisfunktion in Bereich der
Basalganglien bei Patienten mit Morbus Parkinson. Eine besondere Bedeutung
hinsichtlich zielgerichteter Bewegungsmuster wird hier dem Nucleus caudatus?® in
Abgrenzung zum Putamen beigemessen. In unserem Experiment zeigte sich in der
Conjunction analysis (siehe Abb.7) eine deutliche Aktivitdt im Bereich des Nucleus
caudatus bei den Vorgangen des ,emotionalen Lernens®, wie im Versuch Uber die
Phasen der Konditionierung bzw. Dekonditionierung erkennbar.

In der aufgeflhrten Studie von Grahn et al. (2009) zeigten sich Parallelen zu den
PET- Studien von Lockwood (1998). Er konnte die Modifizierbarkeit der
Tinnitusempfindung durch orofaziale Bewegungen nachweisen.

Unter anderem konnten signifikante Aktivierungen in Teilen des limbischen Systems,
den hippocampale Regionen, und auch im Kerngebiet der Nuclei lenticulares
ausgemacht werden. Offensichtlich scheinen bestimmte einfache (Studien
Lockwood) und auch komplexere Bewegungsmuster (M. Parkison, Studie J.A.
Grahn) einen deutlichen Einfluss hinsichtlich der Tinnitusempfindung zu haben.

4 Synaptische Plastizitét ist ein Begriff, der die aktivitdtsabhéngige Anderung der Starke der synaptischen
Ubertragung beschreibt. Diese Anderungen koénnen sowohl durch Anderungen der Morphologie als auch der
Physiologie der Synapse verursacht werden. Synaptische Plastizitat ist ein wichtiger Forschungsgegenstand der
Neurowissenschaften, da sie als ein mdglicher neurophysiologischer Mechanismus fir Lernprozesse und
Gedachtnis gilt. (Kishida, Klann 2007)

8 Der Nucleus caudatus (v. lat. nucleus ,Kern“ und cauda ,Schwanz®, ,Schweif) ist ein paariges groBes
Kerngebiet im Telencephalon (Endhirn). Er ist ein Anteil der Basalganglien und damit fir die Kontrolle willkirlicher
Bewegungen mitverantwortlich. Der Nucleus caudatus liegt in der Tiefe der GroBhirnhemisphéaren, direkt an der
Wand des ersten bzw. zweiten Hirnventrikels und wélbt sich teilweise in diese vor. Er hat ein C-férmiges
Aussehen mit einem breiteren, vorn liegenden Kopf (Caput nuclei caudati), einem Kérper (Corpus nuclei caudati)
und einem Schwanz (Cauda nuclei caudati).Der Nucleus caudatus ist durch einen Streifen weiBer Substanz (also
Nervenfasern), der Capsula interna, vom seitlich davon liegenden Putamen abgegrenzt. Putamen und Nucleus
caudatus werden auch zum Corpus striatum (,Streifenkdrper) zusammengefasst. (Yeterian, Pandya 1995,
Wilson 1914)
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VI. FAZIT

Im Endeffekt zeigten unsere Resultate, dass der auditive Kortex nicht in erster Linie
verantwortlich fir die Steigerung der subjektiven Tinnitusintensitat verantwortlich ist.
Dies wirde beispielsweise den auch nur kurzzeitigen Nutzen von Methoden wie der
transkraniellen Magnetstimulation von auditiven Zentren erklaren. Tatséachlich
modulieren wie bereits detailliert beschrieben, emotionale Vorgange und
Aufmerksamkeitskontrolle die auditive Empfindung in entscheidender Weise. Hierbei
spielt die neuronale bzw. synaptische Plastizitat eine entscheidende Rolle. Diese
Mechanismen sollten in die klinische Bedeutung von Tinnitus-Patienten

miteinbezogen werden.

Die neuronale Plastizitdt ist hier fir das Verstandnis dieser komplexen
Wirkmechanismen besonders hervorzuheben. Besonders auf synaptischer Ebene
(synaptische Plastizitat) ist die Modellierbarkeit von Hirnstrukturen, hier also die
Einbeziehung von Strukturen des limbischen Systems zu erkennen. Die synaptische
Plastizitdt, also die aktivititsbedingte Anderung der Stirke der synaptischen
Ubertragung gilt als neurophysiologischer Mechanismus fiir Lernprozesse und kénnte
auch hier die beschriebenen emotionalen Lernvorgdnge bzgl. Habituation,
Konditionierung, etc. entscheidend mitbestimmen. Die Informationsverarbeitung
hinsichtlich peripherer auditiver Strukturen sollte vielmehr nicht als ,starres Gebilde*
verstanden werden, sondern die Miteinbeziehung von Arealen des limbischen
Systems berlcksichtigt werden, besonders der Amygdala als emotionaler Modulator,
sowie Strukturen des Hirnstamms (Formatio reticularis) als auch die anderen oben

aufgeflhrten Hirnareale.

