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Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden lonenstréome durch Ca?*-lonenkanale von reifen inne-
ren Haarsinneszellen aus dem Cortischen Organ des Innenohrs von Mausen auf mégli-
che Einflisse einer Mobilfunkbefeldung untersucht. Innere Haarsinneszellen sind die ei-
gentlichen Rezeptorzellen fur die Schallwahrnehmung im Innenohr. lhre Aufgabe ist die
Umsetzung einer Schallanregung in die Ausschiittung von Neurotransmitter, der die nach-
geschalteten Nervenzellen erregt. Der Einstrom von Ca?*-lonen durch die spannungsab-
hangigen Ca?*-lonenkanéle l6st diese Transmitterausschittung aus und stellt somit einen
essentiellen Schritt in der Signaltransduktion dar.

Da Mobiltelefone bei Benutzung nahe dem Ohr positioniert sind, erreichen die Felder im In-
nenohr relativ gréBere Intensitaten als in anderen Teilen des Kérpers. Aus diesem Grund
wurden die sehr empfindlichen Ca?*-lonenkanéle unter Befeldung mit der Patch-Clamp
Methode untersucht. Die Ableitungen der Stréme erfolgten flir drei verschiedene Befel-
dungsarten, die Mobilfunksignale nach den Standards UMTS, GSM 1800 und GSM 900
simulierten. Fir jede Befeldungsart wurden die Zellen randomisiert und verblindet mit In-
tensitaten entsprechend SAR-Werten von 0,02 W/kg, 0,2 W/kg, 2 W/kg, 20 W/kg oder ei-
ner Scheinbefeldung befeldet. Die Messungen erfolgten wahrend einer Vorlaufphase von
5 min, einer Befeldungsphase von 20 min und einer Nachlaufphase von 15 min Dauer.

In einer Abschéatzung ergab sich eine Anzahl von 16 Zellen je Befeldungsgruppe fir jede
Befeldungsart als notwendig, um eine hinreichende statistische Macht zu erreichen. Aus
den gemessenen Strdmen wurden eine Reihe von elektrophysiologischen Gré3en gewon-
nen, die in einer statistischen Analyse auf einen mdglichen Befeldungseinfluss untersucht
wurden. Das zugrunde gelegte Modell einer Kovarianzanalyse bildete den Verlauf der Ziel-
groBen Uber der Zeit in den einzelnen Messphasen nach, wobei versucht wurde, einen
moglichst gro3en Anteil der spezifischen Varianz einer Zelle Gber verschiedene Einfluss-
gréBen zu erfassen. Fir einen Einfluss der Befeldung musste in der statistischen Analyse
mindestens die Wechselwirkung von Befeldungsintensitat und Befeldungsphase auf dem
5%-Niveau signifikant sein.

In der statistischen Analyse ergaben sich einige, auf dem 5%-Niveau signifikante Einfllisse
der Befeldung (5 von insgesamt 36 Tests) auf die elektrophysiologischen Zielgréen, die
sich Uber drei unterschiedliche Zielgr6Ben und alle drei Befeldungsarten verteilten. Dabei
wurde ein Ergebnis durch einen einzelnen Ausrei3erwert einer Zielgré3e verursacht. Auch
lieBen sich diese Ergebnisse nicht systematisch einer Befeldungsintensitat oder einer Be-
feldungsart zuordnen.

Im Gegensatz dazu zeigte sich die ebenfalls aufgezeichnete Probentemperatur in der sta-
tistischen Analyse mit dem komplexen Modell signifikant von der Befeldung beeinflusst.
Diese signifikanten Ergebnisse traten fur alle Befeldungsarten auf, obwohl ein Anstieg
wdahrend der Befeldung nur fur den héchsten SAR-Wert auftrat und mit 0,2°C an der Auf-
I6sungsgrenze der Temperatursonde lag.

Die vereinfachte Analyse, die als Basis der Fallzahlabschatzung verwendet wurde und in-
nerhalb derer die ZielgréBen Uber die drei Phase gemittelt wurden, erbrachte flr keine der




Minkner/Vonthein/Engel Abschlussbericht Horsystem

elektrophysiologischen ZielgréBen in einem t-Test im Vergleich zwischen Scheinbefeldung
und befeldeten Gruppen einen signifikanten Unterschied (d. h. fur alle Tests war p>0,05).

Uber eine Analyse der Kontrollgruppen, die fiir jede Befeldungsart unabhangig gemessen
wurden, konnten die natlrlichen Schwankungen der ZielgréBen ermittelt werden. Es zeigte
sich, dass die fur die signifikanten Ergebnisse der statistischen Analyse verantwortlichen
Anderungen in den ZielgréBen um mindestens einen Faktor 2 unterhalb der natiirlichen
Schwankungen lagen.

Im Vergleich zu bereits vorliegenden Studien zu einem méglichen Einfluss von Mobilfunk-
feldern auf lonenstréme (Linz et al., 1999 |Platano et al., 2007) zeichnet sich die vorlie-
gende Studie durch die Ableitung einer deutlich gréBeren Anzahl von Zellen mit jeweils
langeren Befeldungs- und Ableitdauern sowie durch die Vermeidung von Befeldungsarte-
fakten bei den aufgezeichneten Strémen aus.

Aufgrund der Datenlage kommen die Autoren zu dem Schluss, dass sich kein Hinweis
auf einen systematischen, biologisch relevanten Einfluss einer Akutbefeldung bis zu ei-
nem SAR-Wert von 20 W/kg auf die Funktionsweise der Ca?*-lonenkanéle von inneren
Haarsinneszellen finden Iasst.
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Summary

In this study we investigated a possible influence of mobile phone communication elec-
tromagnetic fields on ionic currents flowing through Ca?*-ion channel of mature inner hair
cells in the organ of Corti of mice. Inner hair cells are the primary receptor cells for sound
detection in the inner ear. Their task is to transform sound stimulation into the release of
neuro transmitter that subsequently excites the afferent nerve fibres contacting the inner
hair cells. The transmitter release is triggered by influx of Ca?* ions through voltage-gated
ion channels and, thus, represents an essential step in the signal transduction process.

Since mobile phones are positioned very close to the ear when in use, the field intensities
in the inner ear reach relatively higher values compared with other regions of the body. For
this reason the very sensitive Ca?* ion channels where investigated under mobile phone
field exposure using the patch-clamp method. lonic currents through Ca?* channels were
recorded for three different types of mobile phone fields, simulating signals used accor-
ding to the three standards GSM 900, GSM 1800 and UMTS. For every type of signal the
cells were exposed to fields with intensities corresponding to SAR-values of 0.02 W/kg,
0.2W/kg, 2 W/kg, 20 W/kg plus a sham exposure. The exposure was randomised and blin-
ded and recording was done for 5 minutes before exposure, during a 20 minutes exposure
phase and for 15 minutes after exposure.

It was estimated that a number of 16 cells per field intensity per field type was necessary
to achieve a sufficient statistical power. A number of electrophysiological properties were
derived from the recorded currents and analysed with a statistical model, whether the
exposure could have caused a difference in the recorded currents. The model was based
on an analysis of co-variance and described the time course of the electrophysiological
properties of the recorded currents in all three different measurement phases. Within the
model it was tried to explain as much as possible of the specific variance in the data of
a given cell by the estimated effects of intensity, phase, and their interaction among other
factors. To indicate a possible effect of the exposure, at least the interaction of field intensity
and measurement phase had to be significant with p<0.05.

The analysis revealed several (5 out of 36 tests) statistically significant influences of the
exposure with p values just under p=0,05. These results were distributed over three diffe-
rent electrophysiological properties and over all three types of mobile phone fields. One of
the results was caused by a single outlier cell; the remaining significant results were not
systematically varying with intensity or field type.

In contrast, the temperature of the specimen which was additionally recorded during the
experiments showed a highly statistically significant effect of field exposure, with p<0.0001
for all three field types and all exposure related effects. It needs to be stressed that these
consistent statistically significant results were caused by a temperature increase of as little
as 0.2°C - at the limit of the resolution of the temperature sensor - and occurring only for
the highest field intensity corresponding to an SAR-value of 20 W/kg.

The simplified analysis which was the basis for the estimation of the number of required
measurements and where the electrophysiological properties were simply averaged within
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each measurement phase, indicated no statistically significant effect of field exposure in
Dunnett-tests comparing exposed with sham exposed groups.

The natural variability of the electrophysiological properties could be determined by analy-
sing the results for the control groups that were independently measured for all three field
types. The results showed that the changes which were responsible for the significant test
results of the statistical analysis were at least by a factor of 2 smaller than the natural varia-
bility of the data. Therefore, it was concluded that all variations in the electrophysiological
properties of the currents were within the normal biological variability of the respective
properties.

This study differs from previous studies (Linz et al., [1999; |Platano et al., 2007) on the
possible influence of mobile phone fields on the function ion channels by providing data
of many more cells recorded over a longer time and exposed to the fields over a longer
duration. In addition and in contrast to |Platano et al. (2007) field artifacts in the current
recordings could be avoided.

Based on the presented data the authors conclude, that there is no indication that a sys-
tematic, biologically relevant effect of mobile phone field exposure on the function of Ca?*-
channels in inner hair cells exists in acute exposure with mobile phone fields of SAR-values
up to 20 W/kg.
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1 Einleitender Uberblick

In der vorliegende Studie wurde der mdgliche Einfluss von elektromagnetischen Hoch-
frequenzfeldern, wie sie in der Mobiltelefonkommunikation verwendet werden, auf das
Horsystem untersucht. Es wurden innerhalb der Untersuchung Messungen an den pri-
maren Sinneszellen, den inneren Haarsinneszellen vorgenommen, die im Innenohr die
mechanischen Schallreize in neuronale Signale wandeln. Im Speziellen wurden lonenstré-
me durch einen fir diese Umsetzung essentiell wichtigen spannungsgesteuerten Ca?*-
lonenkanal abgeleitet. Die Ableitungen erfolgten verblindet und randomisiert unter Be-
feldung mit verschiedenen Befeldungsarten und Befeldungsintensitaten. Die unterschied-
liche Befeldungssignale simulierten entsprechend die drei Mobilfunkstandards GSM 900,
GSM 1800 und UMTS. Fir jede Befeldungsart und -intensitat wurden die Messungen an
einer Anzahl innerer Haarsinneszellen durchgeftihrt. Die Messungen erfolgten fur fanf Mi-
nuten vor, wahrend einer 20 Minuten dauernden Befeldungsphase und fir 15 Minuten
nach der Befeldungsphase. Anhand der gewonnenen Daten wurde mit einer statistische
Analyse geprift, ob eine Befeldung einen statistisch signifikanten Unterschied in den un-
tersuchten Eigenschaften der gemessenen Stréme hervorgerufen hat. Die Ergebnisse der
statistischen Analyse wurden dann auf ihre biologische Relevanz hin bewertet.

1.1 Kurzer Uberblick iiber das Horsystem

Da innerhalb der Studie vor allem bei der Diskussi-
on der bekannten Literatur zu Untersuchungen im
Bereich des Horsystems die verschiedenen Aspek-
te des Horsystems und seine grundsatzliche Funk-
tion von Bedeutung sind, soll hier ein ganz kurzer
Abriss Uber den Aufbau des Hbérsystems von Sau-
gern gegeben werden.

