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Abb. 20: Verlauf des Quotienen der ON Rate Rx/Rc wahrend des Versuchsverlaufs fiir die
verschiedenen SAR Befeldungen fir UMTS. Die grauen Blécke symbolisieren die Befeldungsdauer.
Mittelwerte £ s.e.m. (n siehe Tabelle 3; Anzahl Zellen fir die verschiedenen SAR Werte). Intensitat =
16 Ix. Der Quotient fur die Werte der ersten Messreihe C ist definitionsgemal’ 1. Die folgenden Werte
stammen aus den Messreihen B1, B2, N1, N2, N3 und N4.

Ahnliches gilt fir den Quotienten der Latenzen der ON Antworten (Abb. 21), wobei
auch hier wie bei GSM 900 MHz und 1800 MHz aufgrund des leichten Anstiegs der
Messwerte eine Tendenz zu langeren Latenzen im Verlauf des Versuchs festzustellen
ist. FUr den Quotienten der ON Latenzen ist im multiplen Mittelwertvergleich kein
signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe bei 16 Ix festzustellen (siehe Anhang 3).
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Abb. 21: Verlauf des Quotienten der ON Latenz Lx/Lc wahrend des Versuchsverlaufs fir UMTS.
Siehe Abb. 20
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Die Quotienten der Antwortraten der OFF Antworten verhalten sich ahnlich wie
diejenigen der ON Antworten, wobei die Schwankungen im Versuchsverlauf wie
schon bei GSM 900 MHz und 1800 MHz sehr viel ausgepragter sind (Abb. 22). Im
gezeigten Beispiel existiert im multiplen Mittelwertvergleich ein schwach (0,5 > p >
0,01) signifikanter Unterschied zwischen Befeldung mit 20 W/kg und
Scheinbefeldung zum Zeitpunkt N3 nach der Befeldung (siehe Anhang 3).
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Abb. 22: Verlauf des Quotienten der OFF Rate Rx/Rc wahrend des Versuchsverlaufs fir UMTS.
Siehe Abb. 20
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Abb. 23: Verlauf des Quotienten der OFF Latenz Lx/Lc wahrend des Versuchsverlaufs fir UMTS.
Siehe Abb. 20
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Extrem stark schwankt wiederum der Quotient der Latenzen in allen Gruppen bei den
OFF Antworten (Abb. 23), sowohl in der Kontroll- als auch in den
Befeldungsgruppen. Dies hat sich damit in allen Experimenten (GSM 900 MHz, 1800
MHz und UMTS) als durchgehender Effekt erwiesen. Fur den Quotienten der OFF
Latenzen ist im multiplen Mittelwertvergleich kein signifikanter Unterschied zur
Kontrollgruppe bei 16 Ix festzustellen (siehe Anhang 3).

3.4.3 Vergleich der Scheinbefeldungen

Fur die endgulltige Auswertung war urspringlich geplant die Kontroligruppen (=
Scheinbefeldungen) der drei Versuchsreihen (GSM 900 MHz, GSM 1800 MHz,
UMTS) zu einer Kontrollgruppe zusammenzufassen um das n fur die Kontrollgruppe
zu erhohen. Dies setzt voraus dass sich die Messungen der Kontrollgruppen nicht
unterscheiden. Die folgende Tabelle 4 zeigt den statistischen Vergleich der einzelnen
Scheinbefeldungen miteinander. Als Test fur diesen multiplen Mittelwertvergleich
wurde der Tukey-Kramer HSD Test verwendet. Die Tabelle gibt an ob sich die Werte
der Scheinbefeldungen jeweils voneinander unterscheiden. Dabei wurden die
Messreihen T3 und T6 getrennt ausgewertet. Um die Darstellung Ubersichtlicher zu
gestalten werden die Ergebnisse flur alle Intensitaten und beide Messreihen (T3 und
T6) jeweils in eine Tabelle integriert. Dabei wird nicht mehr zwischen T3 und T6
unterschieden. Fur die Angabe eines signifikanten Unterschiedes genugt es wenn
entweder in T3 oder T6, oder in beiden Messreihen Unterschiede gefunden wurden.
Die Luxwerte in den Zellen bedeuten wiederum bei welchen Intensitaten signifikante
Unterschiede gefunden wurden. So bedeutet zum Beispiel beim Vergleich GSM 900
mit GSM 1800 der Wert (* 16Ix) in der Spalte Quotient/ ON Antwort/ Rx/Rc fur die
Zeile B1, dass bei dieser Lichtintensitat die Quotienten der ON Raten fur die
Intensitat von 16 Ix in der Befeldungspause B1 schwach signifikant unterschiedlich
waren.

