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1. Einleitung

1.1 Tinnitus: Definition, Klassifikationen, Epidemiologie, Komorbiditaten, The-
rapie

Der Terminus , Tinnitus® leitet sich aus dem Lateinischen ,tinnire“ (dt. klingeln, klirren)
ab und bezeichnet allgemein eine abnorme auditive Wahrnehmung, deren Ursache
eine Storung des auditorischen Systems bzw. der im Umfeld liegenden Strukturen sein
kann (Boenninghaus & Lenarz, 2007). Diese Definition wird von Ridder et al. (2021)
erweitert, die Tinnitus als die bewusste Wahrnehmung eines tonalen oder zusammen-
gesetzten Gerausches beschreiben, fur das keine identifizierbare externe akustische
Quelle nachweisbar ist. Wenn diese Wahrnehmung mit emotionaler Belastung, kogni-
tiver Beeintrachtigung oder autonomer Erregung einhergeht und zu Verhaltensande-
rungen und funktioneller Beeintrachtigung fuhrt, spricht man von einer Tinnitusstérung
(Ridder et al., 2021).

Insgesamt Iasst sich Tinnitus nach drei Gesichtspunkten klassifizieren. Die erste Ein-
teilung beinhaltet dabei eine Unterscheidung zwischen einem objektiven und subjekti-
ven Tinnitus. Bei einem objektiven Tinnitus ist der Ausloser eine pathologisch ver-
starkte, korpereigene Schallquelle, weshalb dieser unter gewissen Voraussetzungen
auch von AulRenstehenden gehort werden kann (Hesse, 2016b). Als subjektiven Tin-
nitus bezeichnet man eine auditive Wahrnehmung bei Abwesenheit einer externen
Schallquelle (Eggermont & Roberts, 2004). Dementsprechend ist dieser Tinnitus fur
AulRenstehende nicht horbar (Hesse, 2016b). Eine weitere Moglichkeit, um die Tinni-
tussymptomatik zu klassifizieren ist bzgl. ihrer Dauer. Bis zu einer Zeitspanne von un-
ter drei Monaten spricht man von einem akuten Tinnitus, persistiert der Tinnitus dar-
uber hinaus, wird er als chronisch definiert (Hesse, 2016b). Schliel3lich 1asst sich der
Tinnitus auch nach seinem Schweregrad einteilen. Eine Klassifikation, welche von der
Deutschen Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie
e.V.in deren Uberarbeiteten S3-Leitlinie fur chronischen Tinnitus (DGHNOKHC, 2021;
Hesse et al., 2022) empfohlen wird, ist die Schweregradeinteilung nach Biesinger et
al. (1998). Diese bietet eine an der klinischen Praxis orientierte und pragmatische Me-
thode, um den Schweregrad von Tinnitus zu beurteilen. Dabei berlcksichtigt sie ins-
besondere die Auswirkungen des Ohrgerausches auf das berufliche und private Leben
der betroffenen Person. Hierbei gibt es vier Schweregrade, welche die Starke der Be-
eintrachtigung des Tinnitus auf den Alltag naher beschreiben. Ein Tinnitus von Grad 1

ist gut kompensiert und verursacht keinen Leidensdruck. Bei einem Schweregrad von
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2 tritt der Tinnitus vorrangig in ruhigen Situationen auf und wirkt storend bei Stress und
Belastungen. Mit einem Schweregrad von 3 fuhrt der Tinnitus zu einer permanenten
Beeintrachtigung im privaten und beruflichen Leben und beeinflusst die emotionale,
kognitive und korperliche Verfassung der betroffenen Person. Ein Tinnitus von Schwe-
regrad 4 fuhrt schlie3lich zur vollstandigen Dekompensation im privaten Bereich und
zur Berufsunfahigkeit aufgrund des Tinnitus.

Aus epidemiologischer Sicht handelt es sich bei Tinnitus um ein weit verbreitetes Lei-
den (Langguth et al., 2013). Schatzungsweise 10 - 24% der Weltbevolkerung leiden
unter Tinnitus, wobei bis zu 10% einen chronischen Tinnitus, der langer als drei Mo-
nate besteht, angeben (Jarach et al., 2022). Die Relevanz von Tinnitus wird vor allem
im Hinblick auf eine immer alter werdende Gesellschaft und den damit einhergehenden
Fallen an Horverlust deutlich (Mgller et al., 2011).

Oft ist die Tinnituserkrankung zusatzlich mit anderen Beschwerden vergesellschaftet
wie bspw. Horverlust (Salvi et al., 2011). Aber auch psychische Stérungen in Form von
Depressionen, Angststérungen und Konzentrationsstorungen kommen haufig zusam-
men mit Tinnitus vor (Bhatt et al., 2017; Dobie, 2003; Hesse, 2016a; Langguth, 2011).
So berichten mehr als die Halfte der Tinnituspatienten neben ihrem Tinnitus auch an
Horverlust zu leiden und bis zu zwei Drittel von ihnen wiesen depressive Symptome
auf (Khedr et al., 2010). Wenn Symptome anderer psychischer Komorbiditaten zusam-
men mit Tinnitus auftreten, wird der Tinnitus sowie der damit verbundene Leidensdruck
von Betroffenen oft als belastender wahrgenommen (Lockwood et al., 2002), was sig-
nifikante Auswirkungen auf den klinischen Alltag als auch bedeutende diagnostische
und therapeutische Konsequenzen mit sich zieht. So ist es moglich, im Zuge der Be-
handlung von psychischen Begleiterkrankungen positive Effekte auf den durch Tinni-
tus verursachten Leidensdruck zu erzielen (Langguth et al., 2011).

Neben den, bei objektiven Tinnitus, offensichtlichen und behebbaren Ursachen exis-
tieren bis heute kaum effektive kurative Therapiemaoglichkeiten fur an subjektiven Tin-
nitus erkrankte Patienten (Peter & Kleinjung, 2019). Es werden zwar vielverspre-
chende Therapieansatze eingesetzt, aber die bisherigen Ergebnisse sind nicht zufrie-
denstellend. So gibt es bislang noch kein Arzneimittel, das von der Food and Drug
Administration (FDA) oder der European Medicines Agency (EMA) fur die Behandlung
von Tinnitus zugelassen ist (Elgoyhen & Langguth, 2010). Andere alternative Thera-
pieformen wie die akustische Stimulation konnte in einigen Fallen positive Ergebnisse
hervorbringen (Mgller et al., 2011), dennoch sind die Effekte uneinheitlich und nicht fur

7



alle Patienten gleichermalien wirksam. Ein weiteres haufig genutztes Behandlungs-
verfahren ist die kognitive Verhaltenstherapie, welche zwar den Umgang mit dem Tin-
nitus verbessert und so den negativen Einfluss auf die allgemeine Lebensqualitat min-
dern kann (Fuller et al., 2020; Landry et al., 2020), aber kaum Evidenz bzgl. einer
Verringerung der Tinnituslautstarke besitzt (Baguley et al., 2012).

1.2 Pathophysiologische Modelle des Tinnitus

Die genauen pathophysiologischen Prozesse von Tinnitus werden zurzeit stark disku-
tiert und es existieren zum heutigen Stand mehrere voneinander abweichende Hypo-
thesen und Theorien (Arnold & Ganzer, 2005; Hesse, 2016b). Tinnitus entsteht oft im
Zusammenhang mit funktionellen Storungen innerhalb der Cochlea, vorwiegend nach
Larmtraumata oder Horverlust (Langguth et al., 2013). Dabei entspricht die Tinnitus-
frequenz in aller Regel der Frequenz des maximalen Horverlusts (Schecklmann et al.,
2012). Einige pathogenetische Modelle gehen davon aus, dass eine gestorte bzw. ver-
anderte Spontanaktivitat im Bereich der Hornerven zu fehlerhaften Reorganisations-
mechanismen im zentralen auditorischen System fuhren, womit der Tinnitus im Fre-
quenzbereich des peripheren Horverlusts erklart werden konnte (Eggermont & Roberts,
2004, 2012; Eggermont & Tass, 2015).

Andere Autoren wie Jastreboff (1990, 2004) vertreten den Ansatz der diskonkordanten
Dysfunktion, welcher nahelegt, dass neuronale Aktivitaten in Verbindung mit Tinnitus
durch eine Enthemmung im dorsalen Cochleakern verursacht werden (Jastreboff,
1990, 2004). Diese Enthemmung resultiert aus einem verminderten oder fehlenden
Signal von Typ Il Hornervenfasern, das infolge von geschadigten oder dysfunktionalen
aulieren Haarzellen auftritt, wahrend die inneren Haarzellen weiterhin eine vergleichs-
weise intakte Funktionsfahigkeit aufweisen (Jastreboff, 1990, 2004). Jeder Abschnitt
der cochlearen Basilarmembran, der lokale Schadigungen der auferen Haarzellen
aufweist, stellt eine potenzielle Quelle fur tinnitusbezogene neuronale Aktivitat dar (Ja-
streboff, 1990, 2004). Dabei ist die Intensitat des Tinnitussignals vom funktionellen
Unterschied zwischen auf3eren und inneren Haarzellen abhangig (Jastreboff, 1990,
2004). Falls ein einzelner Bereich der Basilarmembran eine diskonkordante Dysfunk-
tion zwischen auf3eren und inneren Haarzellen aufweist, fuhrt dies bei betroffenen Per-
sonen zur Wahrnehmung eines tonalen Tinnitus (Jastreboff, 1990, 2004). In Fallen von

komplexer Tinnituswahrnehmung setzt sich das Tinnitussignal aus mehreren Signalen



zusammen, die aus unterschiedlichen Abschnitten der Basilarmembran stammen (Ja-
streboff, 1990, 2004).

Dennoch sind die erwahnten Entstehungstheorien nicht in der Lage zu erklaren, wes-
halb die Tinnituswahrnehmung auch bei Individuen weiter besteht, die sich einer chi-
rurgischen Intervention im Bereich der Cochlea oder des Hornervs unterzogen haben
(Soleymani et al., 2011). So wurde in der Vergangenheit die chirurgische Durchtren-
nung des N. vestibulocochlearis als potenzielle Behandlungsmethode fur Tinnitus in
Erwagung gezogen, da man wie bei den zuvor genannten Entstehungsmodellen da-
von ausging, dass eine Storung im Bereich der Cochlea die Ursache fur die Tinnitus-
symptomatik sei (Soleymani et al., 2011). Allerdings stellte sich heraus, dass die ope-
rative Ablation des N. vestibulocochlearis den Tinnitus weder signifikant verbesserte
noch verschlechterte (Baguley et al., 2002). Diese Beobachtungen legen die Vermu-
tung nahe, dass abnormale auditorische Signale aus der Peripherie, bspw. durch
Schaden an den Haarzellen, zwar als entscheidender Ausloser fur die Tinnitussymp-
tomatik betrachtet werden kdnnen, alleine jedoch nicht hinreichend sind, um die be-
wusste Wahrnehmung und Aufrechterhaltung dieser Erkrankung zu erklaren (Mgller,
2007Db).

Eine Beteiligung des zentralen Nervensystems scheint daher fur die Pathogenese des
Tinnitus von entscheidender Bedeutung zu sein. Eine haufige Beobachtung in diesem
Kontext ist, dass Tinnitus bei Betroffenen insbesondere wahrend Phasen hoher
Stressbelastung oder emotionaler Ausnahmezustande auftritt bzw. verstarkt wird (Ma-
zurek et al., 2010; Pupi¢-Bakra¢ & Pupi¢-Bakra¢, 2020). Obwohl nicht klar ist, ob
Stress ein potenzieller Risikofaktor oder eine Konsequenz von Tinnitus ist, deutet es
darauf hin, dass die emotionale Regulation und die damit verbundenen neuroanatomi-
schen Systeme essenziell sind (Elarbed et al., 2021). Insbesondere der Hippocampus
und Thalamus, die dem limbischen System zugeschrieben werden, spielen in der all-
gemeinen emotionalen Regulation und in den zwei folgenden pathophysiologischen
Modellen eine zentrale Rolle.

Ein Modell, welches die Funktion des limbischen Systems miteinbezieht, stammt von
Jastreboff (2004), in welcher die Etablierung eines konditionierten Reflexbogens als
Faktor fur die Verstarkung und Chronifizierung von Tinnitus angesehen wird. Wahrend
einer Phase mit akutem Tinnitus kann eine Aktivierung des limbischen und autonomen
Nervensystems (z.B. durch Angst, Stress oder schwere Krankheit) als negativ verstar-
kender Stimulus fungieren (Jastreboff, 2004). Wenn diese Reizkonstellation Uber einen
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gewissen Zeitraum anhalt, entsteht ein konditionierter Reflexbogen, welcher die tinni-
tusbezogene neuronale Aktivitat im auditorischen System mit dem limbischen und au-
tonomen Nervensystem verknupft (Jastreboff, 2004). Infolgedessen ist das Tinnitus-
signal in der Lage, eigenstandig das limbische und autonome Nervensystem zu akti-
vieren, was zu einem sich selbst verstarkenden Circulus vitiosus fuhrt (Jastreboff,
2004).