Das auBBere Ohr mit Ohrmuschel und Gehdérgang
sammelt den Schall und leitet ihn zum Mittelohr.
Mit dem Trommelfell beginnt das Mittelohr, des-
sen Aufgabe die Anpassung der Schwingungsei-
genschaften der Schallausbreitung in Luft auf die
Eigenschaften der Schallausbreitung im fliissig- Abbildung 1: Schematischer Quer-
keitsgefiiliten Innenohr ist (s. Abb.[f). In Luft sind die  SChnitt durch das Ohr (modifiziert nach
Druckanderungen vergleichsweise klein bei gleich- /V/kimeaia Commons, 2003).

zeitig relativ groBen Teilchenbewegungen. In Flissigkeiten sind dagegen die Teilchenbe-
wegungen relativ klein, wahrend die Driicke hoch sind. Uber die Umsetzung des Schalls
Uber die Mittelohrknochen wird der Druck durch das Flachenverhéltnis Trommelfell/Steig-
blgelfuBplatte am ovalen Fenster des Innenohres erhdht und so an die Schallleitungsei-
genschaften in Wasser angepasst, dass die Schalllbertragung ins Innenohr ohne grof3e
Verluste stattfindet.

Innen-
ohr

AuReres
Ohr

Z8\

Hoérschnecke
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Abbildung 2: Links: Querschnitt durch die Cochlea mit dem Cortischen Organ auf der Basilarmem-
bran (mod. nach Rauber und Kopsch, 1994). Rechts: Schematische Darstellung der Wanderwelle,
die sich von der Basis zur Spitze der Cochlea fortpflanzt (die Auslenkungen sind (iberhéht darge-
stellt).

Nach der Weiterleitung ins Innenohr laufen die Schallwellen in der Hérschnecke, der Coch-
lea, entlang. Die Cochlea wird durch die Basilarmembran in eine obere und untere Halfte
getrennt (s. Abb. [2, linkes Teilbild). Auf der Basilarmembran wird eine sog. Wanderwelle
angeregt, deren maximale Auslenkung von der Frequenz des anregenden Schalls abhangt
(s. Abb. 2] rechtes Teilbild). Die Steifigkeit der Basilarmembran variiert entlang der Cochlea
von hohen Werten nahe der Basis an der SteigblgelfuBplatte zu niedrigen Werten in der
Spitze der Hérschnecke. Damit entsteht die maximale Auslenkung der Basilarmembran je
nach Frequenz an unterschiedlichen Orten. Hohe Frequenzen zeigen ihre maximale Aus-
lenkung an der Basis der Hérschnecke, niedrige Frequenzen in der Spitze. Uber diesen
Mechanismus kénnen Sauger bis in den Ultraschallbereich unterschiedliche Frequenzen
wahrnehmen (beim Menschen: 20-20000 Hz).

Die eigentliche Umsetzung der mechanischen Schwingungen in neuronale Signale findet
in einem besonderen Sinnesepithel, dem Cortischen Organ, statt, das sich auf der Basi-
larmembran befindet und durch die Schwingungen auf und ab bewegt wird. Im Cortischen
Organ sitzen umgeben von Stitzzellen eine Reihe sog. innerer Haarsinneszellen und drei
Reihen &uBerer Haarsinneszellen (s. Abb. [3).

Die Haarsinneszellen verfligen auf ihrer Oberseite Gber Zilien (s. Abb. |4| fir eine inne-
re Haarsinneszelle), die durch die Schallschwingung hin und her bewegt werden und in
deren Spitze durch die mechanische Auslenkung spezielle lonenkanéle, die sog. Trans-
duktionskanéle, 6ffnen.

Die Transduktionskanale lassen positiv geladene lonen in die Zelle strdbmen, die dazu fuh-
ren, dass die Zellen von ihrem negativen Ruhemembranpotential nach positiv depolarisiert
werden. Haarsinneszellen bilden ein graduelles Rezeptorpotential aus und und erzeugen
selbst kein Aktionspotential. Das Rezeptorpotential wird durch das Zusammenspiel von
Transduktionskanélen und repolarisierenden spannungsabhangigen K*-lonenkanalen ge-

2
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formt. Die Transduktionskanéle 6ffnen nur bei Auslenkung der Zilien in eine Richtung und
werden bei Auslenkung in Gegenrichtung geschlossen. Durch die Depolarisation werden
spannungsabhangige K*-lonenkanale gebffnet, die positive K*-lonen aus der Zelle aus-
stromen lassen und damit das Membranpotential wieder in Richtung des negativen Ruhe-
membranpotentials ziehen.

AuBere Haarsinneszellen (OHCs) setzen die An- Stereozilien
derung der Membranspannung Uber ein bestimm-
tes Membranprotein in eine La&ngenédnderung um,
die zur Verstarkung der Basilarmembranschwin-
gung bei geringen Schallpegeln (bis ca. 50 dBgp)
genutzt wird. Ohne diesen Verstarkungsmechanis-
mus wirde die Horschwelle bei Sdugern um 40—
50 dB héher liegen.

Innere Haarsinneszellen (IHCs, Abb. 4) dagegen W ’\
sind die eigentlichen Sinnesrezeptoren, die das "
Rezeptorpotential in eine Ausschittung des Bo- Abbildung 3: Das Cortische Organ
tenstoffs Glutamat an den Synapsen mit den Den- mit einer Reihe innerer Haarsinneszel-
driten der Spiralganglien umsetzen. Diese Aus- len (IHCs) und drei Reihen &uBerer
schittung eines Botenstoffs, Exozytose genannt, Haarsinneszellen (OHCs) (mod. nach Ki
wird Uber den Einstrom von Ca?*-lonen angesto- |ang,|71984).

Ben. Die Ca?*-lonen strémen durch spannungsabhéngige Ca?*-lonenkanéle ein, die sich
in der Membran an der Basis der inneren Haarsinneszellen befinden. Die lonenkanale
werden durch die Anderung des Rezeptorpotentials gedffnet und sind beim Ruhemem-
branpotential von ca. -70 mV bis -75mV geschlossen.

Der ausgeschuttete Botenstoff 16st dann auf den nachgeschalteten ableitenden Ner-
venfasern postsynaptische Potentiale aus, die auf den Spiralganglien zu den ersten
Aktionspotentialen fihren. Danach schlieBen sich verschiedene Verarbeitungsstufen im
Hirnstamm an, bevor die akustische Information im auditorischen Cortex verarbeitet wird.
Zusatzlich existieren von zentralen auditorischen Zentren herabziehende Nervenfasern,
die die auditorische, neuronale Verarbeitung zum Teil bis in die Cochlea hinein beeinflus-
sen.

1.2 Spannungsgesteuerte Ca%*-Kanéle

Die in dieser Studie untersuchten lonenkanale gehéren zu den spannungsgesteuerten,
Ca?*-permeablen lonenkanalen. lonenkanale sind porenbildende Membranproteine, die
aufgrund verschiedener Stimuli wie z. B. bestimmte chemische Reize von der extra- oder
intrazellularen Seite, mechanische Reize oder Anderungen des Membranpotentials fiir be-
stimmte lonenarten permeabel werden. Die lonenstréme verédndern dadurch den elektri-
schen Erregungszustand der Zellen. Im Falle des Ca?*-lons wird die biologische Wirkung
haufig nicht Gber die elektrischen Eigenschaften einer Zelle, sondern Uber die chemische
Signalwirkung vermittelt.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung einer
inneren Haarsinneszelle mit Stereozilien und
den verschiedenen lonenkanélen. Der einlau-
fende Schallreiz lenkt die Zilien am oberen Pol
der Haarzelle aus, nur die Auslenkung in po-
sitiver Richtung fihrt zu einem loneneinstrom
Iy durch den Transduktionskanal. Zur Repola-
risation dienen die K*-Stréme Ix s und Ix s. Der
Ca®*-Strom Iz, stéBt die Exozytose an den
Synapsen an.

Spannungsgesteuerte lonenkanale werden durch Anderungen des Membranpotentials
geodffnet bzw. auch wieder geschlossen. Innerhalb des porenbildenden Kanalproteins gibt
es geladene Aminosaure-Seitenketten, die auf Potentialanderungen hin ihre Position &n-
dern, was zum Offnen bzw. SchlieBen des Kanals fiihrt.

Viele der spannungsgesteuerten Kanale sind selektiv fur eine bestimmte lonensorte und
leiten andere lonen sehr viel schlechter. Das gilt auch flr die spannungsgesteuerten
Ca?*-Kanale, die einen Selektivitatsfilter fiir Ca?*-lonen in der porenbildenden, membran-
Uberbriickenden Untereinheit des Kanals, der a1-Untereinheit, besitzen.

Neben dieser zentralen Untereinheit gibt es bei spannungsgesteuerten Ca?*-Kanélen
noch verschiedene akzessorische Untereinheiten. Man kennt 10 verschiedene Gene fir
die a1-Untereinheit spannungsgesteuerter Ca?*-Kanile, die in drei Familien (Ca,1, Ca,2,
Ca,3) eingeteilt werden kénnen. Die a4-Untereinheiten in inneren Haarsinneszellen sind
zu Uber 90% Ca,1.3-Untereinheiten, die zur Ca,1-Familie (oder Klasse der L-Typ-Ca?*-
Stréme) gehdren (Platzer et al., [2000). Uber die molekulare Natur der akzessorischen Un-
tereinheiten der vollstandigen Kanalkomplexe in inneren Haarsinneszellen ist noch nichts
bekannt.
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2 Literaturubersicht

Zu Beginn des Projekts wurde die vorhandene Literatur gesichtet und in einer Literatur-
studie bewertet. Diese Studie ist dem Abschlussbericht als Anhang beigefugt. Die nach-
folgende Literaturlibersicht bezieht sich deshalb nur auf Literatur, die zum damaligen Zeit-
punkt noch nicht veréffentlicht oder - in wenigen Fallen - nicht bekannt war.

2.1 Messungen von otoakustischen Emissionen

Im Folgenden werden einige Untersuchungen vorgestellt, die als Methode die Messung
von sog. otoakustischen Emissionen (OAEs) verwenden. Dabei wird die mechanische
Funktion der auBeren Haarsinneszellen getestet. Diese reagieren auf eine Schallwelle
zeitlich synchron mit einer Langenanderung, die — so wird vermutet — leise Schallsi-
gnale unterhalb von ca. 40-50 dBsp. im Innenohr auf der Basilarmembran so verstarkt,
dass sie von den inneren Haarsinneszellen detektiert werden kénnen. Leise kurze Klick-
signale I6sen sog. transient evozierte OAEs (TEOAES) aus, die als breitbandige zeitlich
verzdgerte Schallsignale aus dem Innenohr mit empfindlichen Mikrofonen im Gehérgang
aufgezeichnet werden kénnen.

Da die duBBeren Haarsinneszellen nur bei sehr kleinen Schallamplituden eine Verstarkung
liefern kénnen, geht die Verstarkung bei mittleren Pegeln in die Sattigung. Durch dieses
Verhalten wird die Kennlinie der Basilarmembranschwingungen nichtlinear und erzeugt
harmonische Verzerrungen, die subjektiv wahrgenommen, aber auch als Distorsionpro-
dukt OAEs (DPOAEs) ebenfalls im Gehdrgang aufgezeichnet werden kdnnen. Zur Anre-
gung des Distorsionsprodukts werden zwei Sinusténe im Frequenzverhaltnis f,/f; ~1,05-
1,2 verwendet, die tUber die nichtlineare Kennlinie eine Reihe von harmonischen Verzer-
rungen erzeugen, deren starkste das Distorsionprodukt bei 2 f; — f> ist, das wiederum tber
ein Mikrofon im Gehérgang aufgezeichnet wird.