Schwach signifikante Unterschiede wurden bei 13 (GSM 900 vs. GSM1800 und
UMTS vs. GSM1800) beziehungsweise 14 (GSM900 vs. UMTS) der jeweils 336
moglichen Antwort- und Reizparameterkombinationen gefunden. Dies liegt durchweg
im Rahmen der durch die Irrtumswahrscheinlichkeit maoglichen Fehler in der
statistischen Aussage. Erhéhung des Signifikanzniveaus auf 0,5 > p > 0,01 flhrte zu
keinen signifikanten Unterschieden. Auffallig ist allerdings dass sich der
uberwiegende Teil der gefundenen Unterschiede zu den spateren Zeiten (N1 — N4)
findet, was eventuell doch darauf hindeuten konnte dass sich die Retinae bei den
Versuchsreihen GSM900 MHz, GSM1800 MHz und UMTS hinsichtlich ihrer
Langzeitstabilitat unterscheiden kénnten.

Auffallig ist wiederum, dass die Unterschiede Uberwiegend (30 von insgesamt 40;
siehe Tabelle 4) in den Latenzdaten gefunden wurden.

Aufgrund dieser moglichen Unterschiede der Kontrollgruppen bei den verschiedenen

Messreihen wurden bei der endgultigen Auswertung (,GLMM®) die verschiedenen
Scheinbefeldungen getrennt behandelt.
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Vergleich Scheinbefeldung GSM 900 mit GSM 1800

Differenz Quotient
On Antwort |[OFF Antwort  |ON Antwort OFF Antwort
Messreihe |A R AL A R A L Rx/Rc |Lx/Lc |Rx/Rc [Lx/Lc
B1 B N N B “16lx |- B N
B2 _ “445Ix |- _ _ R N “445|x
N1 - *83Ix | N N “83Ix |- N
N2 B “16lx |- B B N “16lx  [*0,5Ix
N3 - - - - - - - -
N4 B ~0,07I1x |- *16Ix |- *16Ix |- *0,5Ix
“16lx

Vergleich Scheinbefeldung GSM 900 mit UMTS
Differenz Quotient
On Antwort [OFF Antwort [ON Antwort OFF Antwort

Messreihe A R |AL A R A L Rx/Rc [Lx/Lc |Rx/Rc [Lx/Lc
B1 - - - - - - - -
B2 - - - - - - - -
N1 *0,5Ix *266lx [0,5x  [*16Ix " " _ _
N2 “0,5Ix  [2661x |- *0,07Ix |- N N B
*445Ix
N3 - *2.,661x- - - *2.,661x} -
*4451x *445|x
N4 N B *0,07IX |- N *0,07Ix |- l

Vergleich Scheinbefeldung UMTS mit GSM 1800

Differenz Quotient
On Antwort [OFF Antwort  |ON Antwort OFF Antwort
Messreihe [A R AL A R A L Rx/Rc |Lx/Lc [Rx/Rc [Lx/Lc
B1 - - - *0,5Ix | - - -
B2 - *161x - - - - _ -
N1 - *2,66x [051x |- - - - -
N2 - - *0,5Ix |- - - _ -
N3 - *2,66lx | - - *2,66lx | -
*445|x *445|x
N4 - *161x *0,51x | - *161x _ *2 661x

Tabelle 4: Zusammenfassung der statistischen Ergebnisse des Vergleichs der
Scheinbefeldungen GSM 900, GSM 1800 und UMTS. (-) = nicht signifikant. * = schwach
signifikant (a = 0,05). siehe auch Text.
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4 Statistische Auswertung mit GLMM

Die endgultige statistische Analyse wurde auf der Basis eines ,General Linear Mixed
Models* (GLMM) durchgefuhrt. Wie schon in den Methoden erwahnt wurden als
abhangige Variablen die gemessenen Quotienten und Differenzen der Raten und
Latenzen definiert. Dabei dienten die Raten beziehungsweise Latenzen der
Messreihen vor der Befeldung jeweils als Referenz (Messreihen C vor Befeldung;
siehe Abb. 3). Als feste experimentelle Haupteffekte wurden die SAR Werte, die
Lichtintensitat, die Messreihenfolge, und die Temperatur definiert. Als Zufallseffekt
wurde die unit Nummer (= gemessene Ganglienzelle) in der Analyse bertcksichtigt.
Zusatzlich wurden alle moglichen Zwei-Weg Interaktionen getestet, da es durchaus
moglich erscheint dass Effekte nur bei bestimmten Bedingungen auftreten.