Andere Forscher wie Langguth und Landgrebe (2011) konkretisierten die Funktionen
des Hippocampus und Thalamus und stellten die Theorie auf, dass die Entstehung
und Verstarkung von Tinnitus durch zwei Faktoren beeinflusst wird. Der erste Faktor
beinhaltet eine gesteigerte neuronale Aktivitat innerhalb bestimmter Abschnitte der
zentralen auditorischen Horbahnen, welche durch den Horverlust und den daraus re-
sultierenden Entzug auditiver Signale bedingt wird (Langguth & Landgrebe, 2011). Der
zweite Faktor betrifft Schwierigkeiten beim Herausfiltern von unwichtigen akustischen
Signalen in den Horbahnen (Langguth & Landgrebe, 2011). Es wird angenommen,
dass die mit dem Tinnitus assoziierte Aktivitat in den zentralen Horbahnen zeitgleich
ins limbische System Ubertragen wird, in welchem die Signifikanz der auditiven Signale
evaluiert wird (Langguth & Landgrebe, 2011). In diesem Zusammenhang wird postu-
liert, dass die Gewohnung an bedeutungslose sensorische Reize, die Uber die Area
subcallosa, den Ncl. accumbens und dem Hippocampus vermittelt werden, in der Re-
gel zur Unterdruckung des Tinnitussignals auf Thalamusebene fuhren, wodurch die
bewusste Wahrnehmung des Signals verhindert wird (Langguth & Landgrebe, 2011;
Muhlau et al., 2006). Falls dieser limbische Filter fehlschlagt, wirde eine gesteigerte
Aktivitat im zentralen auditorischen System (z.B. durch Horverlust) als Tinnitus inter-
pretiert werden und das limbische System negative emotionale Verknupfungen mit
diesem Tinnitusgerausch etablieren (Langguth & Landgrebe, 2011).

Diese funktionellen Einschrankungen im zentralen Nervensystem konnten auf neuro-
plastische Veranderungen zuruckgefuhrt werden (Mgller, 2007a). Neuroplastizitat ist
entscheidend fur die Funktionsweise des Nervensystems und essenzieller Bestandteil
von Lern- und Gedachtnisprozessen (Jancke & Peper, 2022). Allerdings kann sie auch
in Form von maladaptiver Neuroplastizitat bei Erkrankungen wie bspw. Tinnitus vor-
kommen und diese sogar verstarken (Mgller, 2007a). In der Literatur ist eine Unter-
scheidung zwischen funktioneller und struktureller Plastizitat gangig (Demarin et al.,
2014). Die funktionelle Neuroplastizitat betrifft hauptsachlich die Modifikation der neu-
rophysiologischen Aktivitat und Reaktionsfahigkeit von sowohl einzelnen Neuronen als
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auch ganze Neuronengruppen (Jancke & Peper, 2022). Sie findet meist auf molekula-
rer Ebene statt und umfasst Anpassungen an Rezeptoren, lonenkanaleigenschaften,
Genexpression und Neurotransmitter-Signalgebung (Adaes, 2023). Im Gegensatz
dazu beinhaltet die strukturelle Neuroplastizitat Prozesse, welche zusammen genom-
men zu einer morphologischen Reorganisation des Gehirns fuhren. Zu den bedeu-
tendsten Vorgangen zahlen hierbei die Modifikation der Synapsenanzahl und -struktur
sowie Eingriffe in die Neuroneogenese, Axonmyelinisierung und Entwicklung von
Dendriten (Jancke & Peper, 2022). Diese strukturellen Anderungen kénnen sich bspw.
in Form von Veranderungen der weil3en und grauen Substanz zeigen und mithilfe der
magnetresonanztomographischen Bildgebung sichtbar gemacht werden (Demarin et
al., 2014). Somit ware es mithilfe morphometrischer Verfahren moglich, Volumenun-
terschiede spezifischer Gehirnareale zwischen Tinnituspatienten und gesunden Kon-
trollprobanden zu vergleichen. Dies wirde dabei helfen neuroanatomische Strukturen

zu identifizieren, welche in der Pathogenese des Tinnitus involviert sind.

1.3 Voxel-basierte Morphometrie

Auf Grundlage der magnetresonanztomographischen Bildgebung ist eine der belieb-
testen Methoden, um neuroanatomische Strukturen zu analysieren, die Voxel-basierte
Morphometrie (engl. voxel-based morphometrie, VBM). Sie ermdglicht es, durch Ver-
gleich der Bildintensitaten, Unterschiede bzgl. Dichte und Konzentration von grauer
Substanz fur jedes einzelne Voxel zu bestimmen (Ashburner & Friston, 2000). Fur die
Verarbeitung von MRT-Bildern sind drei Schritte von besonderer Bedeutung. Zunachst
werden im Verfahren der ,Gewebesegmentierung” (engl. tissue segmentation) vorhan-
dene Bildinhomogenitaten in den T1-gewichteten Bilddaten korrigiert und in drei Ge-
webe-/Substanzklassen unterteilt (graue Substanz, weille Substanz und Liquor) (Kurth
et al., 2015). In einem zweiten Schritt wird bei der sog. ,raumlichen Normalisie-
rung“ (engl. spatial normalization) das Segment mit der grauen Substanz auf eine
Standardvorlage ubertragen, um eine Vergleichbarkeit der untersuchten Gehirne un-
tereinander zu gewahrleisten (Goto et al., 2022). Daraufhin werden mithilfe des Ver-
fahrens der ,raumlichen Glattung® (engl. spatial smoothing) die ermittelten Bilddaten
mit Hilfe eines GaulRschen Filters ausgeglichen, so dass interindividuelle Variationen
reduziert werden (Goto et al., 2022). Schliel3lich werden die vorverarbeiteten Daten fur
weitere statistische Analysen verwendet, wodurch jeder einzelne Voxel individuell be-

trachtet und ausgewertet werden kann.
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Die volumenbasierte subkortikale Analyse in FreeSurfer weist in ihren Grundzigen
Ahnlichkeiten zur allgemeinen voxelbasierten Morphometrie auf. Im Unterschied zur
allgemeinen voxelbasierten Morphometrie erfolgt in der Gewebesegmentierung von
FreeSurfer eine Einteilung der Voxel nicht nur in drei, sondern in bis zu 37 verschie-
dene Gewebe- und Substanzklassen (Fischl et al., 2002). Zusatzlich werden fur die
neuroanatomische Klassifizierung nicht nur die Bildintensitaten, sondern auch Infor-
mationen aus probabilistischen Atlanten bzgl. raumlicher Lage und statistischer Wahr-
scheinlichkeit fur das Auftreten bestimmter Strukturen genutzt (Fischl et al., 2002; Ig-
lesias et al., 2015; Iglesias et al., 2018). Dieser Ansatz verleiht der subkortikalen
FreeSurfer-Analyse eine Messgenauigkeit, die mit der manuellen Beschriftung durch
Experten vergleichbar ist und ermdglicht so eine ausreichende Sensitivitat, um Volu-

menveranderungen zuverlassig zu identifizieren (Fischl et al., 2002).

1.4 Stand der Forschung

Die Erforschung struktureller Veranderungen im menschlichen Gehirn, die mit Tinnitus
in Verbindung stehen, hat in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte gemacht. Durch
die Anwendung morphometrischer Verfahren wie bspw. der Voxel-basierten Morpho-
metrie ist es moglich, komplexe Veranderungen in den Gehirnstrukturen zu analysie-
ren und so Vergleiche zwischen Erkrankten und gesunden Kontrollprobanden zu zie-
hen. Allerdings haben bisherige Fall-Kontroll-Studien, die sich mit tinnitusbedingten
Strukturveranderungen im Gehirn auseinandergesetzt haben, zu einer Reihe wider-
spruchlicher und unterschiedlicher Ergebnisse gefluhrt.

Auf kortikaler Ebene wurden bereits diverse Hirnareale identifiziert, in denen sowohl
volumetrische Zunahmen als auch Abnahmen der grauen Substanz zu beobachten
waren. So berichteten Boyen et al. (2013), dass Tinnituspatienten ein erhohtes Volu-
men der grauen Substanz im Gyrus temporalis superior und Gyrus temporalis medius
aufwiesen, zugleich aber ein vermindertes Volumen in den Regionen des Gyrus fron-
talis superior und des Lobus occipitalis besalRen. In einer weiteren Studie von Allan et
al. (2016) wurde eine Abnahme der kortikalen Dicke im linken Gyrus frontalis superior
sowie ein reduziertes Volumen der grauen Substanz im rechten Heschl'schen Gyrus
beobachtet. Dem gegenuber stehen die Erkenntnisse von Aldhafeeri et al. (2012), die
eine signifikante Verschmalerung der kortikalen Dicke im Cortex praefrontalis und im
Lobus temporalis bei Tinnituspatienten identifizierten. Diese Studienergebnisse
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verdeutlichen, dass tinnitusbedingte Strukturveranderungen nicht nur in primar audito-
rischen Arealen vorkommen, sondern auch andere Gebiete betreffen konnen.

Wie bereits im vorangegangen Kapitel 1.2 erwahnt wird, ist das Auftreten bzw. die
Schwere der Tinnitussymptomatik oft abhangig vom Stress oder emotionalen Zustand
des Erkrankten (Mazurek et al., 2010; Pupi¢-Bakra¢ & Pupié¢-Bakrac, 2020), weshalb
auch klassisch non-auditorischen Gehirnstrukturen, wie dem limbischen System, eine
wichtige pathogenetische Rolle zugesprochen wird. Dieser potenzielle Zusammen-
hang zwischen Gehirngebieten, welche der emotionalen Verarbeitung zugeschrieben
werden, und Tinnitus Iasst sich auch in Resultaten anderer morphometrischer Studien
finden. Einige haufig zusammen mit Tinnitus auftretende Beobachtungen sind hierbei
Strukturveranderungen im Bereich des Hippocampus oder Thalamus. So wurde bei
Tinnituspatienten neben einer tinnitusbedingten Reorganisation des auditorischen
Kortex gleichzeitig ein gesteigertes Volumen an grauer Substanz im Corpus genicula-
tum mediale des Thalamus registriert (Muhlau et al., 2006). Andere Forscher wie Land-
grebe et al. (2009) haben im Bereich des Hippocampus ein vermindertes Volumen an
grauer Substanz nachweisen konnen. Allerdings war es nicht moglich, trotz ahnlichem
Versuchsaufbau, die von Muhlau et al. (2006) beobachteten Strukturveranderungen
am Thalamus zu replizieren. Diesen Erkenntnissen schlie3en sich die Ergebnisse an-
derer Arbeiten an, die auch uber Volumenzunahmen oder -abnahmen am Hippocam-
pus oder Thalamus zwischen Tinnituspatienten und gesunden Kontrollen berichten
(Boyen et al., 2013; Mahoney et al., 2011; Profant et al., 2020; Salvi et al., 2011; Tae
et al., 2018). Die bisherigen Untersuchungsergebnisse stutzen die Theorie, dass das
limbische System und damit auch subkortikale Strukturen wie der Hippocampus oder
Thalamus an der Wahrnehmung von Tinnitus und dem dadurch verbundenen Leid in-
volviert sind.

Des Weiteren besteht eine wissenschaftliche Debatte dartber, ob andere Komorbidi-
taten wie z.B. Depression, Angststorung oder Horverlust moglicherweise eine starkere
Wirkung auf die Hirnstruktur ausuben als der Tinnitus selbst. Im Zusammenhang mit
Depressionen und Angststorungen wurden bereits strukturelle Veranderungen am
Thalamus und Hippocampus festgestellt (Wise et al., 2017; Zhao et al., 2017). Insbe-
sondere ein moglicher Einfluss von Horverlust wird zurzeit stark debattiert. So haben
Husain et al. (2011) gezeigt, dass milder bis moderater Horverlust, unabhangig vom
Vorhandensein einer Tinnituserkrankung, mit einer Abnahme der grauen Substanz auf

kortikaler Ebene in Verbindung steht. In Bezug auf subkortikale Strukturen berichten
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Aoki et al. (2021) und Uchida et al. (2018), dass ein Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad des Horverlusts und des generellen Volumenverlusts im Hippocampus
existiert. Fur den Thalamus wurde eine ahnliche Wechselbeziehung verzeichnet, in
der ein vermindertes Thalamusgesamtvolumen mit einer schlechteren Horleistung ein-
herging (Wang et al., 2022).

Insgesamt lassen sich die oft widerspruchlichen Studienergebnisse schwierig interpre-
tieren und die Richtung der strukturellen Veranderungen, die mit Tinnitus assoziiert
sind, bleiben meist unklar (Meyer et al., 2016). So ist es schwierig vorherzusagen, ob
durch eine Tinnituserkrankung in bestimmten Gehirnarealen eine Zunahme oder Ab-
nahme der grauen Substanz zu erwarten ist (Meyer et al., 2016). Zudem haben die
erwahnten Forschungsarbeiten zum gegenwartige Stand grofitenteils das Gesamtvo-
lumen des Hippocampus oder Thalamus berucksichtigt und spezifische Unterschiede
auf Substrukturebene nicht genauer untersucht. Deshalb beabsichtigt die vorliegende
Dissertation, durch Analyse der audiometrischen und strukturellen Daten, die Funktio-
nen des Hippocampus und Thalamus in Bezug auf die Pathophysiologie und struktu-
relle Veranderung im Zuge der Tinnituserkrankung zu erforschen und bestehende Er-

kenntnisse zu erweitern.