Beide Arten von OAE-Messungen stellen etablierte klinischen Diagnoseverfahren dar und
reagieren empfindlich auf Stérungen der Funktionsweise der auBeren Haarsinneszellen.
Das Vorhandensein der OAEs wird dabei als Hinweis auf eine intakte Funktion der &u-
Beren Haarsinneszellen gewertet, eine Abnahme der OAE-Amplitude als entsprechender
Hinweis auf eine beeintrachtigte Funktion der duBeren Haarsinneszellen. Dabei lassen
sich im Rahmen von Verlaufskontrollen zum Teil Fehlfunktionen der dufBBeren Haarsin-
neszellen nachweisen, bevor es zu einem messbaren Hérverlust kommt (z. B. bei der
Verlaufskontrolle von hochwirksamen, aber potentiell ototoxisch wirkenden Medikamen-
ten wie Aminoglykoside oder Zytostatika).

Janssen et al.| (2005) bestimmten DPOAEs an 28 Probanden (je 14 Frauen und Man-
ner) vor wahrend und nach der Befeldung mit einem GSM 900-simulierenden Signal,
das uber eine kleine Antenne an einem Mobiltelefon-Dummy abgestrahlt wurde. Da es
zu einem direkten Ubersprechen der Felder auf das DPOAE-Messgerat kam, musste das
GSM 900-Signal so modifiziert werden, dass die Pausen zwischen den einzelnen Pulsen
des GSM-Signals von ca. 4ms auf ca. 24 ms erhéht wurden. In diesen Pausen wurde
dann das Stimulationssignal der OAE-Messungen angeboten und die Verzerrungsproduk-
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te (iber 1000 Wiederholungen, die nicht durch Ubersprechen beeinflusst waren, gemit-
telt. Janssen et al.| (2005) legten besonderen Wert auf eine hohe Reproduzierbarkeit der
DPOAE-Ergebnisse. Die Autoren erreichten in einer Pilotuntersuchung bei den verwen-
deten héheren Anregungspegeln und entsprechend hohem Signal-Rausch-Abstand der
OAEs von > 30dB fur wiederholte Messungen eine Standardabweichung der eigentlichen
DPOAE-Pegel von deutlich unter 0,5 dB bis hinunter zu 0,1 dB.

Die Untersuchung selbst wurde fir vier verschiedene Pegelkombinationen der Anregungs-
signale und bei drei verschiedenen Frequenzen von f, (fi = f»/1.2) durchgefihrt. Fir
alle 28 Probanden wurde je acht Messungen durchgefiihrt, in denen sich vier Scheinbe-
feldungen mit vier realen Befeldungen abwechselten. Die Befeldungsdauer richtete sich
dabei nach der Dauer der DPOAE-Messungen und lag bei ca. drei Minuten. Als SAR-Wert
wurden fir die Befeldung 0,1 W/kg angegeben. Die Befeldung erfolgte fir die Probanden
verblindet.

Ein Vergleich der Differenzen der DPOAE-Pegel zwischen aufeinander folgenden Befel-
dungen und Scheinbefeldungen zeigte in einer ersten Analyse keinerlei Abh&ngigkeit von
der Befeldung. Jedoch ergab sich flir die Gruppe der weiblichen Probanden beim héchs-
ten Anregungspegel von 60 dBsp, und f, =3750 Hz ein signifikanter Unterschied zwischen
Befeldung und Scheinbefeldung. Bei den mannlichen Probanden ergab sich flr keine der
zwolf Pegel- und Frequenzkombinationen ein signifikanter Unterschied.

Da die DPOAE-Pegel von Janssen et al. (2005) einen leicht ansteigenden Trend zeigten,
wurde ein Polynom dritter Ordnung an die Daten angepasst und die Differenz der Daten
zu diesem Polynom noch einmal analysiert. Dabei zeigte sich ebenfalls fir den héchsten
Anregungspegel eine signifikante Korrelation der Differenzen mit der Befeldung. Wahrend
der Befeldung lagen die DPOAE-Pegel relativ zur Anpassung etwas héher als wahrend der
Scheinbefeldung. Allerdings waren die Differenzen mit weniger als 0,5 dB extrem klein und
die signifikante Korrelation war auch nur bei dem héchsten Anregungspegel von 60 dB —
und damit dem besten Signal-Rausch-Abstand — Uberhaupt sichtbar. Die Autoren konn-
ten einen rein technischen Effekt, z. B. eine Wechselwirkung zwischen Expositionsanlage
und DPOAE-Messgeréat Uber ein Blindmessung an einem Modellkopf, ausschlie3en. Eine
Erklarung fir den gefundenen Einfluss konnten die Autoren nicht liefern. Sie kommen aber
zu dem Schluss, dass der Effekt aufgrund der geringen GréBe (nur wenige Zehntel eines
dB) wahrscheinlich keine physiologische Bedeutung hat.

Zur Bewertung der Studie von Janssen et al.| (2005) ist noch anzumerken, dass aufgrund
der Tatsache, dass sowohl das Anregungssignal als auch die vom Innenohr ausgesandten
OAEs (iber das Mittelohr geleitet werden, sich selbst minimale Anderungen in der Schall-
leitungseigenschaft des Mittelohrs doppelt auswirken. Es ist nicht ausgeschlossen, dass
hier auch minimale thermische Wirkungen das Mittelohr (also Trommelfell und Gehdrkno-
chelchen mit der Paukenhdhle) in seiner Schallleitungseigenschaft beeinflussen kénnten,
und so wahrend der Befeldung zu dem gefundenen Effekt fihren. AuBerdem ist im eigent-
lichen Sinne kein Kontrollexperiment durchgeflihrt worden, bei dem es nur eine Scheinbe-
feldung gab, um auszuschlieBen, dass die gefundenen Variationen eine andere Ursache
haben kdnnten als die Befeldung.
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Um einen méglichen Einfluss von Mobilfunkfeldern auf die Funktion des Innenohres zu
erfassen, wurden in einer Arbeit von |Parazzini et al. (2005) ebenfalls DPOAEs bestimmt.
Die Befeldung erfolgte mit je sechs Probanden doppelt-blind jeweils fir GSM 900 und
GSM 1800 Signale Uber ein Mobiltelefon, dessen Ausgangsleistung Uber einen Compu-
ter auf die maximale Leistung geregelt wurde (2 W fur GSM 900, 1 W fir GSM 1800). Die
DPOAE-Messungen erfolgten direkt vor und direkt im Anschluss an eine zehnmin(tige Be-
feldungsphase. Die Messungen wurden mit einer Befeldung und einer Scheinbefeldung an
zwei aufeinander folgenden Tagen durchgeflihrt. Die Autoren bestimmten mit Messungen
an einem Modellkopf einen maximalen SAR-Wert von 0,4 W/kg fir die GSM 900-Signale
und 0,2 W/kg fur die GSM 1800-Signale.

Die Uber der Frequenz hochaufgelésten DPOAEs wurden von Parazzini et al.| (2005) so
analysiert, dass sie zwei unterschiedliche Beitrage zum Verzerrungsprodukt trennen konn-
ten. Alle Schallsignale erzeugen im Innenohr je nach Frequenz an unterschiedlichen Or-
ten die maximale Auslenkung der Basilarmembran (s. Abschnitt zur Wanderwelle).
Die hohen Frequenzen werden an der Basis der Gehoérschnecke, die tiefen Frequenzen
in Richtung der Spitze der Schnecke abgebildet. Das Distorsionsprodukt entsteht auf der
Basilarmembran an einem Ort, der zwischen den beiden Anregungsfrequenzen nahe bei
f2 liegt. Die Frequenz des Distorsionsprodukts 2 f; — f, hat ihre maximale Auslenkung aber
an einem Ort, der noch jenseits von f, Richtung Spitze der Gehérschnecke liegt. Von dort
wird ein Teil der Schallenergle reflektiert und Gberlagert sich mit dem eigentlichen Dis-
torsionsprodukt im Mittelohr. Uber eine mathematische Analyse der DPOAEs (Kalluri und
Shera, 2001) konnten |Parazzini et al.| (2005) die beiden relativen Beitrdge zum gemesse-
nen Distorsionsprodukt quantifizieren.

Eine statistische Analyse der gewonnenen Daten erbrachte jedoch keinen signifikanten
Einfluss der Befeldung auf die DPOAEs — weder auf die gemessenen Gesamtpegel noch
auf einen der beiden errechneten Einzelbeitrage.

Mit einem analogen Studiendesign benutzte die gleiche Autorengruppe in Paglialonga
et al. (2007) TEOAEs zur Erfassung eines méglichen Einflusses von Mobilfunkfeldern auf
die Funktionsweise der auf3eren Haarsinneszellen. Von 27 Probanden wurden TEOAEs
direkt vor und nach einer Befeldungsphase abgeleitet. Die Befeldung erfolgte mit einem
handelstublichen Mobiltelefon fir GSM 900- und GSM 1800-Signale und jeweils einer
Scheinbefeldung doppelt-blind. Die Leistung des Mobiltelefons wurde per Computer auf
die Maximalleistung geregelt. Die Dauer der Befeldungsphase betrug zehn Minuten. Far
die Analyse der Daten wurden nicht nur die tblichen Fourierspektren der TEOAESs betrach-
tet, sondern auch die Zeitsignale der TEOAEs Uber eine Wavelet-Transformation (Mallat,
1989) in Frequenzbander zerlegt und nach Energie und Latenz in den einzelnen Frequenz-
bereichen analysiert. Die Autoren fanden ebenfalls keinen statistisch signifikanten Effekt
der Befeldung.

Eine weitere Arbeit von Monnery et al. (2004), in der ebenfalls OAEs benutzt wurden,
um einen moglichen Einfluss von Mobilfunkfeldern auf das Horen zu untersuchen, kommt
zu dem Schluss, dass die Nutzung von Mobiltelefonen unter normalen Bedingungen kei-
nerlei Effekt auf die Funktionsweise der OHCs hat. Allerdings weist die Studie erhebliche
Méangel hinsichtlich der Durchfiihrung und der Darstellung von Methoden und Ergebnis-
sen auf. Die Beschreibung der Exposition lasst den Schluss zu, dass ein Mobiltelefon in
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einem Gesprachsmodus verwendet wurde, ohne dass die Ausgangsleistung des Telefons
kontrolliert wurde und wahrscheinlich ohne, dass gesprochen wurde, da dies die Ablei-
tung der OAEs behindert hatte. Darliberhinaus wird nicht einmal angegeben, welche Art
von OAEs (DPOAEs oder TEOAES) abgeleitet wurden. Insgesamt ist die Studie ist leider
wenig aussagekraftig.

In zwei Untersuchungen wurden OAE-Messungen an Ratten verwendet, um den Einfluss
von Mobilfunkfeldern auf das HOrsystem zu Uberprifen. Bei den Versuchen mit Tieren
kénnen deutlich hbhere SAR-Werte verwendet werden, die am oder oberhalb der gtiltigen
Grenzwerte fir Menschen liegen.

Galloni et al. (2005) untersuchten an Ratten Langzeiteffekte der Befeldung mit Mikrowellen
bei einer Frequenz von 900 MHz. Die Tiere wurde in drei verschiedene Gruppen aufgeteilt,
die unterschiedlichen Befeldungen ausgesetzt wurden.

¢ In der ersten Gruppe wurden die Tiere Uber finf Tage je drei Stunden mit einem no-
minellen SAR-Wert von 1 W/kg mit einem unmodulierten 900 MHz-Mikrowellensignal
befeldet. Vier Tiere wurden scheinbefeldet. Von den anderen 14 Tieren wurde sechs
mit einer Hornantenne befeldet, die Gbrigen acht Tiere mit einer kleinen Schleifenan-
tenne, die auch in allen anderen Versuchen zum Einsatz kam. DPOAE-Messungen
erfolgten vor der Befeldung, am Ende der Befeldungswoche und nach einem und
zwei Tagen nach Beendigung der Befeldung. Es wurden die DPOAES fir vier Fre-
quenzen bestimmit.

e In der zweiten Gruppe wurden die Tiere ebenfalls fir finf Tage jeweils drei Stun-
den pro Tag mit einem GSM 900-Signal befeldet. Der nominelle SAR-Wert lag bei
1 W/kg. Je zwolf Tiere wurden befeldet und zwolf Tiere nur scheinbefeldet. DPOAE-
Messungen erfolgten vor der Befeldung, am Ende der Befeldungswoche und nach
einem und drei Tagen sowie nach einer Woche nach Beendigung der Befeldung. Es
wurden die DPOAEs fir drei Frequenzen bestimmt.