Die Ergebnisse flr die verschiedenen Frequenzen (GSM 900, GSM 1800, UMTS)
sind getrennt fur die Quotienten und Differenzen in den Tabellen 5 bis 10 dargestellt.
Dabei sind in den Tabellen die Signifikanzen (p-Werte) aller Haupteffekte explizit
angegeben, auch wenn keine signifikanten Effekte vorlagen. Fur die Interaktionen
sind der Ubersichtlichkeit halber die p-Werte nur dann angegeben wenn die
Signifikanz mindestens < 0,5 betrug. Signifikante p-Werte bei denjenigen
Haupteffekten und Interaktionen, bei denen SAR beteiligt ist, sind der
Ubersichtlichkeit halber rot markiert. Signifikante p-Werte bei allen anderen
Haupteffekten und Interaktionen sind blau markiert. Interaktionen bei denen
uberhaupt keine signifikanten Effekte vorlagen wurden sukzessive aus dem Modell
entfernt, da prinzipiell bei multiplen Regressionen das Modell so einfach wie maglich
sein sollte.

4.1 Experimente GSM 900 MHz

Beim Vergleich der Tabellen 5 und 6 fur die Quotienten und die Differenzen bei GSM
900 MHz fallt als erstes auf, dass die Zellen mit signifikanten p-Werten nicht immer
ubereinstimmen. Im Extremfall kann es vorkommen dass ein hochsignifikanter p-
Wert in einer Tabelle in der entsprechenden Zelle der anderen Tabelle nicht
signifikant ist (z.B.: die Interaktion Intensitat®* Temperatur bei der RateOff X/C bzw.
RateOff X-C; siehe Tabellen 5 und 6). Dies liegt darin begrindet, dass mit Quotienten
und Differenzen verschiedene Aspekte der Ganglienzellantworten gemessen werden.
Die Quotienten stellen die relative Anderung bezliglich der Kontrollsituation vor der
Befeldung dar, die Differenzen die absolute Anderung. Im letzteren Fall hangen die
Ergebnisse somit sehr stark von den jeweiligen abgeleiteten Ganglienzellen ab. So
kann z. B. eine relative, 10%ige Anderung der ON Rate bei einer Ganglienzelle mit
einer Kontrollrate von 10 spikes/sek 1 spike bedeuten, bei einer Zelle mit 100 spikes/
sek aber 10 spikes. Auch die Anderung der Mittelwerte (aller gemessenen
Ganglienzellen) hangt im Falle der Differenzen sehr stark von den Absolutraten der
einzelnen Ganglienzellen ab. Aus diesem Grunde ist es nicht Uberraschend, dass die
statistischen Ergebnisse fur diese beiden Aspekte der Ganglienzellantworten
unterschiedlich ausfallen.

Bei der Differenz der OFF Raten (RateOff X-C) fallt ein einziger schwach signifikanter
Haupteffekt von SAR auf, der bei den Quotienten nicht vorhanden ist.
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Erstaunlicherweise stellt auch die Lichtintensitat mit einer einzigen Ausnahme
durchgehend sowohl bei den Quotienten als auch bei den Differenzen einen
signifikanten Haupteffekt dar. Dies bedeutet dass die experimentelle Variable
Intensitat selbst die Quotienten und Differenzen verandern kann.

Als weiteres zeigt sich dass die angewandte Statistik offensichtlich sehr trennscharf
ist. So zeigen die zum Teil hochsignifikanten Haupteffekte bei der Messreihenfolge
und der Temperatur dass auch kleinste Anderungen detektiert werden. So wird die
Anderung des Quotienten der On Latenz (LatenzON X/C in Tabelle 5) im Verlauf der
Versuche zuverlassig als hochsignifikant eingestuft (vergleiche mit Abb. 11). Ebenso
fuhren offensichtlich die leichten Schwankungen der Temperatur beim Ausschalten
der Befeldungen zu teilweise signifikanten Haupteffekten der Temperatur.

Auffallig ist in beiden Tabellen 5 und 6 eine fast durchgehende hochsignifikante
Interaktion SAR*Intensitat, die bis auf eine Ausnahme (RateOff X/C in Tabelle 5)
parallel von signifikanten Interaktionen Intensitat*Temperatur begleitet wird. Weiterhin
sind zwei signifikante Interaktionen SAR*Messreihenfolge zu beobachten, eine
davon ebenfalls von einer Interaktion Messreihenfolge*Temperatur begleitet.