1.5 Umfang und Ziele der vorliegenden Dissertation

Vor diesem Hintergrund ist die vorliegende Arbeit eine retrospektive Analyse der bisher
gesammelten Daten aus der ,Studie zur Untersuchung von neuralen Korrelaten und
Pradiktoren der Verarbeitung von Gerauschen zur Tinnitusunterdrickung®, welche im
April 2019 von PD Dr. Patrick Neff, Dr. Stefan Schoisswohl & Prof. Dr. Martin Scheck-
Imann initilert wurde. Dabei wurden magnetresonanztomographische als auch elektro-
enzephalographische Daten erhoben, um Pradiktoren sowie Korrelate von unter-
schiedlichen Gerauschen auf die Tinnitusunterdrickung neurophysiologisch zu analy-
sieren.

Die Untersuchung hat das Ziel, basierend auf den bereits erhobenen MRT-Bildern und
audiometrischen Daten, die folgenden Hypothesen zu beantworten:

Besteht zwischen Tinnituspatienten und gesunden Kontrollen ein Volumenunterschied
an subkortikalen Substrukturen des Hippocampus oder Thalamus.

Gibt es bei Tinnitus- oder Kontrollprobanden eine Korrelation zwischen VolumengroRe
der subkortikalen Hippocampus- sowie Thalamussubstrukturen und der audiometri-
schen Horschwelle.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten- und Kontrollkollektiv

Die Untersuchung wurde an der Einrichtung des Bezirksklinikums Regensburg durch-
gefuhrt und erstreckte sich Uber den Zeitraum von 2019 bis 2020. Es konnten Perso-
nen jeglichen Geschlechts teilnehmen, welche im Alter von 18 bis 70 Jahren waren
und Uber gute Deutschkenntnisse verfugten. Die rekrutierte Stichprobe umfasste ins-
gesamt 41 Probanden, die auf zwei Gruppen aufgeteilt wurde. Die Gruppen bestanden
aus einer Tinnitusgruppe, die 28 Tinnituspatienten (4 weiblich, 24 mannlich) beinhal-
tete und einer Kontrollgruppe, die 13 Kontrollprobanden (2 weiblich, 11 mannlich) um-
fasste (siehe Tabelle 1). Um zu gewahrleisten, dass beide Gruppen vergleichbare de-
mografische Merkmale aufwiesen, wurde auf mogliche Unterschiede in der Alters- und
Geschlechtsverteilung geprift. Zur Uberpriifung bzgl. des Altersunterschieds wurde
ein t-Test fur unabhangige Stichproben verwendet. Die Prifung auf Unterschiede in
der Geschlechtsverteilung wurde mithilfe eines Pearson-Chi-Quadrat-Tests durchge-
flhrt.

Zur Abklarung allgemeiner Ausschlusskriterien wurde beiden Gruppen unter anderem
der ,German Questionnaire on Hypersensitivity to Sound“ (GUF) zur Erfassung von
Hyperakusis zugesendet (Blasing et al., 2010). Um spezifische Tinnitusausschlusskri-
terien zu Uberprufen haben die Teilnehmer aus der Tinnitusgruppe den ,Tinnitus
Sample Case History Questionnaire (TSCHQ)" (Langguth et al., 2007) erhalten. An-
dere allgemeine Ausschlusskriterien, auf die geachtet wurden, waren neben einem
Hyperakusis; ein schwerwiegender Horverlust; klinisch relevante schwere internisti-
sche, neurologische oder psychiatrische Erkrankungen; Drogen-, Medikament- oder
Alkoholmissbrauch bis zu 12 Wochen vor Studieneintritt; Infekt des Oropharynx und
aktuelle medikamentdse Therapie mit psychoaktiven Substanzen (bspw. Antidepres-
siva, Antikonvulsiva). Zu den speziellen Ausschlusskriterien fur Tinnituspatienten ge-
horten eine Erkrankungsdauer von unter 6 Monaten; objektiver Tinnitus; tonaler Tinni-
tus unter 1000 Hz; Beginn anderweitiger Tinnitusbehandlungen in den letzten 3 Mona-
ten vor Studienbeginn; M. Menier, Otosklerose, Akustikusneurinom sowie andere ein-
deutige bzw. therapiebedurftige Ursachen des Tinnitus. Zusatzlich wurde in der Studie
bei den Probanden eine magnetresonanztomographische Bildgebung durchgefuhrt,
weshalb die dafur geltenden Kontraindikationen abgefragt wurden. Dazu gehorten epi-
lepsieartige Krampfanfalle, Schadel-Hirn-Trauma, Schlaganfall, Herzschrittmacher,
kunstliche Herzklappen, Metallsplitter, Gefal3clips aus ferromagnetischem Material,
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temporare Cava-Filter, Insulinpumpen, Cochleaimplantate, Tatowierungen, sonstige
metallische Materialien im oder am Korper sowie schwerwiegende Klaustrophobie. Fur
Frauen in der Schwangerschaft oder Stillzeit ist eine Teilnahme an der Studie nicht
moglich gewesen.

Alle Untersuchungen erfolgten nach Zustimmung durch die zustandige Ethikkommis-
sion der Universitat Regensburg (Ethik-Genehmigungsnummer: 18-1054-101) und ge-
maf der aktuell geltenden Fassung der Deklaration von Helsinki (2013). Jede teilneh-
mende Person erhielt ausfuhrliche Informationen Uber Ziele, Methoden, Dauer und
mogliche Nebenwirkungen der Studie. Zusatzlich erfolgte auch eine Aufklarung gemaf
der Europaischen Datenschutzgrundverordnung (DSGVO). Alle Teilnehmer gaben vor
Beginn der Studie ihre schriftliche Einverstandniserklarung ab und erhielten nach Be-
endigung des Experiments eine angemessene Aufwandsentschadigung.

2.2 Zeitlicher Ablauf des Experiments

Einige Wochen vor den eigentlichen Untersuchungen wurden die Onlinefragebdgen,
zur Abklarung moglicher Ausschlusskriterien, den Teilnehmern mittels SoSci Survey
(Leiner, 2021) auf der Internetwebseite ,www.soscisurvey.de“ zur Verfugung gestellt.
Die Untersuchungen mittels Magnetresonanztomographie (MRT) und Audiometrie
wurden in zwei getrennten Sitzungen vorgenommen, wobei zwischen beiden Sitzun-
gen etwa eine Woche Zeit lag. Wahrend der ersten Sitzung erfolgte die Aufklarung der
Teilnehmer bzgl. der Studie, die Unterzeichnung der Einverstandniserklarungen und
die magnetresonanztomographischen Bildgebung. Die Audiometrie wurde in einer se-
paraten zweiten Sitzung durchgefuhrt.

2.3 Magnetresonanztomographische Bildgebung und FreeSurfer

Die magnetresonanztomographische Datenerhebung erfolgte am Bezirksklinikum Re-
gensburg mithilfe eines Siemens MAGNETOM Aera® Scanner mit einer Magnetfeld-
starke von 1.5 Tesla. Fur jeden Probanden wurde ein dreidimensionales strukturelles
Magnetresonanztomogramm mit einer T1-gewichteten ,Magnetization Prepared Rapid
Gradient Echo* (MPRAGE) Sequenz ohne ,Integrated Parallel Acquisition Techni-
que” (IPAT) erstellt (Repetitionszeit = 1870 ms; Echozeit = 2.69; Inversionszeit = 1100
ms; Kippwinkel = 15°; Matrixgrof3e = 256x256 Pixel; Voxelgrolie = 1x1x1 mm).

Die gesamte subkortikale Rekonstruktion und volumetrische Segmentierung der erho-
benen MRT-Daten wurde mit dem Bildanalyseprogramm FreeSurfer Version 7.1
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(Fischl, 2012) umgesetzt, das kostenfrei im Internet heruntergeladen werden kann
(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Um eine prazise Volumenanalysen der Sub-
strukturen des Hippocampus und Thalamus zu gewahrleisten, sind mehrere Vorverar-
beitungsschritte der MRT-Bilder erforderlich gewesen.

Zunachst wurden die T1-gewichteten Bilder der Probanden aus dem DICOM-Format
(Digital Imaging and Communications in Medicine) in ein komprimiertes MGH-Format
(Massachusetts General Hospital) umgewandelt. Die Datenvorverarbeitung wurden in-
nerhalb des Programms mit der Funktion ,recon-all“ durchgefuhrt (Dale et al., 1999;
Fischl et al., 1999). Der allgemeine Leistungsumfang von ,recon-all“ beinhaltete bis zu
31 Einzelschritte. Zu den wichtigsten Aspekten gehorten hierbei die Korrektur von Be-
wegungsartefakten (Reuter et al., 2010); die virtuelle Entfernung von hirnfremdem Ge-
webe (Ségonne et al., 2004); die automatische Einteilung in ein Talairach-Koordina-
tensystem; die Segmentierung des Gewebes auf weille Substanz, graue Substanz,
Liquor cerebrospinalis und subkortikale Strukturen (Fischl et al., 2002; Fischl et al.,
2004); die Normalisierung der MRT-Bildintensitat (Sled et al., 1998); die Tessellierung
der Grenze zwischen grauer und weilder Substanz sowie automatische Anpassung der
Topologie (Fischl et al., 2001; Ségonne et al., 2007); die Platzierung der Grenzen zwi-
schen weiller Substanz, grauer Substanz und Liquor cerebrospinalis entsprechend
des Intensitatsgradienten (Dale et al., 1999; Dale & Sereno, 1993; Fischl & Dale, 2000).
Die Anwendung der ,recon-all“ Funktion ermoglichte es, den Hippocampus und Tha-
lamus von anderen Gewebsstrukturen abzugrenzen und zu identifizieren. Dies bildete
die Grundlage fur die darauffolgende Analyse.

Fur die weiterfuhrende volumetrische Messung und Substruktureinteilung des Hippo-
campus wurde die Funktion ,segmentHA_T1.sh® verwendet. Hierbei erfolgte mithilfe
des probabilistischen Atlas von Iglesias et al. (2015) die volumetrische Bestimmung
und Segmentierung auf 20 Substrukturen des zuvor durch die Datenvorverarbeitung
bestimmten Hippocampus (siehe Abbildung 1 - 2). Die Segmentierung erfolgte jeweils
fur die linke und rechte Seite, sodass fur jeden Probanden beidseits insgesamt 40
Hippocampussubstrukturen bestimmt wurden. Der Prozess verlief fir den Thalamus
analog zur Hippocampussegmentierung, wobei am vorverarbeiteten Datensatz die
Funktion ,segmentThalamicNuclei.sh® eingesetzt wurde. In diesem Fall wurde der
Thalamus mit dem dazugehdrigen probabilistischen Atlas von Iglesias et al. (2018) in
26 Substrukturen eingeteilt und volumetrisch vermessen (siehe Abbildung 3 - 4), so-
dass pro Proband beidseits insgesamt 52 Thalamussubstrukturen ermittelt wurden.

17



Die Substrukturen des Hippocampus und Thalamus wurden mit ihnren dazugehoérigen
Volumina in mm3 von FreeSurfer im TXT-Format (Text) ausgegeben und fiir die da-
rauffolgende statistische Analyse im Statistikprogramm R-Studio (RStudio Team,
2022) ins RDS-Format (R Data Serialization) umgewandelt. Die in FreeSurfer mithilfe
der probabilistischen Atlanten durchgefuhrten volumetrischen Messverfahren fur sub-
kortikale Strukturen wurde bereits in anderen Arbeiten (lglesias et al., 2015; Iglesias
et al., 2018; Reuter et al., 2012) sowohl mit histologischen Auswertungen als auch mit
manuellen Messmethoden verglichen und haben sich dabei als aulerst zuverlassig

erwiesen.

2.4 Audiometrie

Die Horschwellen der Teilnehmer wurden mithilfe der Toolbox ,MultiThreshold® (Uni-
versity of Essex, Vereinigtes Konigreich) unter Anwendung des im Programm Matlab
(Matlab R2017a; Mathworks, USA) implementierten Paradigmas ,absolute
threshold“ (absThreshold) gemessen. Das verwendete Paradigma basiert auf Algorith-
men welche in Arbeiten von Green (1993) ausgearbeitet wurden.