¢ Die dritte Gruppe von Tieren wurde fiir vier Wochen jeweils an flinf Tagen pro Woche
fir je zwei Stunden pro Tag einem GSM 900-Feld ausgesetzt, das einem nominellen
SAR-Wert von 2 W/kg entsprach. DPOAE-Messungen erfolgten vor der Befeldung,
am Ende jeder Befeldungswoche und nach einer und 4 Wochen nach Beendigung
der Befeldung. Es wurden die DPOAEs fir vier Frequenzen bestimmt und fir eine
Frequenz sog. DPOAE-Wachstumsfunktionen bestimmt. Bei den Wachstumsfunktio-
nen werden die Pegel der Anregungstdne erhéht und bei konstanter Frequenz das
Anwachsen des Distorsionsprodukts aufgezeichnet.

Die Autoren haben auBerdem am Ort der Cochlea in einer toten Ratte den SAR-Wert
experimentell bestimmt und mit Simulationsrechnungen verglichen. Bei einer nominellen
Ausgangsleistung von 1 W flr ein unmoduliertes Signal ergab sich am Ort der Cochlea ein
SAR-Wert von 4,5 W/kg.

In allen Fallen ergab sich kein signifikanter Unterschied in den erhobenen Daten zwischen
befeldeten und nicht-befeldeten Tieren.
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In einer Folgeuntersuchung wurde von (Parazzini et al., 2007) der Einfluss von Mobilfunk-
felder auf die Funktionsweise der auBBeren Haarsinneszellen in Kombination mit einem be-
kanntermafen ototoxisch wirkenden, aber hochwirksamen Antibiotikum aus der Gruppe
der Aminoglykoside, Gentamycin, untersucht. Die Autoren priften damit die Hypothese,
dass eine Vorschadigung der du3eren Haarsinneszellen durch Gentamycin eine mégliche
schadliche Wirkung der Mobilfunkfelder verstarken kdnnte. Es wurden 32 Ratten in vier
Gruppen zu je acht Tieren aufgeteilt.

e eine Gruppe wurde scheinbefeldet

e eine Gruppe wurde mit unmodulierten 900 MHz-Mikrowellensignalen entsprechend
einem SAR-Wert von 4,42 W/kg (am Ort der Cochlea) befeldet. Die Befeldung erfolg-
te an finf Tagen pro Woche je zwei Stunden pro Tag ftir vier Wochen.

e eine Gruppe wurde nur mit Gentamycin behandelt

o die letzte Gruppe wurde befeldet und zusatzlich mit Gentamycin behandelt.

DPOAE-Messungen wurden an allen Tieren vor Beginn der Untersuchung jeweils am En-
de jeder Behandlungswoche und nach einer bzw. vier Wochen nach Ende der Behand-
lung durchgefiihrt. Wahrend der Einfluss von Gentamycin allein und in Kombination mit
der Befeldung eine hochsignifikante Reduktion der DPOAEs ergab, zeigten die Ergebnis-
se keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die Befeldung. Sowohl die DPOAEs der
scheinbefeldeten und der nur mit den Mikrowellen befeldeten Tiere unterschieden sich
nicht. Auch die DPOAEs der nur mit Gentamycin und der mit Gentamycin behandelten
und befeldeten Tiere waren nicht signifikant unterschiedlich.

In beiden Studien kommen die Autoren zu dem Schluss, dass eine Befeldung langfristig
keinen negativen Effekt auf die Funktionsweise der duf3eren Haarsinneszellen zeigt.

2.2 Evozierte Potentiale

Neben den Messungen von OAEs ist die Ableitung von evozierten Potentialen eine wei-
tere Methode, um objektive Hérmessungen durchzufiihren. Die Methode ist auch klinisch
in der Form von Hirnstammableitungen gebrauchlich. In der Fachliteratur werden daflr
die Begriffe ,brainstem evoked response audiometry” (BERA) oder ,auditory brainstem re-
sponse” (ABR) verwendet. Dabei wird das Gehoér wiederholt mit Klicks (far eine breitban-
dige Anregung) oder kurzen Sinusténen (fir ein frequenzspezifische Anregung) akustisch
stimuliert und Uber wenige Elektroden auf der Kopfhaut der entstehende Potentialverlauf
ahnlich einem EEG abgeleitet. Mittelt man die gemessenen Potentiale zeitlich bezogen
auf den Beginn der Stimulation, ergeben sich charakteristische Potentialverlaufe in sog.
Wellen Uber der Zeit, die eine hohe Korrelation zur akustischen Anregung zeigen. Einzel-
ne Wellenmaxima und -minima lassen sich dabei verschiedenen Verarbeitungsstufen der
Hoérbahn zuordnen. Die frihen Wellen reprasentieren die peripheren Verarbeitungsstufen
in der Cochlea oder direkt anschlieBenden Kernen, spatere Wellen gehdren zu immer hé-
heren Verarbeitungszentren. Abhéangig vom Pegel der Schallsignale verandert sich auch
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die Verzdégerung der einzelnen Wellen. Je naher der Schallpegel an der Hérschwelle ist,
desto gréBer wird diese Latenzzeit. Klinisch gebrauchliche ABR-Messungen wurden in
einigen Untersuchungen in Abschnitt[2.3 verwendet.

Eine Variante der evozierten Potentiale ist die Ableitung eines EEGs unter akustischer
Stimulation. Auch hier werden die EEG-Kurven zeitlich gemittelt bezogen auf den Beginn
des Schallsignals. Die sich ergebenden Muster der Aktivitat der GroBhirnrinde sind jedoch
deutlich komplexer und erfordern einen héheren Aufwand zur Datenanalyse, da wesentlich
mehr Elektroden verwendet und damit gleichzeitig mehrere Potentialverlaufe aufgezeich-
net werden.

Zu nennen sind hier die Ergebnisse, die in drei Arbeiten von|Maby et al. (2004, 2005, 2006)
prasentiert wurden. In allen drei Untersuchungen wurden akustisch evozierte cortikale Po-
tentiale abgeleitet. Bei allen drei Verdffentlichungen fallt auf, dass die Parameter des Pro-
bandenkollektivs (Alter, Anzahl, Geschlecht) und der Ablauf der Versuche identisch sind,
so dass es nicht ausgeschlossen ist, dass die zugrundeliegenden EEG-Daten fir alle drei
Arbeiten aus denselben Messungen stammen. Die Probanden umfassten neun gesunde
Probanden (sechs Frauen, drei Manner, Alter: 21-32 Jahre) und sechs Epilepsiepatien-
ten (zwei Frauen, vier Manner, Alter: 25-39 Jahre). Die Epilepsiepatienten wurden in der
Studie untersucht, weil die Autoren Uberprifen wollten, ob eine Stérung wie die Epilepsie
eine erhéhte Empfindlichkeit fir Mobilfunkfelder nach sich ziehen kénnte.

FUr die Untersuchungen wurden akustisch evozierte Potentiale wahrend einer Kontroll-
und einer nachfolgenden Befeldungsphase abgeleitet. Diese Messungen wurden dann
innerhalb einiger Tage wiederholt, wobei die tatsachliche Messung fir die Probanden ver-
blindet und randomisiert erfolgte, d. h. an einem der beiden Messtage enthielt die Befel-
dungsphase lediglich eine Scheinbefeldung. Zur Befeldung diente ein Mobiltelefon, dessen
Ausgangsleistung von einem Computer auf einen SAR-Wert von 1,4 W/kg geregelt wurde.

Die evozierten Potentialverlaufe wurden dann analysiert und die Differenz zwischen Daten
wahrend der Kontroll- und der Befeldungsphase berechnet. SchlieBlich wurden in den drei
Veréffentlichungen mit jeweils verschiedenen Methoden nach signifikanten Unterschieden
zwischen den Differenzen gesucht, die eine Scheinbefeldung beinhalteten und denen, die
eine Befeldung mit den Mobilfunkfelder beinhalteten.

Die Grundannahme der Autoren war in allen drei Veréffentlichungen, dass Unterschiede
zwischen der Scheinbefeldung und der Befeldung mit Mobilfunkfelder in den so gebildeten
Differenzen der evozierten Potentialen ausschlief3lich durch die Befeldung selbst induziert
sein mussten. Diese zentrale Annahme ist aber als aufBerst problematisch anzusehen.
EEG-Daten und damit die evozierten Potentiale sind insgesamt sehr variabel und unter-
liegen einer Vielzahl von Einflissen (Schlafmangel, allgemeiner Erregungszustand, Ta-
gesrhythmik, Zyklusphase bei weiblichen Probanden). Die grundsétzliche Annahme, dass
die Differenzen der evozierten Potentiale zwischen den Messungen sich nur aufgrund der
in einem Fall erfolgten Befeldung &ndern, ist daher zumindest als fragwdirdig anzusehen.
Dies qilt insbesondere fir die vergleichsweise geringe Anzahl von gesunden Probanden,
fur die jeweils lediglich zwei Messungen durchgefihrt wurden. Die Zahl der Epilepsiepati-
enten ist noch geringer ist noch geringer als die es Kontrollkollektivs und Autoren diskutie-
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ren auch nicht die mégliche Einflisse des Epilepsiegeschehens und der medikamentdsen
Therapie auf die beobachtbaren evozierten Potentiale.

Darliberhinaus wiesen die Autoren darauf hin, dass in den Potentialverlaufe verschiede-
ne Artefakte sichtbar waren, die durch elektromagnetisches Ubersprechen in das EEG-
Ableitsystem entstanden sind. Ein Teil der Artefakte lie3 sich auf die Netzspannung, ein
anderer Teil jedoch auf die Mobilfunkbefeldung zurlckfihren. Die Artefakte wurden zwar
durch eine Filterung nachtraglich aus den Potentialverlaufen entfernt, es bleibt aber trotz-
dem die Frage, ob nicht durch dieses Ubersprechen Anderungen in den Ableitungen ent-
standen sind, dies sich durch einfaches Herausfiltern nicht einfach entfernen lie3en.

In allen drei Veréffentlichungen kommen die Autoren zu dem Schluss, dass Mobilfunkfelder
einen Einfluss gehabt haben kdnnten, schranken aber gleichzeitig ein, dass die Methoden
eventuell nicht geeignet seien, um definitive hinsichtlich méglicher negativer Auswirkungen
Aussagen treffen zu kdnnen.

2.3 Kombinierte Untersuchungen am Gehor

Sievert et al.| (2007) fihrten eine Reihe von Untersuchungen zur Funktion des Innenohres
und méglichen Einflissen durch Mobilfunkfelder durch. Neben der Ableitung von DPOAEs
und evozierten Hirnstammpotentialen wurde auch eine Nystagmografie durchgefihrt, die
die Funktion des Gleichgewichtsorgans erfasst. Diese Untersuchung zielte zusammen mit
einer Thermografie an Felsenbeinpraparaten auch auf mégliche thermische Effekte der
Befeldung ab. Vom Gleichgewichtsorgan ist bekannt, dass es durch einseitige, geringe
Temperaturerhdhung gereizt werden kann, was sich durch die Auslésung eines Augenfol-
gereflexes (Nystagmus) bzw. durch Drehschwindel duBern kann.