GSM 900 Quotient RateOnX/C | LatenzOnX/C | RateOffX/C | LatenzOffX/C
SAR 0.492 0.053 0.920 0.177
Intensitt 0.614 0.036 0.029 0.024
Messreihenfolge 0.101 0.001 0.091 0.808
Temperatur 0.280 0.135 0.243 0.030
SAR*Intensitét ns 0.001 0.001 0.001
SAR*Messreihenfolge ns ns ns ns
Intensitidt*Messreihenfolge ns ns ns ns
Intensitat*Temperatur ns 0.037 ns 0.023
Messreihenfolge*Temperatur ns ns ns ns

Tabelle 5: Zusammenfassung der statistischen Ergebnisse des GLMM fir die Quotienten der
Raten und Latenzen fiur die ON und OFF Antworten bei GSM 900. In den einzelnen Zellen
sind die p-Werte fur die jeweiligen getesteten Quotienten und die entsprechenden
Haupteffekte und Interaktionen angegeben. Signifikante p-Werte sind farbig dargestellt,
wobei bei einer Beteiligung von SAR rot, und fir alle anderen signifikanten Effekte blau
gewahlt wurde. p = 0,001 bedeutet dabei allerdings dass die Irrtumswahrscheinlichkeit p <
0,001 ist, da das Programm Werte kleiner als 0,001 nicht mehr ausgibt.
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GSM 900 Differenz RateOnX-C | LatenzOnX-C | RateOffX-C | LatenzOffX-C
SAR 0.821 0.300 0.032 0.270
Intensitét 0.041 0.017 0.001 0.003
Messreihenfolge 0.071 0.018 0.001 0.421
Temperatur 0.004 0.067 0.022 0.281
SAR*Intensitét 0.001 0.001 0.001 0.001
SAR*Messreihenfolge 0.045 ns 0.001 ns
Intensitit*Messreihenfolge ns ns ns ns
Intensitat*Temperatur 0.043 0.018 0.001 0.003
Messreihenfolge*Temperatur ns ns 0.001 ns

Tabelle 6: Zusammenfassung der statistischen Ergebnisse des GLMM fir die Differenzen
der Raten und Latenzen fir die ON und OFF Antworten bei GSM 900. Siehe Tabelle 5.

4.2 Experimente GSM 1800 MHz

Beim Vergleich der Tabellen 7 und 8 fur die Quotienten und die Differenzen bei GSM
1800 MHz gilt das Gleiche wie bei GSM 900 MHz, namlich dass die Zellen mit
signifikanten p-Werten nicht immer Ubereinstimmen. Die mogliche Erklarung ist
entsprechend.

Im Falle von SAR wurden zwei schwach signifikante Haupteffekte bei den Quotienten
von LatenzOn X/C und RateOff X/C detektiert (Tab. 7), die wiederum bei den
Differenzen nicht vorhanden sind (Tab. 8).

Ebenso zeigen die signifikanten Haupteffekte bei Intensitat, Messreihenfolge und
Temperatur wiederum, dass diese Parameter an sich, zum Teil hochsignifikant, die
Quotienten und Differenzen beeinflussen.

Auffallig ist wiederum, wie bei GSM 900 MHz, die durchgangig signifikante bis
hochsignifikante Interaktion SAR*Intensitat, sowohl bei den Quotienten als auch bei
den Differenzen. Der Vergleich mit der Interaktion Intensitat*Temperatur liefert bei
GSM 1800 MHz allerdings nur zwei parallele Signifikanzen. Weiterhin ist eine
Interaktion SAR*Messreihenfolge schwach signifikant.
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GSM 1800 Quotient RateOnX/C | LatenzOnX/C | RateOffX/C | LatenzOffX/C
SAR 0.067 0.017 0.038 0.426
Intensitét 0.001 0.234 0.001 0.006
Messreihenfolge 0.001 0.001 0.571 0.869
Temperatur 0.946 0.945 0.910 0.698
SAR*Intensitét 0.001 0.029 0.001 0.001
SAR*Messreihenfolge ns ns ns ns
Intensitit*Messreihenfolge ns ns ns ns
Intensitit*Temperatur ns ns ns ns
Messreihenfolge*Temperatur ns ns ns ns

Tabelle 7: Zusammenfassung der statistischen Ergebnisse des GLMM fir die Quotenten der
Raten und Latenzen fir die ON und OFF Antworten bei GSM 1800. Siehe Tabelle 5.