FUr die Messungen der absoluten Horschwelle wurde den Teilnehmern ein monauraler
Sinuston mit einer Dauer von 0,5 Sekunden und einem Start-Lautstarkepegel von 30
dB prasentiert. Die Testpersonen sollten daraufhin angeben, ob sie den Ton wahrnah-
men. Bei Wahrnehmung wurde die Lautstarke des Tons schrittweise reduziert, wah-
rend bei Nicht-Wahrnehmung die Intensitat erhoht wurde. Die Lautstarke wurde zu-
nachst in Schritten von 10 dB moduliert, bis der Wechsel von Nicht-Wahrnehmung zu
Wahrnehmung oder umgekehrt erstmals auftrat. AnschlieRend erfolgte eine Feinad-
justierung in Schritten von 2 dB. Insgesamt waren es sowohl fur das linke Ohr als auch
rechte Ohr 10 Durchgange, welches die Frequenzen 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000
Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz, 10000 Hz und 12000 Hz beinhaltete. Flr
die audiometrische Messung wurden ER-2 Einsteckkopfhorer (Etymotic Research Inc.,
USA) zusammen mit einer externen Soundkarte (RME Fireface UCX; Audio AG, Ger-
many) verwendet. Die auf diesem Weg fur jeden Probanden ermittelten durchschnitt-
lichen links-, rechts- und beidseitigen Horschwellen in dB wurden im MAT-Format
(Microsoft Access Table) aufgezeichnet und fur die weitere statistische Analyse im
Statistikprogramm R-Studio (RStudio Team, 2022) in das RDS-Format (R Data Seria-
lization) konvertiert.
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2.5 Statistische Analyse der morphometrischen und audiometrischen Daten

Die wahrend der Morphometrie und Audiometrie erhobenen Daten wurden mithilfe des
Statistikprogramms ,R-Studio® (RStudio Team, 2022) sowie mit dem R-Paketen ,gmo-
dels“ (Warnes et al., 2022), ,MASS* (Venables & Ripley, 2002), ,openxlsx“ (Schauber-
ger & Walker, 2023), ,psych” (Revelle, 2022) und ,stats“ (R Core Team, 2022) analy-
siert.

Um den volumenbezogenen Vergleich der subkortikalen Substrukturen zwischen Tin-
nitus- und Kontrollprobanden durchzufuhren, wurden diverse statistische Verfahren
angewendet. Der erste Schritt bestand darin, mittels eines Shapiro-Wilk-Tests die Nor-
malverteilung der Thalamus- und Hippocampussubstrukturvolumina in beiden Grup-
pen zu uberpriufen. Anschlie3end wurde ein Levene-Test durchgeflhrt, sodass die Ho-
mogenitat der Varianzen in beiden Stichproben untersucht werden konnte. Beide Te-
stungen sind notwendig, um die Grundvoraussetzungen fur die Durchfuhrung eines t-
Tests fur zwei unabhangige Stichproben mit gleicher Varianz zu erfullen. Mithilfe des
t-Tests wurden schlie3lich die Mittelwerte der Hippocampus- und Thalamussubstruk-
turvolumina von beiden Probandengruppen miteinander verglichen und gepruft, ob ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festzustellen ist. Zur
statistischen Analyse hinsichtlich einer Korrelation der Thalamus- und Hippocam-
pussubstrukturvolumina von Kontroll- und Tinnitusgruppe mit der audiometrisch ermit-
telten HOorschwelle wurde ein Pearson-Korrelationstest herangezogen. Dieses statisti-
sche Verfahren dient dazu, den positiven bzw. negativen Zusammenhang zwischen
Substrukturvolumina und Horschwelle in Form eines Pearson-Korrelationskoeffizien-
ten zu messen und dadurch eine Interpretation zu ermoglichen. Da die Anzahl der
statistischen Testungen durch die Menge an Hippocampus- und Thalamussubstruktu-
ren relativ hoch war und so die Wahrscheinlichkeit von falsch positiven Ergebnissen
erhohen wirde, wurde fur jeden ermittelten p-Wert im t-Test und Pearson-Korrelati-
onstest eine Benjamini-Hochberg-Korrektur (BH) durchgefuhrt. Dadurch sollte eine al-
pha-Fehler-Kumulierung kompensiert werden. In diesem Zusammenhang wurde der
p-Wert (p) der jeweiligen statistischen Testung einer Korrektur unterzogen und darauf-
folgend als korrigierter pB"-Wert (pBH) gekennzeichnet. Das Signifikanzniveau wurde

auf pB < .05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Demografie des Tinnitus- und Kontrollkollektivs

Die Teilnehmeranzahl, Alters- und Geschlechtsverteilung sowie die audiometrische
Horschwelle der Kontroll- und Tinnitusgruppe sind in der Tabelle 1 dargestellt. Die mit-
hilfe von FreeSurfer ermittelten Volumenwerte der Hippocampus- und Thalamussub-
strukturen sind fur beide Gruppen in den Tabellen 2 und 3 aufgefihrt. Die Anwendung
des t-Tests fur unabhangige Stichproben ergab fur beide Gruppen keinen statistisch
signifikanten Unterschied in Bezug auf das Durchschnittsalter (¢ = .80; df = 39; p = .435).
Ebenso lieferte die Durchfuhrung des Pearson-Chi-Quadrat-Tests keinerlei signifikan-
ten Unterschied zwischen beiden Gruppen bzgl. der Geschlechtsverteilung ()2 < .01;
df =1; p =.926).

3.2 Volumenunterschiede an Substrukturen des Hippocampus oder Thalamus
Zu Beginn wurde in beiden Gruppen die Normalverteilung der Volumina der Hippo-
campussubstrukturen und Thalamussubstrukturen mittels des Shapiro-Wilk-Tests
uberpruft. Die Daten zeigen, dass die Verteilung bei den Thalamussubstrukturvolu-
mina fur beide Gruppen nicht signifikant von der Normalverteilung abwich. Bei den
Hippocampussubstrukturvolumina wurden fur die Kontrollgruppe Abweichungen von
der Normalverteilung linksseitig an drei Substrukturen (Cornu ammonis 1 Kopf; Cornu
ammonis 4 Korper; Stratum granulare gyri dentati Korper) und rechtsseitig an zwei
Substrukturen (Presubiculum Kopf; Cornu ammonis 3 Kopf) nachgewiesen. Fur die
Hippocampussubstrukturvolumina der Tinnitusgruppe konnten Abweichungen von der
Normalverteilung an der linken Seite fur funf Substrukturen (Parasubiculum, Subicu-
lum Korper, Stratum granulare gyri dentati Kopf, Hippocampus-Amygdala-Transition-
Area, Hippocampus (gesamt)) und an der rechten Seite fur zwei Substrukturen (Cornu
ammonis 1 Korper; Stratum moleculare Korper) gezeigt werden. AnschlieRend wurde
ein Levene-Test angewendet, um die Varianzen der Hippocampus- und Thalamussub-
strukturvolumina zwischen Kontrollen und Tinnituspatienten zu vergleichen und auf
Homogenitat zu prufen. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass das Verhaltnis der Vari-
anzen zwischen den Kontroll- und Tinnitusprobanden weder bei den Hippocampus-
noch bei den Thalamussubstrukturen signifikant unterschiedlich war.

SchlieB3lich wurde ein unabhangiger Zwei-Stichproben-t-Test verwendet, der die Mit-
telwerte der Substrukturvolumina beider Gruppen miteinander verglich und die p-
Werte mithilfe der Benjamini-Hochberg-Korrektur anpasste, um einer alpha-
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Fehlerkummulierung entgegenzuwirken (siehe Tabellen 4 - 5). Vor der Korrektur konn-
ten zwischen Kontroll- und Tinnitusgruppe signifikante Mittelwertsunterschiede sowohl
fur einige Hippocampussubstruktur- und Thalamussubstrukturvolumina festgestellt
werden. Bei den Hippocampussubstrukturvolumina wurden Mittelwertsunterschiede
linksseitig an zwei Substrukturen (Subiculum Korper; Hippocampus (gesamt)) und
rechtsseitig an funf Substrukturen (Presubiculum Korper; Subiculum Korper; Hippo-
campus-Amygdala-Transition-Area; Stratum moleculare Korper; Hippocampus (ge-
samt)) nachgewiesen. Fur die Thalamussubstrukturvolumina konnten Mittelwertsun-
terschiede an der linken Seite fur eine Substruktur (Ncl. mediodorsalis lateralis) und
an der rechten Seite fur zwei Substrukturen (Ncl. laterodorsalis; Corpus geniculatum
medialis) gezeigt werden.

Nach Anwendung der Benjamini-Hochberg-Korrektur ergaben sich keinerlei statistisch
signifikante Mittelwertsunterschiede zwischen der Kontroll- und Tinnitusgruppe hin-
sichtlich des Gesamtvolumens des Hippocampus und Thalamus sowie der Volumina
ihrer Substrukturen.

3.3 Korrelationen zwischen VolumengroBe der Hippocampus- sowie Tha-
lamussubstrukturen und der audiometrischen Horschwelle

Zur Ermittlung eines moglichen Zusammenhangs zwischen den Volumina der Hippo-
campus- und Thalamussubstrukturen und der Horschwelle bei gesunden Kontrollper-
sonen und Tinnituspatienten, wurde ein Pearson-Korrelationstest durchgefuhrt. Die p-
Werte wurden wie im vorangegangenen Kapitel 3.2 unter Verwendung der Benjamini-
Hochberg-Korrektur angepasst (siehe Tabelle 6 - 9).

Basierend auf den korrigierten Daten konnten fur beide Gruppen einige statistisch sig-
nifikante Ergebnisse identifiziert werden. So zeigte sich fur die Kontrollgruppe eine po-
sitive Korrelation zwischen dem rechten Sulcus hippocampalis und der rechtsseitigen
Horschwelle. Zudem zeigten signifikant negative Korrelationen zwischen dem rechten
Ncl. pulvinaris anterior thalami und der beidseitigen und linken Horschwelle.

In der Tinnitusgruppe ergaben sich negative Korrelationen zwischen dem linken Ncl.
anteroventralis thalami und der beidseitigen sowie linken Horschwelle. Fir den rechten
Ncl. pulvinaris anterior thalami wurden negative Korrelationen mit der beidseitigen, lin-
ken und rechten Horschwelle festgestellt. Dasselbe gilt fur den rechten Ncl. pulvinaris
medialis thalami, wo ebenfalls signifikant negative Korrelationen mit der beidseitigen,

linken und rechten Horschwelle nachgewiesen wurden.
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4. Diskussion

4.1 Zielsetzung der Arbeit und Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit steht die kritische Analyse zweier Hypothesen im Fokus.
Zum einen wurde gepruft, ob zwischen Tinnituspatienten und gesunden Kontrollen ein
Volumenunterschied an subkortikalen Substrukturen des Hippocampus oder Tha-
lamus besteht. Zum anderen wurde untersucht, ob bei Tinnitus- oder Kontrollproban-
den eine Korrelation zwischen der Volumengrolie subkortikaler Hippocampus- sowie
Thalamussubstrukturen und der audiometrischen Horschwelle nachweisbar ist.

Die Ergebnisse der ersten Fragestellung deuten darauf hin, dass zwischen Kontroll-
und Tinnitusgruppe keine signifikanten Unterschiede im Volumen der Hippocampus-
oder Thalamussubstrukturen bestehen.

Fir die zweite Fragestellung konnten einige statistisch signifikante Korrelationen nach-
gewiesen werde. In der Kontrollgruppe wurde eine positive Korrelation zwischen dem
Volumen des rechten Sulcus hippocampalis und der rechtsseitigen Horschwelle ge-
funden. Zudem liel3 sich eine negative Korrelation zwischen dem Volumen des rechten
Ncl. pulvinaris anterior thalami und der beidseitigen als auch linken Horschwelle fest-
stellen. Fur die Tinnitusgruppe konnte fur das Volumen des linken Ncl. anteroventralis
thalami eine negative Korrelation mit der beidseitigen und linken Horschwelle nachge-
wiesen werden. Ebenfalls wurden negative Korrelationen fur das Volumen des rechten
Ncl. pulvinaris anterior thalami und des rechten Ncl. pulvinaris medialis thalami mit der
beidseitigen, linken und rechten Horschwelle identifiziert.

Besonders hervorzuheben ist hier die negative Korrelation zwischen dem Volumen des
rechten Ncl. pulvinaris anterior thalami und der Horschwelle, die sowohl bei der Kon-
trollgruppe als auch in der Tinnitusgruppe zu beobachten ist.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

4.2.1 Keine messbaren Volumenunterschiede an Substrukturen des Hippocam-
pus oder Thalamus

Allgemein ist bei der Interpretation von strukturellen Daten aus bildgebenden Verfah-
ren zu berucksichtigen, dass eventuell auftretende Hirnstrukturunterschiede zwischen
den Gruppen drei mogliche Ursachen haben kdnnen (Langguth & Landgrebe, 2011).
Zum einen konnten strukturelle Unterschiede auf Veranderungen hinweisen, die be-
reits vor Auftreten des Tinnitus existierten und somit als Risikofaktoren gedeutet wer-
den (Langguth & Landgrebe, 2011). Zum anderen konnten sie im Zuge von Tinnitus
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entstanden sein und somit als Folgeerscheinungen interpretiert werden (Langguth &
Landgrebe, 2011). Schlie3lich kdnnten strukturelle Unterschiede auch eine Kombina-
tion aus beiden Aspekten darstellen (Langguth & Landgrebe, 2011).

Wie bereits erlautert wurde, fanden sich zwischen Tinnitus- und Kontrollgruppe nach
der Benjamini-Hochberg-Korrektur keine statistisch signifikanten Volumenunter-
schiede fur die Substrukturen des Hippocampus oder Thalamus. Diese Ergebnisse
werfen wichtige Fragen hinsichtlich der Bedeutung dieser Hirnregionen und ihrer po-
tenziellen Rolle bei der Entstehung von Tinnitus auf.