Sievert et al. (2007) untersuchten 13 Probanden, die Uber ein fremdgespeistes Mobiltele-
fon sowohl rechts als auch links befeldet werden konnten. Zur Befeldung wurden 900 MHz
als kontinuierliches und als gepulstes Tragersignal verwendet. Nach Messungen an einem
Modellkopf sollte der SAR-Wert ca. 2 W/kg am Innenohr betragen.

Die Thermografiemessungen an Felsenbeinpréparaten ergaben keine Temperaturerh6-
hung von mehr als 0,1 K am Innenohr, weder bei gepulster noch bei kontinuierlicher Be-
feldung. Die Nystagmografiemessungen an den 26 Ohren der 13 Probanden ergaben kei-
ne reproduzierbaren Nystagmen als Folge der Feldexposition. In Einzelféllen unter Befeld-
ung sichtbare Nystagmen waren bei nachfolgenden Wiederholungsmessungen nicht mehr
feststellbar.

Im Weiteren wurden von Sievert et al. (2007) sowohl die akustisch evozierten Hirnstamm-
potentiale (an 24 Ohren) als auch DPOAEs (an 20 Ohren) untersucht. Die Messungen
wurden fir beide Untersuchungsmethoden sowohl vor, als auch wahrend und nach der
Befeldung durchgefthrt. Fir beide Feldtypen (kontinuierlich und gepulst) ergaben sich
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede durch die Befeldung. Die Autoren kommen zu
dem Schluss, dass eine Befeldung akut keinen Einfluss auf das Innenohr hat. Auch ther-
mische Effekte sind nach Ansicht der Autoren aufgrund der Ergebnisse der Thermografie
nicht zu erwarten.
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Uloziene et al. (2005) fuhrten in ihrer Studie Messungen der TEOAEs und der Audio-
gramme an 30 hérgesunden Probanden jeweils vor und nach einer Befeldungsphase von
zehn Minuten Dauer durch. Die Befeldung wurde Uber ein handelsibliches Mobiltelefon
durchgefiihrt, dessen Emmissionsleistung per Computer auf die Maximalleistung einge-
stellt wurde. Je 15 Probanden wurde mit GSM 1800 und GSM 900 doppelt blind befeldet.
Es zeigten sich auch hier fir beide Untersuchungsmethoden (Audiogramme und TEOAES)
und beide Feldarten keinerlei Unterschiede zwischen Befeldung und Scheinbefeldung.

Mora et al. (2006) untersuchten unter der Verwendung von abgeleiteten akustisch evo-
zierten Hirnstammpotentialen (ABR) und transient evozieren otoakustischen Emissionen
(TEOAES) den Einfluss von Mobilfunkfeldern auf das periphere Hérsystem von 20 erwach-
senen gesunden Probanden. Es zeigte sich keinerlei Einfluss der Mobilfunkfelder auf die
ableiteten ABRs oder TEOAEs. Es ist allerdings festzustellen, dass die Autoren keine ge-
nauen Angaben Uber die Dosimetrie machen. Es wurde ein handelsibliches Mobiltelefon
verwendet, dass einmal ohne Gesprach und einmal mit 12 je 2,5 min langen Gesprachs-
phasen Uber jeweils 30 min betrieben wurde. Vor und nach den Expositionsphasen wurden
ABR- und TEOAE-Messungen durchgefihrt, wahrend der Exposition zusatzlich TEOAEs
bestimmt. Die Unterschiede zwischen den Messungen vor und nach Exposition bzw. zwi-
schen den TEOAE-Messungen wahrend der Exposition und davor und danach zeigten
keinen statistisch signifikanten Einfluss der Exposition. Allerdings ist die genaue Art der
Befeldung in diesen Experimenten nur schwer nachzuvollziehen. Es wurde offensichtlich
ein handelsubliches Mobiltelefon benutzt, (ber dessen tatsachliche Sendeleistung keine
Angaben gemacht wurden. Unklar ist auch, ob das Mobiltelefon wahrend der Phase ohne
Gesprach sich im Stand-By Modus befand, oder tatsachlich im Gesprachsmodus betrie-
ben wurde. Insofern ist die Studie nur sehr bedingt aussagekraftig.

Ahnliches gilt fiir die Untersuchung von Oysu et al.| (2005), die bei 18 Probanden jeweils
vor und nach 15-minttiger Exposition mit einem handelsiblichen Mobiltelefon Hinstamm-
potentiale bestimmten. Aus der Beschreibung der Epositionsbedingungen ist nicht ersicht-
lich, ob das Mobiltelefon Gberhaupt im Gesprachsmodus betrieben wurde oder nur im
Standby-Modus. Das Ergebnis der Hirnstammpotentialmessungen, die keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen vorher und nachher ausweisen, ist damit wenig aussagekraftig.

Kerekhanjanarong et al. (2005) wahlten bei ihren Untersuchungen ein Kollektiv von 98
Mobiltelefonnutzern und untersuchten bei den Probanden das dominante, bevorzugt fir
die Gesprache benutzte Ohr im Vergleich zum anderen Ohr. Dabei wurden die Proban-
den nach der taglichen Nutzungsdauer gruppiert. Es wurde kein Zusammenhang zwi-
schen taglicher Nutzungsdauer und Differenzen zwischen dem bevorzugten und nicht-
bevorzugten Ohr fir Mobiltelefonate gefunden. Bei der Gruppe der Vieltelefonierer wurde
bei einigen Probanden auf dem dominanten Ohr schlechtere Schwellen gefunden, jedoch
war diese Gruppe mit 8 Probanden zu klein, um eine statistisch abgesicherte Aussage zu
treffen. Grundsatzlich ist bei dieser Herangehensweise natirlich auch anzumerken, dass
etwaige Unterschiede auch schon vor Beginn der Mobiltelefonnutzung bestanden haben
kénnen. Da dies nicht erfasst wurde, lassen sich damit die gefundenen Unterschiede nicht
einfach auf die Nutzung des Mobiltelefons zurtckfliihren. Um hier eine sicherere Aussage
treffen zu kdnnen, waren wahrscheinlich deutlich gré3ere Probandenkollektive noétig.
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2.4 Einzelfallstudien und Umfragen

Davidson und Lutman (2007) untersuchten Gber eine Umfrage ein Kollektiv von Univer-
sitatsstudenten der Universitat Southampton auf mdégliche Einflisse des Gebrauchs von
Mobiltelefonen auf die Hérfahigkeit. Es konnte kein Einfluss der taglichen Gesprachsdau-
er oder Gesamtnutzungsdauer auf die subjektiv empfundene Horfahigkeit, einen Tinni-
tus oder das Gleichgewichtsempfinden festgestellt werden. Es gab allerdings kein aus-
reichend gro3es Kontrollkollektiv. Die Autoren kommen aber zu der Einschatzung, dass
innerhalb des Rahmens der Studie zumindest die untersuchten Parameter nicht von der
taglichen Dauer oder der Gesamtdauer der Mobiltelefonnutzung abhangen und die da-
mit erfassten subjektiven Beeintrachtigungen wahrscheinlich nicht durch die Nutzung der
Mobiltelefone hervorgerufen wurden.

Al-Khlaiwi und Meo (2004) benutzten eine Umfrage unter Studenten der medizinischen
Fakultat der Universitat in Riad, Saudi-Arabien, um mdégliche gesundheitliche Probleme im
Zusammenhang mit der Benutzung von Mobiltelefonen zu erfassen. Da alle Teilnehmer
der Studie ein Mobiltelefon benutzten, gab es kein Kontrollkollektiv. Die innerhalb der Stu-
die gezogenen Schlisse, dass sich Beschwerden wie Kopfschmerzen, Midigkeit, Schlaf-
stérungen und Schwindel auf den Gebrauch von Mobiltelefonen zurlckflhren lassen, sind
ohne ein Kontrollkollektiv nicht nachzuvollziehen.

In einer ahnlichen Studie untersuchten Meo und Al-Drees (2005) ebenfalls anhand einer
Umfrage, ob Probleme bei der H6r- oder Sehféahigkeit in einen Zusammenhang mit der
Benutzung von Mobiltelefonen gebracht werden kdnnen. Aufféllig ist hier der hohe Anteil
von ca. 35% der Befragten, die eine subjektive Beeintrachtigung der Horfahigkeit ange-
ben. Die Autoren diskutieren diesen hohen Anteil jedoch nicht. Dabei war es egal, ob
das Mobiltelefon weniger als finf Minuten oder mehr als 30 Minuten am Tag verwendet
wurde, der gefundene Trend zu einem etwas hdéheren Anteil bei langerer Nutzungsdau-
er war nicht statistisch signifikant. Sehstérungen wurden nur von einem geringen Anteil
der Befragten - verglichen mit den angegebenen Hérstérungen - angegeben (ca. 5%) und
sind ebenfalls nicht von der Dauer der Mobiltelefonnutzung abhangig. Einerseits fehlte
hier ein Kontrollkollektiv, andererseits wurde das vollige Fehlen eines Einflusses der Dau-
er der Mobiltelefonnutzung nicht weiter in Betracht gezogen. Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass durch die Nutzung von Mobiltelefonen eine Beeintréachtigung des Hér- und
Sehvermdgens hervorgerufen werden kann und empfehlen weitere Untersuchungen und
die ,vorsichtige® Nutzung des Mobiltelefons. Die Daten lassen allerdings auch alternativ
den Schluss zu, dass die angegebenen, subjektiv empfundenen Beeintrachtigungen des
Ho6r- und Sehvermégens, wenn sie wirklich vorhanden sind, eben nicht auf die Nutzung
eines Mobiltelefons zurtickzufiihren sind, da selbst bei einer taglichen Nutzungsdauer von
unter finf Minuten praktisch die gleiche Beeintrachtigung zu finden war, wie bei einer tag-
lichen Nutzungsdauer von mehr als 30 Minuten.

Al-Dousary, (2007) beschreibt in einer Fallstudie einen Patienten, der nach haufigem Ge-
brauch eines Mobiltelefons Uber subjektiven Horverlust klagte. Ein Horverlust lief3 sich im
Audiogramm auf der flr das Mobiltelefon bevorzugten rechten Seite zeigen. Nach einem
angeratenen Wechsel des Mobiltelefons auf die linke Seite zeigte sich nach 3 Monaten
im Tonaudiogramm ein Hoérverlust auf der linken Seite und eine teilweise Erholung auf
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der rechten Seite, was sich nach einem weiteren Wechsel des bevorzugten Ohres wieder-
um umkehrte. Der Autor vermutet einen senorineuralen, das hei3t einen innenohrbeding-
ten oder weiter zentral liegenden, Horverlust. Dieser Aussage stehen in der Arbeit nicht
dokumentierte aber genannte normale Befunde von Hirnstammableitungen und Elektro-
cochleogramm gegenuber, die eben nicht auf einen sensorineuralen Hérverlust hindeuten.
Einzig die Tonaudiogramme zeigen Hoérverluste von bis zu 40 dB im niedrigen und mittle-
ren Frequenzbereich, die zudem bis auf ein Audiogramm ausschlie3lich Luftleitungs- und
keine Knochenleitungsschwellen zeigen. Jedoch kann man nur aus einem Unterschied
zwischen Luftleitungs- und Knochenleitungsschwellen einen ersten Hinweis auf eine mog-
liche sensorineurale Horstérung ableiten. Da laut der Untersuchung ein Tympanogramm
ebenfalls unauffallig blieb, scheidet auch ein objektiver Luftleitungsschaden eigentlich aus.
Die Tonaudigramme sind jedoch so variabel und so widersprichlich zu den Ergebnissen
der objektiven Hérmessungen, dass fraglich ist, ob der Patient tatsachlich einen objektiv
feststellbaren Hérverlust erlitten hat. Der Autor diskutiert diese Frage nicht.