GSM 1800 Differenz RateOnX-C | LatenzOnX-C | RateOffX-C | LatenzOffX-C
SAR 0.584 0.165 0.103 0.665
Intensitét 0.001 0.058 0.001 0.024
Messreihenfolge 0.001 0.005 0.038 0.501
Temperatur 0.071 0.648 0.005 0.697
SAR*Intensitét 0.009 0.007 0.001 0.013
SAR*Messreihenfolge 0.018 ns ns ns
Intensitat*Messreihenfolge 0.002 ns ns ns
Intensitit*Temperatur 0.001 ns 0.001 ns
Messreihenfolge*Temperatur ns ns 0.039 ns

Tabelle 8: Zusammenfassung der statistischen Ergebnisse des GLMM fir die Differenzen
der Raten und Latenzen fur die ON und OFF Antworten bei GSM 1800. Siehe Tabelle 5

4.3 Experimente UMTS

Fur die Unterschiede in den Tabellen der Quotienten und Differenzen (Tabellen 9 und
10) gilt entsprechend das fir GSM 900 und 1800 MHz bemerkte. Es wurde kein
signifikanter Haupteffekt des SAR Wertes gefunden.
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Die Intensitat und die Messreihenfolge stellen bei den Quotienten (Tab. 9)
beziehungsweise bei den Differenzen (Tab. 10) signifikante Haupteffekte dar, ebenso
wie die Temperatur in jeweils zwei Fallen, bei den ON Raten und den OFF Raten.

Bezlglich SAR fallen wiederum die hochsignifikanten Interaktionen SAR*Intensitat
auf, welche in vier von funf Fallen mit dem Temperaturhaupteffekt parallel laufen.
Aulerdem sind wiederum zwei Interaktionen SAR*Messreihenfolge signifikant.

UMTS Quotient RateOnX/C | LatenzOnX/C | RateOffX/C | LatenzOffX/C
SAR 0.510 0.726 0.131 0.590
Intensitét 0.321 0.005 0.018 0.014
Messreihenfolge 0.458 0.258 0.467 0.427
Temperatur 0.003 0.446 0.007 0.722
SAR*Intensitét 0.001 ns 0.001 ns
SAR*Messreihenfolge ns ns 0.001 ns
Intensitidt*Messreihenfolge ns ns ns ns
Intensitit*Temperatur ns ns ns ns
Messreihenfolge*Temperatur ns ns ns ns

Tabelle 9: Zusammenfassung der statistischen Ergebnisse des GLMM fiir die Quotienten der
Raten und Latenzen fir die ON und OFF Antworten bei UMTS. Siehe Tabelle 5.

UMTS Differenz RateOnX-C | LatenzOnX-C | RateOffX-C | LatenzOffX-C
SAR 0.835 0.495 0.075 0.307
Intensitt 0.824 0.733 0.663 0.536
Messreihenfolge 0.001 0.035 0.004 0.536
Temperatur 0.001 0.300 0.001 0.519
SAR*Intensitét 0.001 ns 0.001 0.001
SAR*Messreihenfolge ns ns 0.018 ns
Intensitit*Messreihenfolge ns ns ns ns
Intensitit*Temperatur ns ns ns ns
Messreihenfolge*Temperatur ns ns ns ns

Tabelle 10: Zusammenfassung der statistischen Ergebnisse des GLMM fir die Differenzen
der Raten und Latenzen fir die ON und OFF Antworten bei UMTS. Siehe Tabelle 5
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4.4 GLMM Gesamtauswertung

Nur in drei von insgesamt 24 Fallen wurden schwach signifikante p-Werte flr den
Haupteffekt von SAR gefunden, alle drei bei den beiden GSM Standards (Tabellen 6
und 7). In allen drei Fallen gab es keine Ubereinstimmung zwischen den Einfliissen
auf Differenzen und Quotienten. Es traten keine hoch signifikanten p-Werte flr den
Haupteffekt von SAR auf, und es gab keine signifikanten Haupteffekte von SAR bei
UMTS.

Zu erwahnen ist aullerdem, dass sowohl fur die Intensitat als auch fur die
Messreihenfolge und die Temperatur verstreut signifikante bis hochsignifikante p-
Werte auftraten. Dies gilt ebenfalls fur einige Interaktionen dieser Haupteffekte (siehe
Tabellen 5 - 10).

Die Tabellen zeigen dass mit Ausnahme von vier Fallen eine fast durchgangig
hochsignifikante Interaktion SAR * Intensitat errechnet wurde (Tab. 5 - 10). Dies
bedeutet, dass bei bestimmten SAR - Intensitatskombinationen Effekte auf die
Quotienten beziehungsweise Differenzen der Raten respektive Latenzen vorliegen.
Eine, beziehungsweise zwei Interaktionen SAR * Messreihenfolge wurden ebenfalls
bei den verschiedenen Frequenzen festgestellt (Tab. 6, 8, 9 und 10).
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5 Diskussion