Die ermittelten Daten aus dieser Arbeit widersprechen vorangegangenen Studien in
diesem Bereich, die entgegengesetzte Beobachtungen verzeichneten. Anders als in
den Studien von Boyen et al. (2013) oder Landgrebe et al. (2009) konnten zwischen
Tinnituspatienten und Kontrollprobanden keinerlei Unterschiede bzgl. des Volumens
an grauer Substanz am Hippocampus nachgewiesen werden. Ebenso wurde, im Ge-
gensatz zu den Erkenntnissen von Muhlau et al. (2006), kein erhdhtes Volumen an
grauer Substanz im Thalamus bei der Tinnitusgruppe verglichen mit der Kontroll-
gruppe registriert.

Die fehlenden Volumenunterschiede konnten darauf hinweisen, dass die untersuchten
Substrukturen eine untergeordnete Rolle in der Pathophysiologie von Tinnitus spielen
oder dass die verwendeten morphometrischen Untersuchungsmethoden nicht ausrei-
chend empfindlich waren, um solche Unterschiede adaquat festzustellen. Eine alter-
native Erklarung kdonnten die verschiedenen Auspragungsformen der Neuroplastizitat
liefern. MRT und Morphometrie bieten hauptsachlich Aufschluss Uber neuroanatomi-
sche Veranderungen, welche als Indikatoren fur die Neuroplastizitat auf struktureller
Ebene interpretiert werden konnen (Chang, 2014). Allerdings kritisiert Mgller (2007a),
dass die Nachweisbarkeit struktureller neuroplastischer Veranderungen im Zusam-
menhang mit Tinnitus selbst mit klinischen Bildgebungsverfahren eine Herausforde-
rung darstellen kann. Die hier vorliegenden Daten kdonnten somit darauf hindeuten,
dass strukturelle neuroplastische Prozesse in den Hippocampus- oder Thalamussub-
strukturen weniger ausgepragt sind oder dass in diesen Substrukturen neuroplastische

Veranderungen auf funktioneller Ebene eine dominantere Rolle einnehmen.
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4.2.2 Kontrollgruppe: positive Korrelation zwischen Volumen des Sulcus hip-
pocampalis und der Horschwelle

Im Rahmen der zweiten Fragestellung wurde in der Kontrollgruppe eine statistisch sig-
nifikante positive Korrelation zwischen der Volumengrofl3e des rechten Sulcus hippo-
campalis und der rechtsseitigen Horschwelle festgestellt. Allerdings konnte fur die Tin-
nitusgruppe keinerlei signifikante Verbindung zwischen der Horschwelle und dem Vo-
lumen des Sulcus hippocampalis nachgewiesen werden. Beim Sulcus hippocampalis
handelt es sich nicht um Nervengewebe, sondern um einen mit Liquor gefullten Raum,
welcher in der FreeSurfer-Analyse zu den anatomischen Substrukturen des Hippo-
campus gezahlt wird (lglesias et al., 2015).

Fir die positive Korrelation kommen insgesamt zwei plausible Erklarungsansatze in
Betracht. Ein erster moglicher Grund fur die Korrelation kdnnte sein, dass ein vergro-
Rerter Sulcus hippocampalis auf eine Atrophie des Hippocampus oder dessen Sub-
strukturen hindeutet. Diese Uberlegung wird durch Tierexperimente an Ratten bestarkt,
die gezeigt haben, dass ein erweiterter Sulcus hippocampalis mit einer allgemeinen
Atrophie und Volumenverringerung des Hippocampus einhergeht, weshalb er als Indi-
kator fur atrophische Prozesse am Hippocampus herangezogen werden kann (Li et al.,
2018). Vor dem tierexperimentellen Hintergrund konnte ein Volumenverlust am Hippo-
campus oder dessen Substrukturen eine mogliche Ursache oder Folge von Horverlust
sein. Diese Vermutung wird auch von anderen Wissenschaftlern gestutzt. Gemal ei-
ner Studie von Uchida et al. (2018) weisen Personen mit Horverlust ein vermindertes
Hippocampusgesamtvolumen auf. Ahnliche Beobachtungen wurden auch von Aoki et
al. (2021) verzeichnet, die zudem einen Zusammenhang zwischen der Schwere des
Horverlusts und des allgemeinen hippocampalen Volumenverlusts feststellten. Zusatz-
lich werden in der Literatur Verbindungen zwischen einem erweiterten Sulcus hippo-
campalis und anderen Erkrankungen wie Alzheimer (Bastos-Leite et al., 2006),
Schlafapnoe (Akhan et al., 2015) oder Epilepsie (Allebone et al., 2020) beschrieben.
Einerseits haben die Messungen fur die Kontrollgruppe eine positive Korrelation zwi-
schen der Volumengrof3e des Sulcus hippocampalis und der Horschwelle registriert.
Andererseits wurden weder Anzeichen einer allgemeinen hippocampalen Atrophie
noch negative Korrelationen zwischen den anderen Hippocampussubstrukturen und
der Horschwelle verzeichnet. Dies widerspricht der Erwartung, dass der Sulcus hippo-
campalis fur die vorliegende Arbeit als Indikator fur allgemeine atrophische Prozesse
am Hippocampus genutzt werden konnte. Des Weiteren wurden bei genauerer
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Betrachtung der Arbeiten von Aoki et al. (2021) und Uchida et al. (2018) zwar Korrela-
tionen zwischen dem Hippocampusgesamtvolumen und Horverlust registriert, aller-
dings nicht zusammen mit Veranderungen am Sulcus hippocampalis selbst.

Somit ware der zweite plausible Erklarungsansatz, fur die positive Korrelation zwi-
schen dem Volumen des Sulcus hippocampalis und der rechten Horschwelle eine im
Zuge der Stichprobenwahl zufallig erhdhte Horschwelle oder ein erhdhtes Volumen
des Sulcus hippocampalis. Bei einem Vergleich der Daten aus Tabelle 1 fallt auf, dass
die Kontrollen rechtsseitig bereits eine stark erhohte Horschwelle in Relation zu den
Tinnituspatienten besitzen. Ein Grund dafur konnte das, trotz Matchingverfahren, et-
was hohere Alter der Kontrollgruppe verglichen mit der Tinnitusgruppe sein, da ein
voranschreitendes Alter oft mit einer erhohten Horschwelle bzw. mit Horverlust einher-
geht (Maller et al., 2011). Hinsichtlich des Sulcus hippocampalis Volumens ergibt sich
aus Tabelle 2 fur die Kontrollprobanden ein leicht hoheres Volumen des rechtsseitigen
Sulcus hippocampalis im Vergleich zu den Tinnitusprobanden. Dieser Volumenunter-
schied konnte auf reinen Zufall beruhen oder ware z.B. mit einem erhohten Auftreten
von benignen Sulcus-hippocampalis-Zysten erklarbar. Es handelt sich hierbei um eine
anatomische Normvariante, die bei etwa 10 - 15% der Bevolkerung naturlich vorkommt
(Atlas, 2015; Sasaki et al., 1993). In der MRT-Bildgebung erscheinen die Sulcus-hip-
pocampalis-Zysten als runde 1 - 2 mm grof3e Liquor-isointense Struktur zwischen dem
Cornu ammonis und dem Gyrus dentatus (Atlas, 2015). Sie werden in der Regel als
ungefahrlich eingestuft und werden in der klinischen Bildgebung haufig auch bei ge-
sunden Patienten ohne klinische Krankheitssymptomatik nachgewiesen (Hassankhani
et al., 2021; Sasaki et al., 1993). Somit ware es denkbar, dass bei der Kontrollgruppe
ein Zusammenspiel aus leicht erhdhtem Sulcus hippocampalis Volumen, bspw. durch
eine hohere Inzidenz oder Auspragung von Sulcus-hippocampalis-Zysten, und mode-
rat erhohter Horschwelle, z.B. durch hoheres Lebensalter, zur statistisch signifikanten

positiven Korrelation beider Variablen gefuhrt hat.

4.2.3 Tinnitusgruppe: negative Korrelationen zwischen Volumen des Ncl. an-
teroventralis thalami und der Horschwelle

In Bezug auf die Tinnitusgruppe ergaben sich statistisch signifikante negative Korrela-
tionen zwischen dem Volumen des linken Ncl. anteroventralis thalami und der beidsei-
tigen sowie der linksseitigen Horschwelle. Die durch FreeSurfer ermittelte Substruktur
beschreibt den anteroventralen Anteil des Thalamus und beinhaltet zusatzlich zum Ncl.
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anteroventralis auch die Thalamuskerne Ncl. anteromedialis und Ncl. anterodorsalis
(Iglesias et al., 2018). Diese Kerne werden auch als Ncll. anteriores bezeichnet und
sind funktionell dem emotionalen Anteil des Thalamus zugehorig (Trepel, 2017).

Die vorliegenden Resultate weisen Ahnlichkeiten zu Erkenntnissen aus vorangegan-
genen Forschungsarbeiten auf. Bspw. untersuchten Yoo et al. (2016) in einer Studie
insgesamt 127 Tinnituspatienten. Dabei stellten sie negative Korrelationen zwischen
der Gesamtgrofe des Thalamus und dem Horverlust fest (Yoo et al., 2016). Allerdings
ist zu beachten, dass in dieser Studie der durchschnittliche Horverlust betrachtet
wurde und nicht, wie in der vorliegenden Untersuchung, die Horschwelle. Des Weite-
ren beschrankten sich die Untersuchungen von Yoo et al. (2016) lediglich auf das all-
gemeine Thalamusvolumen und nicht auf die Volumina der einzelnen Thalamussub-
strukturen.

Eine madgliche Erklarung fur unsere Beobachtungen konnte in der grundlegenden
Funktionsweise des Thalamus oder des Ncl. anteroventralis selbst begrindet liegen.
Der Thalamus wird gemeinhin als das "Tor zum Bewusstsein" betrachtet, da er soma-
tosensorische Impulse aus peripheren Quellen oder anderen Hirnzentren an die Grof3-
hirnrinde weiterleitet (Trepel, 2017). Innerhalb des Thalamus spielt der Ncl. antero-
ventralis eine wesentliche Rolle im limbischen System und ist dementsprechend an
emotionsverarbeitenden Prozessen beteiligt (Trepel, 2017). Diese Funktionsweise des
Ncl. anteroventralis in Kombination mit dessen beobachteten Korrelationen zwischen
Volumen und Horschwelle lasst sich gut im Rahmen des pathogenetischen Modells
von Jastreboff (2004) interpretieren. So ware es in diesem Kontext denkbar, dass ein
Tinnitus, der initial durch Horverlust ausgelost wird, zu einem Anstieg des Stressni-
veaus fuhren konnte und damit das limbische System aktivieren wurde. Diese Aktivie-
rung wurde die Etablierung einer konditionierten Reflexschleife begunstigen, was wie-
derum neuroplastische Strukturveranderungen in Regionen wie dem limbischen Sys-
tem oder speziell dem Ncl. anteroventralis thalami zur Folge hatte. Somit konnte Ja-
streboffs (2004) Entstehungsmodell eine passende Erklarung fur die in der vorliegen-
den Arbeit registrierten Korrelationen zwischen dem Volumen des Nucleus antero-
ventralis und der HOorschwelle bieten.
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4.2.4 Kontroll-/ Tinnitusgruppe: negative Korrelationen zwischen Volumen des
pulvinaren Anteils des Thalamus und der Horschwelle

SchlieBlich konnten im Rahmen der Arbeit einige statistisch signifikante negative Kor-
relationen sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Tinnitusgruppe fur das Volumen
des pulvinaren Thalamusanteils mit der Horschwelle nachgewiesen werden. Fur die
Kontrollprobanden ergaben sich negative Korrelationen zwischen dem Volumen des
rechten Ncl. pulvinaris anterior thalami und der beidseitigen als auch linksseitigen Hor-
schwelle. Bzgl. der Tinnituspatienten konnten negative Korrelationen zwischen dem
Volumen des rechten Ncl. pulvinaris anterior thalami mit der beidseitigen, linken, und
rechten Horschwelle festgestellt werden. Dasselbe galt fur das Volumen des rechten
Ncl. pulvinaris medialis thalami der Tinnitusprobanden, bei der ebenfalls negative Kor-
relationen mit der beidseitigen, linken und rechten Horschwelle verzeichnet wurden.
Wie bereits im Kapitel 4.2.3 dargelegt, stellten Untersuchungen an Tinnituspatienten
von Yoo et al. (2016) negative Korrelationen zwischen dem Thalamusvolumen und
dem Horverlust fest. Von Seiten der Forscher wurde jedoch argumentiert, dass diese
Ergebnisse eher mit dem fortschreitenden Alter bzw. dem altersbedingten Horverlust
in Verbindung stinden, anstatt direkt durch den Tinnitus verursacht worden zu sein
(Yoo et al., 2016). Ahnliche Resultate konnte eine Studie von Wang et al. (2022) ver-
zeichnen. Indem audiometrische und magnetresonanztomographische Daten aus di-
versen medizinischen Patientendatenbanken analysiert wurden, konnte ein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen vermindertem Thalamusvolumen und schlechter Hor-
leistung ermittelt werden (Wang et al., 2022). Es sei zu erwahnen, dass sowohl die
Arbeit von Yoo et al. (2016) als auch die von Wang et al. (2022) lediglich das Gesamt-
volumen des Thalamus betrachteten.