2.5 Patch-Clamp-Experimente unter Befeldung

Platano et al. (2007) bestimmten Strome durch spannungsgesteuerte Ca%+-Kanale an kul-
tivierten Neuronen aus der GroB3hirnrinde von Ratten unter der Befeldung mit unmodu-
lierten 900 MHz und GSM 900-simulierenden Feldern. Die Stréme wurden innerhalb von
maximal 3 Messphasen abgeleitet. Eine Messphase bestand aus einer 90 Sekunden dau-
ernden Vorlaufphase, einer 90 Sekunden langen Befeldungsphase und einer ebenfalls
90 Sekunden andauernden Nachlaufphase. Die Gesamtdauer der Messungen betrug da-
mit maximal 13,5 Minuten bei einer Gesamtbefeldungsdauer von 4,5 Minuten. Die Stroma-
bleitungen erfolgten in einem zeitlichen Abstand von 30 Sekunden, so dass insgesamt
maximal 27 Ableitungen aufgezeichnet wurden.

Die Neuronen wurden aus Rattenhirnen vom embryonalen Tag 18 extrahiert, in Kultur ge-
nommen und die Messungen zwischen sechs und 14 Tagen nach Beginn der Kultivierung
der Zellen durchgeflnhrt.

Die spannungsabhingigen Ca®*-Kanale wurden mit einer sog. Spannungsrampe stimu-
liert, bei der die Klemmspannung Uber eine Dauer von 400 ms von -100 mV bis +100 mV
durchgefahren wurde. Der gemessene Strom stellt bis auf den Leckstrom (s. a. Ab-
schnitt[3.3) eine Strom-Spannungs-Beziehung dar.

Die Befeldung mit dem modulierten GSM 900-Signal Uber einen co-planaren Wellenlei-
ter (Liberti et al., 2004) erzeugte starke Feldartefakte, in Form von Stromspitzen, die dem
eigentlichen Messsignal tGberlagert waren. Diese Feldartefakte traten auch auf, wenn kei-
ne Zelle abgeleitet wurde, somit konnten die Autoren ausschlie3en, dass es sich um einen
Einfluss der Felder auf die Zellen handelte. Die Autoren diskutierten die mdglichen Ursa-
che der Feldartefakte nicht und entfernten sie nachtraglich aus den Messsignalen durch
eine lineare Interpolation zwischen den artefaktfreien Bereichen der Stromspuren.

Insgesamt wurden nur 13 Zellen abgeleitet, von denen lediglich acht Zellen Uber die Ge-
samtdauer von 13,5 Minuten gemessen wurden. Fur die unmodulierte 900 MHz-Befeldung
wurden drei Zellen Uber die gesamte Messdauer von 13,5 Minuten und weitere drei Zel-
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len fur 4,5 Minuten abgeleitet. Bei der GSM 900-Befeldung wurden finf Zellen Uber die
gesamte Messdauer und zwei weitere nur Gber die ersten 4,5 Minuten abgeleitet.

In einer statistischen Analyse fanden die Autoren keinen Einfluss der Befeldung auf die Dif-
ferenz der Stromspuren zwischen den einzelnen Phasen und kommen zu dem Schluss,
dass eine Befeldung unter den realisierten Bedingungen akut keinen Effekt auf die Stré-
me durch spannungsgesteuerte Ca2*-Kanale zeigt und auch eine wiederholte Befeldung
keinen kumulativen Effekt erzeugt.

Bei der Bewertung der Studie sind mehrere Punkte hervorzuheben.

e bei den Zellen handelt es sich um sich differenzierendes embryonales Gewebe, das
innerhalb weniger Tage seine lonenkanalzusammensetzung dndern kann (D’Angelo
et al., 1997).

e in einer solchen Kultur besteht keine Kontrolle tGber die unterschiedlichen Beitrage
von moglichen Ca?*-Kanalsubtypen. Man muss davon ausgehen, dass es sich um
sehr heterogene Kanalzusammensetzungen handelt (lwasaki et al., |2000). Die Au-
toren diskutieren diesen Punkt nicht und versuchen nicht einmal anzugeben, um
welche Kanalsubtypen es sich handeln kdnnte.

e daher ist die gewahlte Zahl der Zellen insgesamt als viel zu gering anzusehen, um
eine gesicherte Aussage treffen zu kénnen.

e die nachtragliche Entfernung der Feldartefakte durch eine lineare Interpolation ist
nicht akzeptabel, da die Messungen trotzdem durch die Wirkung der Artefakte auf
den Messverstarker oder die Vorverstarkerstufe beeinflusst sein kdnnten.

e es gibt im eigentlichen Sinne keine Kontrollmessung, vollstdndig ohne Befeldung,
die einen Aufschluss dariber liefern kdnnte, wie das unbeeinflusste Verhalten der
Kanéle Uber der Zeit ist.

Insgesamt weisen die Daten keine ausreichende Qualitat auf, um eine gesicherte Aussage
treffen zu kdnnen.
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3 Durchfihrung

3.1 Studiendesign

Innerhalb der Studie sollte untersucht werden, ob eine Befeldung mit elektromagnetischen
Hochfrequenzfeldern, wie sie in der Mobiltelefonkommunikation verwendet werden, auf die
Funktion der Ca?*-lonenkanale in inneren Haarsinneszellen von M&dusen einen messbaren
Einfluss hat.

Die Befeldung simulierte dabei drei unterschiedliche Mobilfunkkommunikationsarten, wie
sie nach den Mobilfunkstandards fir GSM 900, GSM 1800 und UMTS verwendet werden.

FiUr jede Signalart wurden die Zellen wahrend der Messung mit Feldintensitaten befel-
det, die SAR-Werten (bezogen auf das Flissigkeitsvolumen in der Probe) von 0,02 W/kg,
0,2W/kg, 2W/kg, 20 W/kg entsprachen (s. Anlage zur Exposition). Zusammen mit einer
Scheinbefeldung (sham) ergaben sich damit finf verschiedene, den Befeldungintensita-
ten entsprechende Befeldungsgruppen flur jeweils eine Befeldungsart.

Wahrend einer Messung wurden mittels der Patch-Clamp-Methode Stréme durch die
Ca?*-Kanale der inneren Haarsinneszellen abgeleitet. Die Messung wurde dabei in drei
Phasen unterteilt, Vorlauf (5 min), Exposition (20 min), Nachlauf (15 min). Die Messungen
erfolgten fUr jede Befeldungsgruppe randomisiert und verblindet. Die Messungen wurden
zunachst fur die Befeldungsart UMTS, dann far GSM 1800 und schlieBlich fir GSM 900
durchgefihrt.

3.2 Patch-Clamp Messungen in der Ganzzellkonfiguration

In dem Projekt wurden an inneren Haarsinneszellen aus dem Cortischen Organ von
Mé&usen elektrophysiologische Ableitungen durchgefiihrt. Die Messungen wurden mit der
Patch-Clamp-Methode (Hamill et al., [1981) im Ganzzellmodus durchgefiihrt. Dabei wur-
den Strome durch die Ca?*-lonenkanile der Haarsinneszellen bestimmt.

Bei Patch-Clamp Messungen werden Stréme durch lonenkanéle in Zellmembranen be-
stimmt. Hierzu wird die Membran Uber einen Messverstarker auf bestimmte Spannungen
geklemmt und die durch die lonenkanéle flieBenden Stréme kénnen Uber einen Mess-
verstarker registriert werden. Die zwei Messelektroden befinden sich dabei zum einen in
einer dinnen Glaspipette, die mit der Zelle in Kontakt gebracht wird und zum anderen in
der das Zellpraparat umgebenden Badlésung.

Far Messungen im Ganzzellmodus werden diinn ausgezogene Glaspipetten (Spitzen-
durchmesser ca. 1um) mit einer Lésung gefillt, die dem intrazelluldren Millieu der zu un-
tersuchenden Zellen angepasst ist. An die Pipette wird ein leichter Uberdruck angelegt,
um die Pipetten6ffnung von Verunreinigungen frei zu halten und einen unkontrollierten
Kontakt mit der Zellmembran zu verhindern. Dann wird die Pipette mit einem Mikromani-
pulator unter Mikroskopkontrolle an die Zellmembran herangefahren und durch Anlegen
eines leichten Unterdrucks wird die Zellmembran an die Pipette gesaugt (Abb. [5] mittle-
res Teilbild). In diesem sog. ,Cell-Attached“-Modus bildet sich ein sehr hoher elektrischer
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Widerstand zwischen Pipette und Membran aus (>1GS2). Durch ein leichtes Erhéhen des
Unterdrucks an der Pipette kann dann die Zellmembran eingerissen werden, so dass ein
elektrischer Zugang zum Zellinneren entsteht. Damit lassen sich die Strdme Uber die ge-
samte Zellmembran bestimmen. Die Messung entspricht im Prinzip einer Bestimmung
des Membranwiderstandes R,,, der sich aus verschiedenen lonenkanalleitfahigkeiten und
passiven Leitfahigkeiten zusammensetzt.

|/

Abbildung 5: Schematische Darstellung einer Patch-Clamp Messung. Links: Anndherung an die
Zelle. Mitte: Cell-Attached-Konfiguration. Rechts: Ganzzellkonfiguration mit den elektrischen Ein-
flussgréf3en, Eingangsserienwiderstand in die Zelle Rs, Membranwiderstand R,,, und Zellkapazitét
C.

3.3 Leck- und Serienwiderstand

Die passiven elektrischen Eigenschaften der Ganzzellkonfiguration haben einen direkten
Einfluss auf die beobachteten Stréme. Die wesentlichen GréBen sind dabei der Leckwi-
derstand, der Eingangs- oder Serienwiderstand der Pipette in die Zelle Rs und deren
elektrische Kapazitat C' (s. Abb.[5).

Bei jedem Spannungsprung (s. Abb. [6], oberes Teilbild) erzeugen der Serienwiderstand in
Kombination mit der in Serie liegenden Zellkapazitat exponentiell abklingende, kapazitive,
transiente Strome (s. Abb. [6] mittleres Teilbild), die Uber eine Kompensationsschaltung im
Messverstarker von dem Messsignal fiir die Stréme abgezogen werden (s. Abb. [6] unteres
Teilbild).

Der in Abb. | angegebene Membranwiderstand R,, setzt sich aus den parallel geschalte-
ten spannungsabhangigen Widerstanden der lonenkanale und dem dazu ebenfalls parallel
liegenden passiven Leckwiderstand (R;) zusammen. Der passive Leckwiderstand flhrt zu
einem — wenn auch geringen — rein passiven Strom, der das Messergebnis verfalschen
kann. Liegt der Leckwiderstand z. B. bei 1 G(2, so fuhrt dies bei einer Depolarisation von
+50 mV zu einem Leckstrom von +50 pA, der als auswarts gerichteter (positiver) Strom den
einwarts gerichteten (negativen) Ca?*-Strom um genau diesen Wert zu gering erscheinen
lasst. Dieser Leckstrom kann vom Messverstarker selbst ,online® abgezogen werden oder
aber ,offline” nachtraglich herausgerechnet werden. Dazu wird ein sog. ,Seal Puls® ver-
wendet, der bei einem Membranpotential die Zelle um wenige mV hyperpolarisiert, bei
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-72 mV
-82 mV
B
500 pA
1ms C

Abbildung 6: Teilbild A: Klemmspannung fir Spuren in Teilbildern B und C, Sprung vom Halte-
potential -72mV auf -82mV, Dauer 4 ms. Teilbild B: Unkompensierte kapazitive Transienten als
Antwort auf den Spannungsprung aus Teilbild A. In rot: Fit einer entsprechenden Exponentialfunk-
tion, (ber die der Serienwiderstand R, und die Kapazitit der Zelle C aus der Klemmzeitkonstante
berechnet werden kénnen. Teilbild C: Gleiche Zelle, Transienten liber die Ganzzellkompensations-
schaltung kompensiert. Leckwiderstand: 1350 M), Serienwiderstand: 16,35 M), Kapazitat: 9 pF,
Klemmzeitkonstante: 145 s

dem keine spannungsgesteuerten Kanale 6ffnen — hier gilt also R,, ~ R;. Der resultie-
rende Strom kann dann als rein passiver Leckstrom betrachtet und zur Berechnung des
Leckwiderstands verwendet werden. In Abb. 6] ist der Leckstrom im unteren Teilbild als
kleiner, negativer Strom erkennbar.