Die statistische Auswertung mit GLMM ergibt ein komplexes Bild, das nicht einfach
zu interpretieren ist. Als erstes gilt festzuhalten dass die statistische Methode sehr
empfindlich gegeniiber Anderungen der experimentellen Variablen reagiert. So finden
sich in 8 von 24 moglichen Fallen signifikante Haupteffekte der Temperatur, obwohl
die Temperaturregulation nur sehr geringe mittlere Schwankungen von maximal £+ 0,5
°C nach den Befeldungen beziehungsweise in den Befeldungspausen zulield (siehe
Abb. 9, 14 und 19). Auch die gefundenen signifikanten Haupteffekte fur die
Messreihenfolge in 11 von 24 moglichen Fallen lassen diesen allgemeinen Schluss
zu. Die schwachen Veranderungen der Quotienten und Differenzen im Verlauf der
Versuche (siehe z. B. Abb. 11 und 16) werden zuverlassig detektiert.

Offensichtlich erkennt das GLMM Effekte die an der Grenze des zur Zeit
experimentell kontrollierbaren liegen. Kleine Veranderungen des Zustandes von
Geweben in vitro lassen sich schwer kontrollieren. Im Falle der Temperatur heil3t dies
andersrum betrachtet allerdings auch, dass Temperaturschwankungen von wenigen
zehnteln Grad zu statistisch messbaren Veranderungen in der Aktivitdt von
Nervenzellen fihren kénnen. Dabei ist zu bedenken dass Temperaturschwankungen
in dieser GroRenordnung und daruber hinaus zum Beispiel als Folge der circadianen
Rhythmik véllig normal sind und sich das Nervensystem offensichtlich auf
entsprechende Anderungen der Aktivitat von Neuronen eingestellt hat (Schmidt et al.
2007).

Fur die vorliegende Fragestellung bedeutet dies wiederum, dass trotz der
ausgefeilten Temperaturregulation nicht vollig eindeutig zwischen direkten Effekten
der hochfrequenten Felder wund Effekten aufgrund von minimalen
Temperaturanderungen unterschieden werden kann. Dies liegt zum einen an der
technischen Bedingung dass fur jede Regulation eine zumindest voribergehende,
geringe Abweichung vom Sollwert nétig ist. Zum anderen konnte die Temperatur im
Gewebe (der Retina) nicht direkt bestimmt werden, sondern der jeweilige Istwert
musste direkt neben, aber eben doch aullerhalb, der Retina gemessen werden. Es
ist zu erwarten dass die Temperaturschwankungen im Gewebe wahrend Befeldung
zumindest solange etwas hoher als in der umflieRenden Ringerlésung sind, bis sich
ein neues Temperaturgleichgewicht zwischen Ringerlosung und Retina eingestellt
hat. Die Regulation an sich flhrte wiederum zu einem temporaren Absinken der
Temperatur (abhangig vom SAR Wert) nach den Befeldungen welche mit einer
unbekannten Zeitkonstante auch auf das Gewebe wirkt. Diese schwachen
Temperaturschwankungen Uberlagern sich unvermeidbar mit eventuellen direkten
Wirkungen der hochfrequenten Felder.

Allerdings ergeben sich aus den vorliegenden Daten doch Hinweise dass ein direkter
Haupteffekt der hochfrequenten Felder nicht vorhanden, beziehungsweise so
schwach ist, dass er an der statistischen Nachweisgrenze liegt. Bei allen 24
Mdglichkeiten von Frequenzen und Messreihen wurden drei schwach signifikante
Haupteffekte der SAR bei gefunden. Dies ist schon zahlenmalig weit weniger als im
Falle der Haupteffekte von Temperatur und Messreihenfolge. Zum anderen ist zu
beachten dass die SAR Haupteffekte alle schwach signifikant waren. Bei einer
multiplen Regression wie im Falle der GLMM ist, wie bei allen anderen statistischen
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Methoden, aufgrund der Wahrscheinlichkeiten mit Fehlern der 1. und der 2. Art zu
rechnen. Bei multiplen Regressionen sind diese Fehler schwerer abzuschatzen als
bei einfachen Mittelwertvergleichen, da man nicht immer a priori von unabhangigen
Variablen ausgehen kann. Im vorliegenden Fall sind Temperatur und SAR aufgrund
der Versuchsdurchfuhrung korreliert. Trotzdem lasst sich grob die Grof3enordnung
des Fehlers 1. Art abschatzen (Grafen & Hails, 2006). Bei Annahme eines
Signifikanzniveaus von p = 0,05 ist bei vier Variablen und 24 multiplen Regressionen
mit circa 4 - 5 unberechtigten Ablehnungen der Nullhypothese zu rechnen. Bei einem
p von 0,01 sinkt die Zahl auf circa 1, und bei p = 0,001 auf circa 0,1. Dies bedeutet
fur die Beurteilung der Haupteffekte (nur diese kdnnen auf diese Art und Weise
betrachtet werden) in den Tabellen, dass signifikante (0,01 > p > 0,001) und
hochsignifikante (p < 0.001) p-Werte hochstwahrscheinlich nicht auf einem Fehler 1.
Art beruhen, sondern Effekte der jeweiligen betrachteten Parameter darstellen. Dies
gilt fur die uberwiegende Anzahl der Haupteffekte von Messreihenfolge (8 von 11)
und Temperatur (6 von 8). Bei den schwach signifikanten Haupteffekten besteht wie
erlautert die Unsicherheit des Fehlers 1. Art. Dies gilt insbesondere fir die SAR
Haupteffekte, die alle schwach signifikant waren, wahrend bei Temperatur und
Messreihenfolge die Uberzahl von hochsignifikanten p-Werten den Umkehrschluss
zulasst dass es sich auch bei den signifikanten und schwach signifikanten p-Werten
um wirkliche Effekte handelt.