Die in der vorliegenden Arbeit identifizierten Korrelationen konzentrierten sich auf das
Gebiet der pulvinaren Kerngruppe im Thalamus. Jedoch sind die genauen Funktionen
dieser Kerngruppe weiterhin Gegenstand von Diskussionen und noch nicht im Ganzen
verstanden. Das Pulvinar ist Teil der dorsalen Thalamuskerngruppe und besitzt Faser-
verbindungen zu visuellen Zentren im Parietal- und Temporallappen, zu den Colliculi
superiori der Vierhugelplatte und dem Corpus geniculatum laterale, weshalb ihm eine
bedeutende funktionelle Beziehung zum visuellen System zugeschrieben wird (Trepel,
2017). So konnen Schadigungen am Pulvinar zu Sehstorungen fuhren, insbesondere
in Bezug auf die Bildanalyse und visuelle Aufmerksamkeit wie bspw. in Form eines
visuellen Neglects (Trepel, 2017). Allerdings wird auch von Sprachstorungen in
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Verbindung mit dem Pulvinar berichtet (Trepel, 2017), weshalb eine funktionelle Ver-
arbeitung von auditorischen Reizen in diesem Gebiet naheliegend ist. Vor diesem Hin-
tergrund kdnnte das pathogenetische Modell von Jastreboff (2004), wie in Kapitel 4.2.3
bereits erortert, eine mogliche Erklarung fur die Korrelationen zwischen dem Volumen
des pulvinaren Anteils des Thalamus und der HOorschwelle bieten. Allerdings stellt sich
die Frage, warum diese Korrelationen auch in der Kontrollgruppe zu beobachten waren.
Es ware deshalb denkbar, dass primar der Horverlust einen strukturell neuroplasti-
schen Einfluss auf das Volumen des pulvinaren Thalamuskerngebiets ausuben konnte,
wahrend der Tinnitus eher eine sekundare Rolle in diesem Kontext einnehmen wirde.
Yoo et al. (2016) stellen sogar die Vermutung auf, dass strukturelle Veranderungen an
Tinnituspatienten eher mit dem Alterungsprozess und damit einhergehenden Komor-
biditaten wie dem altersbedingten Horverlust in Verbindung stehen. Daher waren wei-
tere Forschungsarbeiten auf diesem Gebiet erforderlich, um diese Fragen abschlie-

Rend zu klaren.

4.3 Einschrankungen und Limitationen

In der vorliegenden Dissertation missen wichtige Limitationen berlcksichtigt werden,
die nicht nur spezifisch fur die aktuelle Untersuchung, sondern auch fur die allgemeine
Tinnitusforschung von Bedeutung sind.

Die Arbeit stutzt sich auf Daten der "Studie zur Untersuchung von neuralen Korrelaten
und Pradiktoren der Verarbeitung von Gerauschen zur Tinnitusunterdriackung", die im
Jahr 2019 erhoben wurden. Dementsprechend handelt es sich hier um eine retrospek-
tive Fall-Kontroll-Studie, welche auf bereits erhobenen Informationen beruht und keine
spezifisch fur die Fragestellung zugeschnittene Datenerhebung beinhaltet.

Ein weiterer zu berucksichtigender Aspekt betrifft die Untersuchung der ersten Hypo-
these, in welcher mehrere t-Tests durchgefuhrt wurden, um volumetrische Mittelwerts-
unterschiede an Hippocampus- und Thalamussubstrukturen zwischen Kontroll- und
Tinnitusgruppe zu ermitteln. Dabei waren bei beiden Stichprobengruppen die Voraus-
setzung bzgl. Normalverteilung in einigen Substrukturen nicht erfullt. Trotz dieses Um-
stands wurde ein t-Test auch an davon betroffenen Substrukturen durchgefihrt, da
Monte-Carlo-Studien gezeigt haben, dass ein t-Test fur unabhangige Stichproben ge-
gen Verletzungen seiner Voraussetzungen ausreichend robust reagiert (Bortz &
Schuster, 2016). Daher kann der t-Test selbst dann angewendet werden, wenn die
Stichprobengrolie der einzelnen Gruppen stark variiert, solange die Varianzen gleich
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sind (Bortz & Schuster, 2016), was im vorliegenden Probandenkollektiv fur jede Sub-
struktur auch gegeben war. Dennoch ware bei moglichen Signifikanzen an den davon
betroffenen Substrukturen eine vorsichtige Interpretation geboten.

Die Wahl einer angemessenen Probandenstichprobe stellt, wie in anderen Studien auf
diesem Gebiet, einen zentralen limitierenden Faktor dar. So wurden in der hier be-
schriebenen Studie vor allem Teilnehmer aus einem begrenzten geografischen Gebiet
rekrutiert, was moglicherweise die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Populationen
anderer Regionen bzw. Lander einschranken konnte. Des Weiteren ist die Anzahl der
Probanden in der Kontrollgruppe im Vergleich zur Tinnitusgruppe geringer, was eine
Verzerrung der statistischen Daten nicht ausschliel3en Iasst. Schliel3lich war die Ge-
schlechterverteilung in beiden Gruppen zwar ahnlich zueinander, allerdings waren
mannliche Probanden in beiden Gruppen in der Mehrheit, was die Aussagekraft der
Ergebnisse beeintrachtigen und eine Verallgemeinerung auf die Gesamtbevdlkerung

unter Umstanden erschweren konnte.

4.4 Ausblick und Empfehlungen fur weiterfiuhrende Forschung

Die Frage nach strukturellen Volumenunterschieden an subkortikalen Hippocampus-
und Thalamussubstrukturen zwischen Kontroll- und Tinnitusgruppe konnte in der vor-
liegenden Arbeit nicht abschlieRend beantwortet werden. In Anbetracht dessen ware
es fur zukunftige Studien von besonderem Interesse neben strukturellen Analysen ein
verstarktes Augenmerk auf die Untersuchung funktioneller Aspekte zu legen. Eine In-
tegration weiterer bildgebender Verfahren wie der funktionellen Magnetresonanztomo-
graphie (fMRT) oder der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) konnten dazu bei-
tragen, Aktivitatsmuster und Funktionsanderungen zu erfassen. Dementsprechend
wurde eine umfassende Betrachtung, die sowohl strukturelle als auch funktionelle Ge-
sichtspunkte des Hippocampus und Thalamus berlcksichtigt, es ermoglichen, ein ge-
naueres Verstandnis der pathophysiologischen Prozesse in Verbindung mit Tinnitus
zu erlangen und ihre potenzielle Rolle bei der Entstehung und Aufrechterhaltung der
Symptome zu verstehen.

Die ermittelten Korrelationen zur zweiten Fragestellung als auch die Erkenntnisse an-
derer Wissenschaftler werfen die Frage auf, ob der Horverlust doch einen hoheren
Einfluss auf die Struktur des Hippocampus oder Thalamus hat als der Tinnitus selbst.
Zur abschlieBenden Klarung dieser wichtigen Frage ware es fur kommende Studien
notwendig die Studienpopulation zu erweitern, um strukturelle Effekte, die durch
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Tinnitus oder Horverlust entstehen, besser voneinander abgrenzen zu konnen. Hierbei
sollte die BerUcksichtigung von Tinnituspatienten sowohl mit als auch ohne begleiten-
den Horverlust sowie von Kontrollprobanden mit und ohne Horverlust in Betracht ge-
zogen werden. Des Weiteren kdnnte eine longitudinale Untersuchung Aufschluss dar-
Uber geben, ob und wie sich strukturelle Veranderungen in hippocampalen und thala-
mischen Gehirnarealen im Verlauf der Krankheit entwickeln. All diese Ansatze konnten
dazu beisteuern sowohl die spezifischen Einflisse von Horverlust und Tinnitus auf die
strukturelle Neuroplastizitat klarer zu differenzieren als auch dynamische Veranderun-
gen und Anpassungsprozesse aufzudecken.

Insgesamt tragen die Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit, trotz der genannten Limi-
tationen, dazu bei das Verstandnis der Tinnitusforschung zu erweitern. Die Analysen
verdeutlichen die komplexe Natur der Mechanismen, die der Entstehung und Wahr-
nehmung von Tinnitus zugrunde liegen und betonen die Rolle des Hippocampus und
des Thalamus in diesem Zusammenhang. Eine zukunftige Ausrichtung von For-
schungsanstrengungen in diesem Gebiet ware weiterhin von grol3er Bedeutung, da
das Verstandnis der neuroplastischen Prozesse, die fur die Entstehung und das Fort-
bestehen dieses Krankheitsbildes verantwortlich sind, nicht nur von wissenschaftli-
chem Interesse ist. So konnten kunftige Erkenntnisse dazu beitragen, neue Ansatze
fur die Diagnose und Therapie von Tinnitus zu entwickeln und so einen unmittelbaren

Nutzen fir davon betroffene Personen haben.
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5. Zusammenfassung

Der Terminus ,Tinnitus® leitet sich vom Lateinischen ,tinnire“ (dt. klingeln, klirren) ab
und bezeichnet eine abnorme auditive Wahrnehmung, deren Ursache eine Stérung
des auditorischen Systems bzw. der im Umfeld liegenden Strukturen sein kann (Boen-
ninghaus & Lenarz, 2007).

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die kritische Analyse zweier Hypothesen. Zum
einen sollte gepruft werden, ob zwischen Tinnituspatienten und gesunden Kontrollen
ein Volumenunterschied an subkortikalen Substrukturen des Hippocampus oder Tha-
lamus besteht. Zum anderen sollte untersucht werden, ob bei Tinnitus- oder Kontroll-
probanden eine Korrelation zwischen der Volumengrofie subkortikaler Hippocampus-
sowie Thalamussubstrukturen und der audiometrischen Horschwelle nachweisbar ist.
Das Probandenkollektiv umfasste insgesamt 2 Stichprobengruppen, die auf Alter- und
Geschlechtsverteilung gematcht wurden. Es wurden insgesamt 28 Tinnituspatienten
(4 weiblich, 24 mannlich) und 13 Kontrollprobanden (2 weiblich, 11 mannlich) rekrutiert,
welche einer magnetresonanztomographischen und audiometrischen Datenerhebung
unterzogen wurden. Die Datensatze wurden mittels FreeSurfer-Analyse bzgl. ihrer Hip-
pocampus- und Thalamussubstrukturvolumina untersucht und ausgewertet.

Die Ergebnisse der ersten Hauptfragestellung deuten darauf hin, dass zwischen Kon-
troll- und Tinnitusgruppe keine signifikanten Unterschiede im Volumen der Hippocam-
pus- oder Thalamussubstrukturen bestehen.

Fir die zweite Fragestellung konnten einige statistisch signifikante Korrelationen nach-
gewiesen werden. So wurden fur die Kontrollgruppe eine positive Korrelation des
Sulcus hippocampalis mit der Horschwelle als auch negative Korrelationen des Ncl.
pulvinaris anterior mit der Horschwelle festgestellt. Fur die Tinnitusgruppe konnten ne-
gative Korrelationen fur den Ncl. anteroventralis thalami mit der Horschwelle sowie
negative Korrelationen des Ncl. pulvinaris anterior thalami und des Ncl. pulvinaris me-
dialis thalami mit der Horschwelle nachgewiesen werden. Unsere Ergebnisse werfen
die Frage auf, ob nicht andere Faktoren, wie z.B. altersbedingter Horverlust, doch ei-
nen hoheren Einfluss auf die Struktur des Hippocampus oder Thalamus haben als die
Tinnituserkrankung an sich. Allerdings waren weitere Forschungsanstrengungen in
diesem Gebiet von gro3er Bedeutung, um die komplexe Natur der Mechanismen, die

der Entstehung und Wahrnehmung von Tinnitus zugrunde liegen zu verstehen.
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6. Anhang
6.1 Tabellen

Tabelle 1
Charakteristika der Studienstichprobe bzgl. Anzahl, Geschlecht, Alter und Hérschwelle

Kontrollgruppe Tinnitusgruppe
N (= 41) 13 28

(mannlich, %)
(weiblich, %)

11 (84.62%)
2 (15.38%)

24 (85.71%)
4 (14.29%)

M SD M SD
Alter (in Jahre) 56.46 13.75 53.11 9.26
Horschwelle bds. (in dB) 35.25 18.45 28.65 10.28
Horschwelle I. (in dB) 34.99 18 31.06 10.58
Horschwelle r. (in dB) 35.5 19.51 26.25 10.62
Anmerkungen. N = Gesamtanzahl; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; bds. = beidseits; I. = links; r. = rechts
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Tabelle 2
Charakteristika der Studienstichprobe bzgl. Volumen der Hippocampus-Substrukturen (in mm?®)