Der Serienwiderstand hat zwei negative Auswirkungen auf die gemessenen Stréme. Zum
einen féllt ein Teil der Klemmspannung Uber dem Serienwiderstand der Pipette ab, was
insbesondere bei groBen Strdmen der Fall ist. Dadurch wird die tatsachliche Spannung,
auf die die Zellen geklemmt werden, verfalscht. Dies ist jedoch nur bei sehr groBen Se-
rienwiderstdnden oder sehr groBen Strdmen (>1nA) von Bedeutung (bei 100 pA Strom
und 10 MQ Serienwiderstand wird die Klemmspannung z. B. um 1 mV verfalscht). Der
zweite negative Einfluss des Serienwiderstandes besteht darin, dass er, zusammen mit
der Kapazitat der Zelle, die Zeitkonstante bestimmt, mit der der Messverstarker das Po-
tential der Zelle klemmen kann. Bei den typischen hier gefundenen Zellkapazitadten von
7 pF und einem Serienwiderstand von ca. 10 M ergibt sich z. B. eine Zeitkonstante von
70 ps. Héhere Zeitkonstanten erschweren insbesondere bei schnellen Kanalen die zeitli-
che Charakterisierung der Aktivierung der Strome.

Um die negativen Einflisse des Serienwiderstandes zu minimieren, verfligen die Mess-
verstarker Uber eine Korrekturschaltung, die abhdngig vom gemessenen Strom und dem
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eingestellten Serienwiderstand einen Korrekturstrom in die Zelle injiziert. Damit Iasst sich
der fur die Messungen ,effektive“ Serienwiderstand nach unten korrigieren. Dies fuhrt aller-
dings zu einer Erhéhung des Rauschens im Messsignal und kann bei einer Fehlanpassung
der Kompensationsschaltung — vor allem bei starker Korrektur — zu einem ,Aufschau-
keln“ der Korrekturschaltung fihren, was in den meisten Fallen zum Verlust des elektrisch
dichten Abschlusses der Membran an der Pipette fiihrt und damit das Ende der Messung
bedeutet.

Eine solche Fehlanpassung kann wahrend eines Experiments jederzeit durch plétzliche
starke Anderungen im Serienwiderstand erfolgen, denn der Serienwiderstand bleibt in der
Regel wahrend einer Messung nicht konstant, sondern er kann sich durch Zellorganellen
oder anderes Material, das sich in der Pipettendffnung anlagert oder von dort wieder 16st,
verandern.

Daher ist zur genauen Charakterisierung eines lonenstroms ein méglichst geringer (effek-
tiver) Serienwiderstand winschenswert. Eine bestimmende GréBe fir den Serienwider-
stand ist der Durchmesser der Pipettenspitze. Je gréBer die Pipettenspitze, desto geringer
im Mittel der Serienwiderstand. Allerdings zeigt sich, dass die Sealbildung umso schlech-
ter erfolgt und vor allem die Dauer, Uber die ein Seal erhalten werden kann, umso geringer
ist, je niedriger der Serienwiderstand und damit je gréBer die Pipettendffnung ist.

Da es bei der vorliegenden Untersuchung vor allem darum ging, mogliche Verdnderun-
gen durch eine Befeldung zu erkennen und weniger darum, die Kanaleigenschaften in
absoluten Werten genau zu charakterisieren, wurde entschieden, die ,effektiven* Serien-
widerstédnde im Bereich zwischen ca. 10 M2 und 20 M2 zu halten. Die Stréme durch die
Ca?*-lonenkanéle in inneren Haarsinneszellen haben unter den gewahlten Messbedin-
gungen eine Amplitude von ca. 200 pA, womit die Abweichungen in der Klemmspannung
sich damit unterhalb von ca. 2mV bewegen. Da eine Analyse der Kanalkinetik, also der
zeitlichen Entwicklung der Kanaléffnung, von vornherein nicht vorgesehen war, war die
Zeitkonstante der Spannungsklemme von nachgeordneter Bedeutung. Deshalb wurden
auch nur vergleichsweise moderate Korrekturwerte verwendet, um den effektiven Serien-
widerstand in etwa in dem oben erwéhnten Bereich von 10-20 M2 zu halten und ande-
rerseits die Messung nicht durch das erwahnte Aufschaukeln der Korrekturschaltung zu
geféhrden.

Wahrend der Messungen wurde gelegentlich durch Anlegen eines leichten Unter- oder
Uberdrucks oder durch eine geringfiigige Korrektur der Pipettenposition versucht, den
Leck- und/oder den Serienwiderstand zu verbessern. Mit Ricksicht auf eine mdglichst
lange Ableitungsdauer wurden solche Korrekturen nach Beginn der Befeldungsphase nur
sehr vorsichtig versucht.

3.4 Patch-Clamp Messungen an inneren Haarsinneszellen im Corti-
schen Organ von Mausen

Die Praparate wurden aus dem reifen Innenohr von jungen Mausen (postnatales Alter:
1842 Tage) akut explantiert. Die Haarsinneszellen lagen innerhalb des Zellverbandes des
Cortischen Organ vor, umgeben von Stitzzellen (Abb.[7).
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Die Anndherung der Patch-Pipette erfolgte unter Uberdruck direkt durch die Stiitzzellen
hindurch, die die inneren Haarsinneszellen umgeben (s.a. Pyott et al., 2004). Dadurch
entfiel das normalerweise Ubliche Freilegen der Haarzellen vor Beginn der Messungen.
Dieses Vorgehen hatte zwei Vorteile: Einerseits konnte die Zeit bis zum Beginn der Mes-
sungen minimiert werden, zum anderen entfiel der mit dem Freilegen verbundene mecha-
nische Stress fir die inneren Haarzellen, so dass das gesamte Gewebe besser erhalten
werden und die erforderlichen Ableitdauern erreicht werden konnten. Insgesamt vermuten
die Autoren, dass die hohe Qualitat der Ableitungen zum Teil auf diese Vorgehensweise
zurlckzufthren war.

Stereozilien

A ——

Abbildung 7: Links: Schematische Darstellung des Cortischen Organs (mod. nach Kiang, 1984).
Rechts: Aufsicht auf das Cortische Organ durch das Mikroskop, Fokusebene etwa auf Héhe der
Zellkerne der IHC. Die Patch-Clamp Pipette ist in Kontakt mit einer IHC nach ca. 40 Minuten Ablei-
tung in der Ganzzellkonfiguration.

3.5 Isolierung der lonenstréme durch Ca?*-Kanale der inneren Haar-
sinneszellen

Die Ca?*-Stréme in inneren Haarsinneszellen (IHCs) stellen zwar einen essentiellen Schritt
in der Signaltransduktion beim Héren dar, tragen jedoch nur einen sehr geringen Teil der
spannungsgesteuerten lonenstrome bei. Wahrend die Ca?*-Strome in Haarsinneszellen
typischerweise in der GréBenordnung von ca. 100 pA liegen, liegen die Stromamplituden
der K*-Stréme mit bis zu 20 nA ca. zwei Gré3enordnungen dartiber.

Um die Stréme durch die Ca?*-Kanale optimal zu isolieren, wurden die K*-Strome zum
einen durch Tetraethylammonium (TEA) und 4-Aminopyridin (4-AP) in der Badlésung phar-
makologisch blockiert. Zum anderen wurden in der Badlésung Ba2*-lonen statt Ca?*-lonen
als Ladungstrager verwendet, fur die Ca?*-Kanile ebenfalls permeabel sind und die zu-
dem gréBere Stromamplituden hervorrufen. Darliberhinaus blockieren Ba?*-lonen mogli-
che Reststrome durch K*-Kanéle. SchlieBlich wurde eine Cs*-basierte intrazellulare L6-
sung benutzt, da Cs*-lonen weitere, nicht Uber Ba?* oder die pharmakologischen Blocker
unterdrtickte K*-Stréme blockieren kénnen.
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Reife innere und auBere Haarsinneszellen von Saugern schwellen — mdglicherweise
durch den Einstrom von CI- aus der Badlésung hervorgerufen — schnell an (Zeddies et al.,
2000; (Cecola und Bobbin, [1992). Durch teilweise Substitution von CI- mit einem organi-
schen Anion (Lactobionat) in der Badldsung konnten die Praparate tUber langere Zeitraume
stabil gehalten werden (Brandt et al., 2007; Knirsch et al., 2007).

Folgende Lésungen wurden verwendet (alle Angaben in mmol/l):

Badlésung: 70 Lactobionat e NaOH, 40 NaCl, 35 Tetraethylammoniumchlorid (TEA), 15 4-
Aminopyridin (4-AP), 10 BaCl,, 10 HEPES, 5,6 Glukose und 1 mgCl,, eingestellt
auf pH 7.4 und 320 mOsm/kg.

Intrazellularlésung: 105 Cs* Methansulfonat, 20 CsCl, 10 Na* Phosphokreatin, 5 HEPES,
5 EGTA, 4 MgCI2, 4 Na,ATP, 0.1 CaCl, und 0,3 GTP, eingestellt auf pH 7,35 und
303 mOsm/kg.

Um eine moglichst groBe Stromamplitude zu erreichen, wurde Ba?* in der Badldsung in ei-
ner Konzentration von 10 mmol/l verwendet und nicht entsprechend einer physiologischen
Ca?*-Konzentration von ca. 1,3 mmol/l.

Die Badlésung wurde Uber ein Perfusionssystem bestandig ausgetauscht, wobei die
Durchflussgeschwindigkeit auf 250 ul/min eingestellt wurde, so dass bei einem Volumen
der Badloung in der Badkammer von ca. 700 il die Badlosung in etwa alle drei Minuten
ausgetauscht wurde.

3.6 Ablauf der Messungen und verwendete Messprotokolle

Nach Erreichen der Ganzzellkonfiguration wurden mit einer Zelle zunachst einige Stan-
dardprotokolle gemessen, um die Qualitat der Ableitung einschatzen zu kénnen. Erst da-
nach wurde das Expositionsprogramm gestartet. Die folgenden Messungen mit einer Ge-
samtdauer von 40 Minuten unterteilten sich in drei Phasen:

1. Vorlaufphase (Dauer: 5 min)
2. Expositionsphase (Dauer: 20 min)

3. Nachlaufphase (Dauer: 15 min)

Im Abstand von ca. finf Minuten erfolgten die elektrophysiologischen Messungen der Stré-
me durch die Ca?*-Kanéle. Zusétzlich wurde in der letzten Minute vor Beginn und vor dem
Ende der Expositionsphase je eine weitere Messung durchgefiihrt, um mégliche Akutef-
fekte der Befeldung leichter erkennen zu kénnen. Damit ergaben sich 11 Messzeitpunkte
bei nominell 0, 4, 5, 10, 15, 19, 20, 25, 30, 35, 40 Minuten. Da bei Patch-Clamp Mes-
sungen sich die Messbedingungen kurzfristig andern kénnen und damit Nachjustierungen
der Einstellungen des Messverstarkers notwendig sind, war dieses Zeitraster nicht in allen
Fallen genau einzuhalten. Wurde eine Zelle nach Beginn der Expositionsphase verloren,
wurde das Praparat verworfen und die Messung mit einem neuen Praparat wiederholt. Es
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wurden auch Messungen als abgeschlossen akzeptiert, deren Nachlaufdauer 10 Minuten
Uberschritten hatten und somit nur Gber 10 Messzeitpunkte verfugten.