Uberraschend sind die signifikanten Haupteffekte der Lichtintensitédt auf die
Differenzen und Quotienten in 16 von 24 moglichen Fallen. Damit ist der Effekt der
Intensitat , welche die Antwortaktivitdt der Ganglienzellen widerspiegelt, deutlicher
als der von Messreihenfolge und Temperatur. Dies war urspringlich nicht zu
erwarten, da man theoretisch annehmen muss, dass die Quotienten und Differenzen
bei allen Intensitaten bei 1 beziehungsweise 0 liegen. Durch die gleichzeitige Analyse
von SAR, Temperatur und Messreihenfolge kann dies auch kein Effekt dieser
Variablen sein. Die Ursache dieses Haupteffektes der Intensitat bleibt spekulativ.
Trotzdem bleibt festzuhalten dass das System Retina durch unbekannte Faktoren
ihren Zustand im Vergleich zur Kontrollsituation C verandert hat und auf verschieden
intensive Belichtung verandert reagiert.

Die Interaktion SAR*Intensitat zieht sich, oft hochsignifikant, durch fast alle
Messreihen und alle Frequenzen (in 20 von 24 madglichen Fallen). Dies bedeutet
dass bestimmte Kombinationen von SAR und Intensitat signifikant auf die Quotienten
und Differenzen von Raten und Latenzen wirken. Die Interpretation dieses Effektes
wird durch den Haupteffekt der Intensitat und deren unbekannte Ursache stark
erschwert. Spekulative Hinweise ergeben sich durch die Betrachtung ob
verschiedene signifikante Effekte parallel auftreten.

Dabei ergibt sich in 14 von 20 Fallen dass die Intensitat einen signifikanten Effekt
hat, wenn auch die Interaktion SAR*Intensitat signifikant ist. Die hohe Zahl von
signifikanten Interaktionen SAR*Intensitat korreliert also mit den signifikanten
Haupteffekten der Intensitat, deren Ursachen aber unbekannt sind. Im Falle der
Parallelitat von SAR mit SAR*Intensitat ergeben sich lediglich Ubereinstimmungen in
3 von 20 Fallen. Hoher sind die Ubereinstimmungen fiir die Kombinationen
Intensitat*Temperatur mit Intensitat (8 von 16 Fallen), SAR*Intensitat mit Temperatur
(8 von 20 Fallen) und Temperatur*Intensitat mit SAR*Intensitat (8 von 20 Fallen).
Diese Zahlen konnten darauf hindeuten, dass durch SAR bewirkte, lokale
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Temperaturveranderungen in der Retina entweder direkt, oder indirekt durch
unbekannte Zwischenstufen, mit dem Intensitatseffekt interagieren. Lokale,
intraretinale Temperaturanderungen werden eventuell nicht von der externen
Temperaturmessung ausreichend registriert, so dass ein direkter Nachweis der
Interaktion Temperatur*Intensitat erschwert ist.