Substruktur Kontrollgruppe Tinnitusgruppe

M SD M SD
|. Parasubiculum 61.03 15.37 64.55 10.57
|. Presubiculum (Korper) 161.55 23.41 172.93 23.66
|. Presubiculum (Kopf) 135.14 17.29 146.15 14.87
|. Subiculum (Kérper) 246.97 19.3 266.37 28.36
|. Subiculum (Kopf) 187.68 25.44 200.44 22.16
|. CA1 (Kdrper) 130.71 24.36 136.57 17.75
|. CA1 (Kopf) 519.1 55.7 548.08 56.2
|. CA3 (Kdrper) 98.47 17.25 99.19 13.3
|. CA3 (Kopf) 122.24 18.61 128.74 17.29
|. CA4 (Kdrper) 125.79 10.52 129.49 13
|. CA4 (Kopf) 129.66 12.42 133.17 15.15
|. GCDG (Korper) 139.56 10.02 144.88 13.09
|. GCDG (Kopf) 154.99 17.44 159.84 18.71
I. HATA 57.38 9.24 61.73 10.63
|. Fimbria 66.13 20.74 73.92 18.06
|. Stratum moleculare (Kérper) 230.51 22.83 243.34 17.95
I. Stratum moleculare (Kopf) 331.94 33.08 348.8 32.25
I. Sulcus hippocampalis 152.97 27.7 166.26 34.25
I. Hippocampus Schwanz 546.78 66.56 587.94 62.59
I. Hippocampus (gesamt) 3445.63 276.97 3646.13 286.05
r. Parasubiculum 63.48 14.73 63.66 12.33
r. Presubiculum (Korper) 148.05 20.81 163.79 19.02
r. Presubiculum (Kopf) 137.29 14.21 143.2 14.83
r. Subiculum (K&rper) 238.34 19.61 261.64 26.89
r. Subiculum (Kopf) 185.98 21.45 196.84 27.51
r. CA1 (Korper) 135.73 21.49 146.44 21.89
r. CA1 (Kopf) 537.15 53.67 574.24 73.63
r. CA3 (Korper) 105.54 14.78 111.42 15.85
r. CA3 (Kopf) 131.61 23.55 142.86 20.49
r. CA4 (Korper) 129.13 12.3 136.56 16.22
r. CA4 (Kopf) 135.4 15.35 141.63 17.95
r. GCDG (Korper) 141.88 12.74 151 16.99
r. GCDG (Kopf) 162.23 23.43 170.89 24.26
r. HATA 58.82 10.34 67.99 10.43
r. Fimbria 56.93 17.84 68.44 19.31
r. Stratum moleculare (Korper) 231.79 22.41 252.13 25.14
r. Stratum moleculare (Kopf) 338.06 31.22 360.44 40.67
r. Sulcus hippocampalis 175.74 33.29 167.24 33.46
r. Hippocampus Schwanz 591.89 66.6 630.82 67.79
r. Hippocampus (gesamt) 3529.29 265.45 3783.97 367.71
Anmerkungen. M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; I. = links; r. = rechts; CA = Cornu ammonis; GCDG = Stratum gra-

nulare des Gyrus dentatus; HATA = Hippocampus-Amygdala-Transition-Area; Reihenfolge und Benennung der Substruktu-
ren in Anlehnung an Iglesias et al. (2015) (siehe Abbildung 1 - 2)
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Tabelle 3
Charakteristika der Studienstichprobe bzgl. Volumen der Thalamus-Substrukturen (in mm?®)

Substrukur Kontrollgruppe Tinnitusgruppe

M SD M SD
I. Ncl. anteroventralis 129.34 21.54 137.75 20.1
I. Ncl. laterodorsalis 27.41 6.68 31.46 8.79
I. Ncl. lateralis posterior 138.01 18.13 144.62 19.96
I. Ncl. ventralis anterior 397.86 53.43 419.02 45.39
I. Ncl. ventralis anterior magnocellularis 29.66 4.1 31.39 3.25
I. Ncl. ventralis lateralis anterior 615.28 67.72 642.83 69.56
I. Ncl. ventralis lateralis posterior 826.1 91.1 852.9 94.17
I. Ncl. ventralis posterolateralis 956.64 127.05 948.4 118.29
I. Ncl. ventromedialis 25.62 6.17 25.74 4.25
I. Ncl. centralis medialis 62.04 12.87 65.39 8.23
I. Ncl. centralis lateralis 37.15 5.61 39 7.8
I. Ncl. paracentralis 3.44 0.6 3.74 0.52
I. Ncl. centromedianus 258.38 36.47 264.06 29.96
I. Ncl. parafascicularis 63.6 14.01 62.79 9.45
I. Ncl. parataenalis 7.14 0.93 719 0.8
I. Ncl. reuniens 11.49 2.58 12.14 2.06
I. Ncl. mediodorsalis medialis 654.08 97.35 711.64 87.35
I. Ncl. mediodorsalis lateralis 237.29 27.61 258.74 30.44
I. Corpus geniculatum laterale 251.17 40.96 258.96 37.42
I. Corpus geniculatum mediale 118.51 17.53 108.59 16.6
I. Ncl. limitans 31.02 7.31 27.58 6.2
I. Ncl. pulvinaris anterior 220.13 29.89 222.28 21.98
I. Ncl. pulvinaris medialis 1150.57 168.69 1137.21 112.94
I. Ncl. pulvinaris lateralis 194.4 37.49 189.54 30.23
I. Ncl. pulvinaris inferior 242.62 46.39 249.46 33.05
|. Thalamus (gesamt) 6688.98 696.74 6852.41 588.84
r. Ncl. anteroventralis 146.34 19.31 148.23 18.67
r. Ncl. laterodorsalis 26.32 7.57 31.64 7.4
r. Ncl. lateralis posterior 129.25 23.25 137.15 19.87
r. Ncl. ventralis anterior 387.91 39.48 409.82 47.69
r. Ncl. ventralis anterior magnocellularis 31.1 4.09 33.33 4.08
r. Ncl. ventralis lateralis anterior 618.72 63.38 655.23 79.69
r. Ncl. ventralis lateralis posterior 824.53 101.22 861.34 107.71
r. Ncl. ventralis posterolateralis 979.23 158.59 978.15 127
r. Ncl. ventromedialis 26.44 6.61 27.32 4.6
r. Ncl. centralis medialis 65.45 12.65 69.09 10
r. Ncl. centralis lateralis 36.85 6.16 37.99 4.75
r. Ncl. paracentralis 4.02 0.67 4.35 0.61
r. Ncl. centromedianus 249.39 30.23 263.19 29.57
r. Ncl. parafascicularis 66.58 9.88 68.63 717
r. Ncl. parataenalis 7.48 1.07 7.72 0.78
r. Ncl. reuniens 12.57 3.17 13.04 2.55
r. Ncl. mediodorsalis medialis 676.81 96.03 724.06 81.5
r. Ncl. mediodorsalis lateralis 254.92 25.91 267.81 31.23
r. Corpus geniculatum laterale 268.88 51 268.84 32.65
r. Corpus geniculatum mediale 125.56 20.71 108.82 14.19
r. Ncl. limitans 23.82 8.58 2413 6.01
r. Ncl. pulvinaris anterior 237.93 26.46 244.05 24.24
r. Ncl. pulvinaris medialis 1232.41 143.95 1265.24 114.26
r. Ncl. pulvinaris lateralis 225 39.9 220.87 30
r. Ncl. pulvinaris inferior 270.77 44 .27 286.55 45.04
r. Thalamus (gesamt) 6928.28 718.79 7156.58 649.52
Anmerkungen. M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; I. = links; r. = rechts; Ncl. = Nucleus; Reihenfolge und Benennung

der Substrukturen in Anlehnung an Iglesias et al. (2018) (siehe Abbildung 3 - 4)
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Tabelle 4
Ergebnisse des t-Tests zum Vergleich der Mittelwerte zwischen Kontroll- und Tinnitusgruppe in Bezug auf Hippocampus-
Substrukturen

Substrukur t(39) p pBH d
|. Parasubiculum -0.75 465 .629 0.27
|. Presubiculum (Korper) -1.44 .162 416 0.48
|. Presubiculum (Kopf) -1.98 .061 416 0.68
|. Subiculum (Kérper) -2.56 .015 .263 0.8
|. Subiculum (Kopf) -1.56 135 416 0.53
|. CA1 (Kdrper) -0.78 447 .629 0.28
|. CA1 (Kopf) -1.55 135 416 0.52
|. CA3 (Kdrper) -0.13 .896 .948 0.05
|. CA3 (Kopf) -1.06 .299 507 0.36
|. CA4 (Kdrper) -0.97 .34 549 0.31
|. CA4 (Kopf) -0.78 .44 .629 0.25
|. GCDG (Korper) -1.43 163 416 0.46
|. GCDG (Kopf) -0.81 426 .629 0.27
I. HATA -1.34 .193 434 0.44
|. Fimbria -1.16 .258 493 0.4
|. Stratum moleculare (Kérper) -1.79 .09 416 0.62
I. Stratum moleculare (Kopf) -1.53 14 416 0.52
|. Sulcus hippocampalis -1.32 196 434 0.43
I. Hippocampus Schwanz -1.88 .074 416 0.64
|. Hippocampus (gesamt) -2.13 .043 416 0.71
r. Parasubiculum -0.04 97 .992 0.01
r. Presubiculum (Kérper) -2.31 .031 .391 0.79
r. Presubiculum (Kopf) -1.22 234 488 0.41
r. Subiculum (Koérper) -3.13 .004 .263 0.99
r. Subiculum (Kopf) -1.37 18 434 0.44
r. CA1 (Korper) -1.48 153 416 0.49
r. CA1 (Kopf) -1.82 .078 416 0.58
r. CA3 (Korper) -1.16 .258 493 0.38
r. CA3 (Kopf) -1.48 154 416 0.51
r. CA4 (Korper) -1.62 115 416 0.52
r. CA4 (Kopf) -1.14 .262 493 0.37
r. GCDG (Korper) -1.91 .065 416 0.61
r. GCDG (Kopf) -1.09 .287 507 0.36
r. HATA -2.63 .015 .263 0.88
r. Fimbria -1.87 .073 416 0.62
r. Stratum moleculare (Korper) -2.6 .015 .263 0.85
r. Stratum moleculare (Kopf) -1.93 .063 416 0.62
r. Sulcus hippocampalis 0.76 .455 .629 0.25
r. Hippocampus Schwanz -1.73 .096 416 0.58
r. Hippocampus (gesamt) -2.52 .017 .263 0.79

Anmerkungen. t = t-Wert; p = p-Wert; p®" = adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg; d = Cohen’s d; |. = links; r. =
rechts; CA = Cornu ammonis; GCDG = Stratum granulare des Gyrus dentatus; HATA = Hippocampus-Amygdala-Transition-
Area; Reihenfolge und Benennung der Substrukturen in Anlehnung an Iglesias et al. (2015) (siehe Abbildung 1 - 2)
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Tabelle 5

Ergebnisse des t-Tests zum Vergleich der Mittelwerte zwischen Kontroll- und Tinnitusgruppe in Bezug auf Thalamus-Sub-

strukturen

Substruktur t(39) o pBH d
I. Ncl. anteroventralis -1.19 .248 493 0.4
I. Ncl. laterodorsalis -1.63 114 416 0.52
I. Ncl. lateralis posterior -1.05 .303 .507 0.35
I. Ncl. ventralis anterior -1.24 231 .488 0.43
I. Ncl. ventralis anterior magnocellularis -1.33 .198 434 0.47
I. Ncl. ventralis lateralis anterior -1.2 .241 493 0.4
I. Ncl. ventralis lateralis posterior -0.87 .394 .607 0.29
I. Ncl. ventralis posterolateralis 0.2 .845 922 0.07
I. Ncl. ventromedialis -0.06 .949 .981 0.02
I. Ncl. centralis medialis -0.86 402 .607 0.31
I. Ncl. centralis lateralis -0.86 .396 .607 0.27
I. Ncl. paracentralis -1.58 .128 416 0.55
I. Ncl. centromedianus -0.49 .63 .769 0.17
I. Ncl. parafascicularis 0.19 .852 922 0.07
I. Ncl. parataenalis -0.15 .879 94 0.05
I. Ncl. reuniens -0.8 431 .629 0.28
I. Ncl. mediodorsalis medialis -1.82 .083 416 0.62
I. Ncl. mediodorsalis lateralis -2.24 .034 .391 0.74
I. Corpus geniculatum laterale -0.58 .566 .704 0.2
I. Corpus geniculatum mediale 1.71 A 416 0.58
I. Ncl. limitans 1.47 .156 416 0.51
I. Ncl. pulvinaris anterior -0.23 .819 .908 0.08
I. Ncl. pulvinaris medialis 0.26 .798 .895 0.09
I. Ncl. pulvinaris lateralis 0.41 .687 .8 0.14
I. Ncl. pulvinaris inferior -0.48 .638 .769 0.17
I. Thalamus (gesamt) -0.73 AT72 .629 0.25
r. Ncl. anteroventralis -0.29 771 .876 0.1
r. Ncl. laterodorsalis -2.11 .046 416 0.71
r. Ncl. lateralis posterior -1.06 .302 .507 0.37
r. Ncl. ventralis anterior -1.54 134 416 0.5
r. Ncl. ventralis anterior magnocellularis -1.62 118 416 0.55
r. Ncl. ventralis lateralis anterior -1.58 125 416 0.51
r. Ncl. ventralis lateralis posterior -1.06 299 .507 0.35
r. Ncl. ventralis posterolateralis 0.02 .983 .994 0.01
r. Ncl. ventromedialis -0.43 .669 .789 0.15
r. Ncl. centralis medialis -0.91 372 .59 0.32
r. Ncl. centralis lateralis -0.59 .561 .704 0.21
r. Ncl. paracentralis -1.53 141 416 0.52
r. Ncl. centromedianus -1.37 184 434 0.46
r. Ncl. parafascicularis -0.67 .509 .651 0.24
r. Ncl. parataenalis -0.73 476 .629 0.26
r. Ncl. reuniens -0.47 .644 .769 0.16
r. Ncl. mediodorsalis medialis -1.54 14 416 0.53
r. Ncl. mediodorsalis lateralis -1.38 A77 434 0.45
r. Corpus geniculatum laterale 0 .998 .998 0
r. Corpus geniculatum mediale 2.64 .017 .263 0.94
r. Ncl. limitans -0.12 91 .951 0.04
r. Ncl. pulvinaris anterior -0.71 486 .63 0.24
r. Ncl. pulvinaris medialis -0.72 478 .629 0.25
r. Ncl. pulvinaris lateralis 0.33 .743 .855 0.12
r. Ncl. pulvinaris inferior -1.06 .302 .507 0.35
r. Thalamus (gesamt) -0.98 .34 .549 0.33