Zusammenfassend kann in  unserer Studie, wie auch in anderen
Konditionierungsexperimenten, die in der wissenschaftlichen Literatur aufgeflhrt
werden, ein Aktivierungsmuster festgestellt werden, das deutliche Ahnlichkeiten mit
Mustern aufweist, die in fMRI-Studien an Tinnitus-Patienten, als auch in
experimentellen Studien (z.B. unter Verwendung von Salicylsdure und Hbértrauma)
fur die Entstehung des Tinnitus, gefunden wurden.

Besonders gilt dieses Aktivierungsmuster fur die Amygdala-Region.
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Die Beeinflussung der Amygdala kann vom neurophysiologischen Tinnitus-Modell,
wie bereits in umfangreichen experimentellen Studien von Wallh&usser-Franke et al.
(1996, 1997) gezeigt wurde, angenommen werden.

Auch das Experiment von de Ridder (2006) zeigte die Involvierung der Amygdala bei
Tinnitus-Patienten. Allerdings konnten andere Studien die Beteiligung der Amygdala
oder deren Mitwirken, falls vorhanden, nicht in ihren Ergebnissen verifizieren.

Es kann nun die Vermutung aufgestellt werden, dass die Amygdala nur in Fallen
eines akuten oder subakuten Tinnitus aktiv ist. Dies wurde auch in Tierversuchen
zwecks Tinnitusinduktion mittels Salicylsaure an Ratten nachgewiesen.

Darlber hinaus schwéacht sich die Aktivitdt der Amygdala bei Patienten mit
chronischem Tinnitus und permanenter Tinnitusprdsenz Uber die Zeit ab, kann
jedoch unter bestimmten Bedingungen wieder in Erscheinung treten, z.B. wenn
dieser durch Umgebungsgerausche eine bestimmte Zeit maskiert bleibt.

Eine Involvierung anderer Hirnstrukturen, wie z.B. der vorderen Insula, die in
unserem Experiment aktiviert waren, konnte bei Tinnitus-Patienten nicht regelmaBig
verzeichnet werden.

Tatsachlich scheint das von Forschern festgestellte Aktivierungsmuster in den
existierenden fMRI-Studien bei Tinnitus-Patienten teilweise unvereinbar zu sein.

Ein Grund hierfar ist vermutlich die Inhomogenitdt der Patientengruppen, ein
Problem, mit dem man sich in weiteren Studien befassen sollte.

Frihere Studien konzentrierten sich eher auf definierte Areale, solche wie den
Colliculus inferior und den auditiven Kortex und boten wesentlich
vielversprechendere Ergebnisse.

Es erweist sich als notwendig, ahnliche Studien zu gestalten, die ihren Fokus auf die
Amygdala, die Formatio reticularis, Insula, und anderen Strukturen richten, um diese
Prozesse, die in den Ablauf des emotionalen Informationsgehalts involviert sind,

naher zu untersuchen und zu klaren.

Des Weiteren kdnnte in weiterflhrenden Studien untersucht werden, ob sich ein
therapeutischer Benefit, also eine signifikante Symptombesserung (wie in unserem
Experiment bei gesunden Probanden nachgewiesen) bei realen Tinnituspatienten
zeigt, die sich beispielsweise vor Beginn der TRT einer Konditionierungs- und

Retrainingssitzung unterziehen.
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Viil. ABKURZUNGEN

Allgemein

= annus, (i) /at.: Jahr(e)
= dies, (-ei) lat.: Tag(e)

BA = Brodmann area
RP = Retraining phase = Therapiephase
CP = conditioning phase = Konditionierungsphase (nach Pavlov)

SPM = statistical parametric mapping (Programm zur statistischen Auswertung)
BOLD = ,Blood Oxygenation Level Dependency*

HRF = hemodynamic response function

fMRI = functional magnetic resonance imaging

MR = Magnet Resonanz

MRT = Magnet Resonanz Tomographie
MNI = Montreal Neurological Institute
PET = Positronenemissionstomographie
VBM = Voxel based morphometry

VP = Versuchsperson

Kennzeichnung der Hirnregionen

CA = Commissura anterior

Ci = Cingulum

Corp Amygd. = Corpus amygdaloideus
GC = Gyrus cinguli

GF = Gyrus fusiformis

GFi = Gyrus frontalis inferior
GFd = Gyrus frontalis medialis
GFm = Gyrus frontalis medius
GFs = Gyrus frontalis superior
Gh = Gyrus parahippocampi

GPrC = Gyrus praecentralis
GpoC = Gyrus postcentralis
GTs = Gyrus temporalis superior
GTm = Gyrus temporalis medius
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GTi
GTT
Hi
INS
Lpc
LPs
Lpi
PCu
S

T

U

= Gyrus temporalis inferior
= QGyri temporales transversi
= Hippocampus

= Insula

= Lobulus paracentralis

= Lobulus parietalis superior
= Lobulus parietalis inferior
= Praecuneus

= Sulcus lateralis cerebri

= Tegmentum

= Uncus
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