Unterstutzt wird diese Interpretation durch eine zusatzliche Auswertung mit GLMM
unter Ausschluss von SAR 2 W/kg und 20 W/kg. Obwohl die hochsten Feldstarken
fehlten traten wiederum drei Haupteffekte bei SAR auf, wobei einer anstatt bei GSM
1800 nun bei UMTS errechnet wurde. Dies deutet stark darauf hin dass dies
statistische Fehler der 1.Art sind, da man eine Reduktion der signifikanten Effekte
bei Ausschlul} der hochsten SAR Werte erwarten sollte. Bei dem Haupteffekten der
Intensitat trat eine geringe Reduzierung von 16 auf 14 von 24 Fallen auf (87,5%).
Starker war die Reduktion der Haupteffekte der Temperatur von 8 auf 5 von 24 Fallen
(62,5%). Dies kann dadurch erklart werden dass der Ausschluss von 2 W/kg und 20
W/kg schwachere Temperatureffekte nach sich zieht. Die Reduktion des
Haupteffektes der Temperatur lief parallel mit einer Reduktion der Interaktionen
SAR*Intensitat (von 20 auf 15 von 24 Fallen; 75%) und Intensitat*Temperatur (von 8
auf 4 von 24 Fallen; 50%). Erwahnenswert ist aullerdem dass unter diesen
Auswertebedingungen die Anzahl der hochsignifikanten Effekte abnahm und
proportional mehr signifikante bzw. schwach signifikante Effekte auftraten.

Zusammenfassend lasst sich anhand der statistischen Ergebnisse mit GLMM
folgendes aussagen.

. Die starksten Haupteffekte auf Veranderungen der Quotienten und Differenzen
der Antwortraten und Latenzen bei mdglichst konstanter Temperatur werden
durch Intensitat, Messreihenfolge und Temperatur verursacht.

. Der SAR Wert spielt, wenn Uberhaupt, als Haupteffekt eine untergeordnete
Rolle.

. Der fast durchgehend signifikante Effekt der Interaktion SAR * Intensitat
konnte durch einen schwachen indirekten, mit Befeldung korrelierenden
Temperatureffekt erklart werden. Diese Erklarung ist zum jetzigen Zeitpunkt
allerdings noch spekulativ.

Die vorliegende Untersuchung bestatigt die Schwierigkeit direkte Effekte von
hochfrequenten Feldern exakt von indirekten Temperatureffekten zu trennen (Foster
& Glaser, 2007). Insbesondere lokale Erwarmung im Gewebe kann zum einen nur
schwer gemessen und dann auch nicht sofort kompensiert werden. Dieser
Schwierigkeit ist auch die Temperaturregulation des Korpers standig ausgesetzt.
Falls diese Temperaturanderungen mit der Aktivitat von Neuronen auf nichtlineare
Weise interagieren, wie es fur das Nervensystem und die Retina zu erwarten ist (z.B.
uber die Nichtlinearitdt der Generierung von Aktionspotentialen Uber deren
Schwellenpotential) konnten signifikante Interaktionen auftreten, die fur bestimmte
Kombinationen signifikante Aktivitatsanderungen verursachen.

Nervenzellen reagieren aufgrund der physikalisch-chemischen Mechanismen bei der
synaptischen Ubertragung und der Erregungsbildung grundsatzlich auf
Temperaturanderungen. In der Retina zeigen Ganglienzellen im Durchschnitt bei
Temperaturerhbhung einen Erhdhung der Antwortrate auf Lichtstimulation begleitet
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von einer Erniedrigung der Latenz (Abb. 24). Zusatzlich zu physikalisch-chemischen
Temperatureffekten aufgrund der klassischen Thermodynamik existieren in
biologischen Systemen temperatursensitive Molekule, welche in Neuronen
Membrankanale darstellen (sogenannte TRPV Kanale). TRPV-ahnliche Kanale
wurden unter anderem auch in der Retina nachgewiesen, so dass eine hohe
Temperatursensitivitat der retinalen Verarbeitung im Bereich von zehnteln Grad
durchaus im Bereich des Moglichen liegt (Yazulla & Studholme, 2007).
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Abb. 24: Abhangigkeit der Antwortrate (blau) und Antwortlatenz (rot) von retinalen ON Ganglienzellen
von der Temperatur. Lichtintensitat 448 Ix. Mittelwerte + s.e.m. (n = 19)

AbschlieRend sollte noch betont werden, dass Temperaturanderungen von mehreren
zehnteln Grad im Korper und auch im Nervensystem den Regelfall darstellen
(Heldmaier & Neuweiler, 2004). Das Nervensystem hat sich offensichtlich auf diese
Temperaturschwankungen eingestellt, welche prinzipiell die Aktivitdt von
Nervenzellen beeinflussen. Andererseits sollte natlrlich eine kiinstliche, vor allem
auch langer andauernde Erwarmung des Gewebes durch hochfrequente Felder
minimiert werden. Die vorliegende Studie zeigt dass Temperaturanderungen im
Bereich von + 0,5 Grad Celsius durchaus schon zu akuten, statistisch nachweisbaren
Anderungen der Aktivitat von Nervenzellen fihren kdnnen. Insofern ist eine moglichst
geringe Erwarmung im Nervengewebe erstrebenswert.
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