Anmerkungen. t = t-Wert; p = p-Wert; p®" = adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg; d = Cohen’s d; |. = links; r. =
rechts; Ncl. = Nucleus; Reihenfolge und Benennung der Substrukturen in Anlehnung an Iglesias et al. (2018) (siehe Abbil-

dung 2)
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6.2 Abbildungen

Abbildung 1
Protokoll fiir die Segmentierung der Hippocampus-Substrukturen im probabilistischen Atlas nach Iglesias et al. (2015)
STRUCTURE DEFINITION
Alveus The alveus, a white matter structure, covers the hippocampus on the superior rim. It is the white matter directly adjacent to the
(beige) cornu ammonis, not extending separately (such as fimbria). The alveus borders the amygdala at the anterior end and fuses with

the fimbria/fornix at the posterior end. The alveus extends from the floor of the inferior horn of the lateral ventricle until it meets
the cerebral white matter where the ventricle ends laterally. The alveus is present throughout the rostrocaudal regions of the
hippocampus (head, body, and tail). The alveus appears dark in FLASH MRI.

Parasubiculum
(yellow)

The parasubiculum is Brodmann’s area 49. Parasubiculum is considered periallocortex (~5-6 layers) and lies on the lower bank of
the hippocampal fissure. Parasubiculum is the medial-most of the subicular cortices, with presubiculum laterally and entorhinal
cortex medially. The parasubiculum is relatively small compared to the subiculum and presubiculum. Parasubiculum displays less
lamination than presubiculum and entorhinal cortex in ex vivo MRI (i.e. superficial layers about the same size, thickness, and
contrast as infragranular layers).

Presubiculum
(dark purple)

The presubiculum is Brodmann’s area 27. The presubiculum is periallocortex and has distinct superficial layers with a heavily
myelinated molecular layer. The presubiculum makes up a large portion of territory on the lower bank of the hippocampal fissure
in the human brain and extends posteriorly to the retrosplenial region. The presubiculum lies between the parasubiculum
(medially) and the subiculum (laterally). The contrast in presubiculum is heterogeneous, with light and dark contrast in its
superficial layer (the lamina principalis externa), making it a particularly distinctive pattern in ex vivo MRL.  The lamina
principalis externa of the presubiculum ends at the subiculum.

Subiculum
(blue)

The subiculum belongs to the allocortex group — three layered cortex with a molecular layer, a pyramidal layer and a polymorphic
layer. As the light and dark contrast of the presubiculum ends, the subiculum begins laterally. The boundary between
presubiculum and subiculum is distinct because the subiculum has a well-defined pyramidal layer in ex vivo MRI. The pyramidal
layer in the subiculum widens (compared to presubiculum) and ramps up from a narrow wedge to full-fledged allocortex. The
molecular layer appears directly superior to the subiculum. It is between presubiculum and subiculum that the cortex simplifies to
a three-layered cortex. We did not segment the prosubiculum.

CAl
(red)

The subiculum transitions into CA1 laterally. CA1 displays light homogeneous contrast for the pyramidal layer, similar to the
subiculum and other CA fields. The subiculum/CA1 boundary occurs approximately where the hippocampus turns upward (at 7
o’clock using the letter C as a representation for the hippocampus and radiologic convention for the right side). We labeled the
hippocampal molecular layer separately from CA1 pyramidal layer because we could distinguish the difference. CA1 continues
until the top of the first hippocampal fold, where it meets CA2. CA1 dominates at the hippocampal head and lessens in the
hippocampal body. The uncal (medial) portion of CA1 was included in the CA1 label.

CA2/3
(green)

We combined subfields CA2 and CA3 due to lack of distinguishing contrast in MRI and variability among our labelers in
preliminary experiments. We encountered great variability particularly with the angle of the original CA2 label. CA2/3 showed a
light intensity and homogeneous contrast as the pyramidal layer in CA1 but the pyramidal layer of CA2/3 appeared thinner than
in CAl. The thickness change between CA1 and CA2/3 was a distinguishing feature to delineate these two subfields. When this
change was gradual, the boundary was placed approximately in the center of the region of varying thickness. CA2/3 extended
from the posterior half of the hippocampal head to the tail. CA2/3 was typically superior to the dentate gyrus but also weaved
throughout hippocampal folds. Here, we also labeled the molecular layer in CA2/3 separately from the CA2/3 pyramidal layer.

CA4
(light brown)

CA4 is also known as the hilar region of the dentate gyrus. Topographically, the CA4 subfield lies within the dentate gyrus. Thus,
CA4 fills the interior of the GC-DG label. The limit between CA2/3 and CA4 is at the entrance of the hilus. The contrast of CA4
has a similar contrast to CA1-3 but lighter contrast for the polymorphic layer. Thus, in ex vivo MRI with a FLASH sequence, it
appears slightly darker intensity in the inner-most portion (i.e. the modified pyramidal area of CA4), but lighter outside of that
(i.e. the polymorphic cell layer of the dentate gyrus). The ability to distinguish these particular strata depended on the brain
quality and resolution. We included the polymorphic layer in our CA4 label.

GC-DG:
granule cell
layer of dentate

gyrus
(cyan)

The dentate gyrus is another three layered structure. The dentate gyrus consists of a molecular layer, a granule cell layer and a
polymorphic layer. The granule cell layer shows a bright white intensity with a FLASH sequence in ex vivo MRI, the intense
contrast likely due to the high packing density of the granule cells. The molecular layer of the dentate gyrus has dark contrast and
was included in the CA4 label because we could not always distinguish the stratum. The dentate gyrus begins about one third to
halfway through the hippocampal head from the rostral-most slices. The shape of the dentate gyrus varies depending on the cut
plane.

HATA
(ligh green)

The hippocampus-amygdala-transition-area (HATA) lies in the medial region of the hippocampus and is superior to the other
subfields. The HATA shows a dark intensity compared to the CA subfields. Its base forms the medial and slightly dorsal border of
the hippocampus, but this may depend on orientation. We consistently observed that the top of the hippocampal folds (i.e. the
superior-most folds) were a tangential landmark to delineate the HATA inferior boundary. The inferior horn of the lateral
ventricle borders the medial side of the HATA and the alveus borders the HATA laterally.

Fimbria
(violet)

The fimbria is a white matter structure that extends from the alveus and eventually forms the fornix. The fimbria exits posteriorly
the mid-body level of the hippocampus and has the same dark intensity as the alveus.

Molecular layer
(brown)

This label consists of two parts, molecular layer for subiculum or molecular layer for CA fields. The molecular layer appears as
dark contrast that lies directly underneath the hippocampal fissure and above the subiculum. The molecular layer of the
hippocampus continues as dark contrast that forms between the CA regions and the GC-DG as well as the hippocampal fissure.
The molecular layer follows the shape of the hippocampal folds.

Hippocampal
Fissure
(purple)

The hippocampal fissure opens up medially and extends laterally until it is a vestigial space between the molecular layers of the
hippocampus and dentate gyrus. In ex vivo MRI, our scanning liquid (paraformaldehyde solution) fills the ventricle as
cerebrospinal fluid would in the living brain. Air bubbles frequently appear as artifacts in this kind of imaging.

Tail
(bright green)

The hippocampal tail has not been extensively studied in the neuroanatomical literature yet, so it is difficult to make reliable
annotations in this region. Instead, we identified the first coronal slice (anterior to posterior) where the fornix is fully connected to
the hippocampus, and labeled the whole hippocampus with this “umbrella” label in the remaining slices (approximately 40).

Anmerkungen. Aus ,A computational atlas of the hippocampal formation using ex vivo, ultra-high resolution MRI: Application to
adaptive segmentation of in vivo MRI”, von Iglesias et al., (2015), S. 7
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Abbildung 2
Visuelles Belsplel fur die Segmentierung der Hlppocampus -Substrukturen im probabilistischen Atlas nach Iglesias et al. (2015)

Legend
Alveus
Parasubiculum
. Presubiculum
. Subiculum

HATA

Fimbria
Molecular Layer
Hippo. fissure

Hippo. tail

Anmerkungen. Aus ,,Arcomputational atlas of the hippocampal formatio‘r{lljéing ex vivo, uItra-higH‘ré.sqution MRI: Application to
adaptive segmentation of in vivo MRI”, von Iglesias et al., (2015), S. 8
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Abbildung 3

Protokoll fiir die Segmentierung der Thalamus-Substrukturen im probabilistischen Atlas nach Iglesias et al. (2018)

Group Color | Abbrev. | Nucleus Definition

Anterior AV Anteroventral Well defined nucleus, starting very rostrally. Continued by the LD.
Small/medium sized neurons. We include the anterior medial and anterior
dorsal nuclei into the AV.

Latera LD Laterodorsal Made up of small cells, pale and homogeneously distributed.

LP Lateral posterior Group of loosely arranged small and medium neurons. It continues the ventral
lateral nucleus an its posterior part (VLp) caudally, as far as the PuA.

Ventral VA Ventral anterior Located at the anterior pole of the thalamus, and formed by medium size
neurons crossed by bundles of fibers.

VAmc Ventral anterior Formed by big and dark neurons, loosely arranged.

magnocellular

VLa Ventral lateral anterior Formed by small neurons in clusters, in the dorsolateral part of the nucleus.

VLp Ventral lateral posterior Made up of large neurons, loose appearance.

VPL Ventral posterolateral Formed by small and medium sized neurons from the ventral part of VLp to
the Pul and PuL. The medial portion (ventral posteromedial nucleus) is
included in our definition of VPL.

VM Ventromedial The neurons are similar to VA neurons, but without bundles of crossing fibers.
It lies ventral to VA.

Intralaminar CeM Central medial Formed by a compact group of dark neurons, located close to MV-Re and Pv.

CL Central lateral Made up of big neurons, arranged in clusters. It lies dorsal to the MD, lateral
to MDI, and underneath AV and LD.

Pc Paracentral Lateral to MDI. Medial to VLp. Small and connected islands, loose.

CM Centromedian Formed by small, condensed neurons. It is surrounded by fibers of the internal
medullary lamina.

Pf Parafascicular Formed by small and compact neurons. It lies ventral and medial to the CM.

Medi Pt Paratenial Rostrocaudally oriented group of small neurons along the stria medullaris.

MV-re Reuniens (medial ventral) Rostrally situated, it consists of a mix of large and small neurons. Fused with
the other side through the adhesion interthalamica. Anteroventral to CM and
medial to VA.

MDm Mediodorsal medial Made up of big and darkly stained neurons, sometimes in irregular groups at

magnocellular the ventral part.

MDI Mediodorsal lateral Smaller neurons which form varied forms of groupings. Bordered by the Pc,

parvocellular CL and Pf ventrally.
Posterior LGN Lateral geniculate Formed by magnocellular layers ventrally, and parvocellular dorsally.

MGN Medial Geniculate Located medial and posterior to the LGN. It is made up of three parts:
magnocellular, dorsomedial, and ventromedial.

L-SG Limitans Made up of medium and large, deeply stained neurons, which form islands

(suprageniculate) with an irregular profile. It lies on top of the pretectal complex.

PuA Pulvinar anterior Group of neurons located ventromedially to the LP.

PuM Pulvinar medial Formed by small and pale neurons of uniform appearance and distribution. It
lies at the posterior end of the thalamus.

PuL Pulvinar lateral Big in size, it occupies most of the lateral part of the caudal thalamus. It is
crossed by many fibers.

Pul Pulvinar inferior Located ventrally and laterally to the PuM, and formed by small and medium
neurons.

thers R Reticular Groups of medium or large neurons, which wrap the thalamic nuclei.
Traversed by numerous bundles of fibers along its extent, and separated from
the VA, VLa, VLp, VPL, PuL by the external medullary lamina.

Anmerkungen. Aus ,A probabilistic atlas of the human thalamic nuclei combining ex vivo MRI and histology”, von Iglesias et al.,

(2018), S. 6
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Abbildung 4
Visuelles Beispiel fiir die Segmentierung der Thalamus-Substrukturen im probabilistisc
[ : == =0 B b s

hen A

tlas nach Iglesias et al. (2018)

(b) ()
Anmerkungen. Aus ,A probabilistic atlas of the human thalamic nuclei combining ex vivo MRI and histology”, von Iglesias et al.,
(2018),S.8
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