Zu jedem Messzeitpunkt wurden mindestens einmal spannungsaktivierte Stro-
me mit einem sog. Aktivierungsprotokoll aufgezeichnet, aus denen eine Strom-
Spannungsbeziehung bestimmt werden konnte. Zusatzlich wurde bei abgeschalteter
Whole-Cell-Kompensationsschaltung des Verstarkers ein sogenanntes ,Seal-Protokoll*
aufgezeichnet, aus dem sich zur Kontrolle Parameter wie die Zellkapazitat und der Se-
rienwiderstand der Pipette bestimmen lieBen.

Zur Bestimmung der Strom-Spannungs-Beziehungen wurde ein Aktivierungsprotokoll ver-
wendet, bei dem die Zellen bei einem Haltepotential von -72 mV gehalten und von dort far
8 ms auf ein Testpotential geklemmt wurden, um anschlie3end wieder auf das Haltepo-
tential geklemmt zu werden. Die Testpotentiale wurden dabei in 26 Schritten von je 5mV
von -72mV auf +53 mV erhdht (ein Beispiel flr dieses Protokoll findet sich in Abb. in

Abschnitt [4.1).

3.7 Temperaturerfassung

Die Temperatur wurde mit einer faseroptischen Temperatursonde (FISO, FOT-M) erfasst.
Die Genauigkeit der Temperaturerfassung betrug +0,2°C, bei einer nominellen Tempera-
turauflésung von 0,1°C. Die Temperaturwerte wurden vom Expositionssystem im Abstand
von 10 Sekunden aufgezeichnet und zur Auswertung wurden die beiden dem Zeitpunkt
der elektrophysiologischen Messung am nachsten liegenden Temperaturwerte gemittelt.

3.8 Feldartefakte

Erste Messungen mit einem Praparat und der funktionsfahigen Befeldungsanlage fir die
UMTS-Befeldung zeigten zunachst deutliche Befeldungsartefakte (Abb.[8), wie sie auch in
Platano et al.| (2007) bei Messungen mit dem GSM 900-Feldern zu erkennen sind.

Abbildung 8: Stromspuren ohne (links) und mit (rechts) Befeldung. Bei den Spuren unter Befeld-
ung (SAR 20 W/kg bei UMTS) zeigen sich Artefakte, die durch eine Demodulation des Feldsignals
im Vorverstérker erzeugt werden.
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Die Artefakte traten unabhangig davon auf, ob die Pipette sich in Kontakt mit einer Zel-
le oder sich Uberhaupt in der Badlésung befand. Die Ursache war also wie bei
ein rein elektromagnetisches Ubersprechen auf das Messsystem selbst. Eine
Reihe von Tests deutete darauf hin, dass der Grund eine Demodulation des HF-Signals
innerhalb der Vorverstarkerstufe des Patch-Clamp Verstarkers war. Der Hersteller des Ver-
starkers hat diese Erklarung ebenfalls als sehr wahrscheinlich bestatigt, da alle Bauteile
innerhalb des Vorverstarkers an sich tber keine ausreichend hohe Bandbreite verfligen,
um das Feld direkt in den Signalweg einzuschleifen.

r

Abbildung 9: Vorverstéarkerstufe mit Teflon- und Messinganschlussgewinde

3.8.1 Modifikation der Vorverstarkerstufe

Zunachst wurde nicht ausgeschlossen, dass der Pipettendraht selbst das Feldsignal in den
Verstéarker einspeist, weshalb erwogen wurde, das Signal mit einem HF-Durchgangsfilter
zwischen Pipettenhalter und Vorverstarker bei 10 MHz tiefpasszufiltern. Der Hersteller des
Verstarkers konnte allerdings nicht ausschlie3en, dass diese Lésung zu zusatzlichen Ar-
tefakten bzw. Fehlern bei der Kompensation von kapazitiven Transienten fihrt. Von einer
Modifikation der Signalleitung direkt am Eingang der Vorverstarkerstufe wurde vom Her-
steller explizit abgeraten. Tatsachlich lie3 sich der Verstarker mit dem Durchgangsfilter
nicht betreiben, so dass ein anderer Lésungsweg beschritten wurde.

An der Vorderseite des Vorverstarkers befindet sich ein Teflonanschlussgewinde fiir den
Pipettenhalter, der daran mit einer Uberwurfmutter befestigt wird. Das Anschlussgewin-
de enthélt auBerdem die Buchse, die den Stecker der Pipettenelektrode elektrisch an
den Vorverstarker ankoppelt (s. Abb. [9] linkes Teilbild). Die Gehausedffnung im Vorver-
starker hat einen Durchmesser von 6,6 mm und ist aufgrund der Materialeigenschaften
des Teflons nicht hochfrequenzdicht. In Absprache mit der Universitat Wuppertal und
dem Hersteller des Messverstéarkers wurde dann in der mechanischen Werkstatt der
Universitats-Augenklinik Tabingen als Ersatz fir das Teflongewinde ein Anschlussgewin-
de aus Messing hergestellt, das den Vorverstarker nahezu hochfrequenzdicht abschlief3en
sollte (s. Abb. [9} rechtes Teilbild).
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Abbildung 10: Test der Wirksamkeit der HF-Abschirmung der Vorverstérkerstufe. Jeweils
10 Stromspuren, zur besseren Darstellung um je 10pA entlang der Ordinate gegeneinander ver-
schoben. A: Verstdrkung 20 mit Feld, Sprung auf -10mV; B: Verstédrkung 20 ohne Feld, Sprung auf
-10mV; C: Verstdrkung 100 mit Feld, konstante Spannung; D: Verstarkung 100 ohne Feld, konstan-
te Spannung; E: Verstarkung 100 mit Feld, konstante Spannung, Bad entfernt; F: Verstarkung 100
mit Feld, konstante Spannung, Pipette nicht im Bad (Position wie in E).

Um zu testen, ob die Abschirmung hinreichend war, wurden zun&dchst Messungen von
Strdbmen gegen die Badelekirode (ohne Zellen) durch eine Pipette mit sehr geringem
Offnungsdurchmesser durchgefiihrt. Die Pipette wies aufgrund des geringeren Offnungs-
durchmessers einen hohen Eingangswiderstand und damit ein sehr geringes Grundrau-
schen auf. Ein Spannungssprung von -10 mV erzeugte einen Strom von ca. 150 pA, der im
Bereich der Maximalamplitude der zu messenden Bariumstrdme an den inneren Haarsin-
neszellen liegt. Dadurch konnten schnell verschiedene Konfigurationen getestet werden,
ohne aufwéandige Patch-Clamp Messungen an Zellen durchflihren zu missen.
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Die Ergebnisse sind in Abb. vergleichend fur die folgenden Messkonfigurationen bei
einem SAR-Wert von 20 W/kg fir UMTS dargestellt:

A: Verstarkung 20 mit Feld, Sprung auf -10mV

B: Verstarkung 20 ohne Feld, Sprung auf -10mV

C: Verstarkung 100 mit Feld, konstante Spannung

D: Verstarkung 100 ohne Feld, konstante Spannung

E: Verstarkung 100 mit Feld, konstante Spannung, Bad entfernt

F: Verstarkung 100 mit Feld, konstante Spannung, Pipette nicht im Bad (Position wie in
E)

Die angegebenen Verstarkungen beziehen sich auf die Verstarkung des Signals am Patch-
Clamp-Verstarker und beeinflussen in den gewéahlten Konfigurationen lediglich die Auflé-
sung. Maximale Verstarkungsfaktoren unter realen Messbedingungen liegen bei 5 oder 10.

Das Entfernen der Bades aus der Befeldungsanlage (Konfiguration E) flihrte zu einer deut-
lichen Erh6hung des nach auf3en aus dem Wellenleiter gestreuten Feldes, da einerseits
die Bundelung des Feldes durch das Elektrolyt fehlte, andererseits keine Absorption des
Feldes mehr stattfand. Dadurch erhéhte sich die Feldstarke auBBerhalb des Wellenleiters
deutlich (mind. eine GréBenordnung). Die hohen Feldstarken flihrten zu geringen Arte-
fakten (<10 pA Amplitude) und stellen hier eine wichtige Positivkontrolle dar. Wurde das
Bad wieder in die Anlage eingesetzt, so verschwanden die Artefakte (Konfiguration F) bei
in etwa gleicher Position der Pipette. In der Konfiguration F war das Hintergrundrauschen
besonders gering, da keine elektrisch leitende Verbindung zur Badelektrode bestand, und
es lag mit ca. 0,7 pArus deutlich unter dem Rauschen, das wahrend der tatsachlichen
Messungen mit ca. 2 pAgrus als Hintergrundrauschen vorhanden war; selbst geringe Arte-
fakte waren hier leicht erkennbar gewesen.

3.8.2 Artefakifreie Messungen an inneren Haarsinneszellen unter Befeldung

AbschlieBend wurden zu Testzwecken noch Messungen an inneren Haarsinneszellen un-
ter UMTS-Befeldung durchgeflihrt. Hierzu wurde eine spezielle Variante des Messpro-
gramms der Universitat Wuppertal verwendet, die unverblindet immer eine Befeldung mit
dem maximalen SAR-Wert von 20 W/kg durchflihrte. Als Beispiel sind einige Stromspuren
in Abb. vor und wéahrend der Befeldung gezeigt. Es I&sst sich leicht erkennen, dass
die Befeldung bei der modifizierten Vorverstarkerstufe auch bei Messungen an realen Zel-
len nicht zu erkennbaren Artefakten flhrte. Insbesondere war es auch unter Befeldung
mdglich, notwendige Korrekturen an der Kompensation von kapazitiven Transienten am
Messverstarker vorzunehmen, was mit den starken Feldartefakten nur schwer oder gar
nicht moglich gewesen ware.
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Abbildung 11: Stromspuren gemessen an einer inneren Haarsinneszelle ohne (links) und mit
(rechts) Befeldung (SAR=20 W/kg, UMTS) mit modifiziertem, abgeschirmten Vorverstérker.

Bei den folgenden Messungen fir UMTS- und GSM 1800-Befeldung traten keine feststell-
baren Artefakte mehr auf. Bei der GSM 900-Befeldung tauchten bei den ersten Messung-
en geringe Feldartefakte auf, die, nachdem der Pipettenelektrodendraht etwas verkirzt
worden war, ebenfalls nicht mehr feststellbar waren.

Die Feldartefakte wurden in dieser Studie durch eine verbesserte Abschirmung der Mes-
selektronik vor deren Entstehung vermieden, im Gegensatz zu z. B. |Platano et al.| (2007)
oder von [Maby et al.| (2006, 2005, 2004), wo die Artefakte nach Entstehung entweder
herausgerechnet oder herausgefiltert wurden.
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4 Auswertung

4.1 Auswertung der elektrophysiologischen Daten

Die Auswertung der elektrophysiologischen Daten wurde automatisiert Gber das Pro-
gramm Igor Pro, Version 4.07, (Wavemetrics, Lake Oswego, USA) vorgenommen. Aus
den aufgezeichneten Stromspuren wurden Strom-Spannungs-Beziehungen berechnet,
aus denen eine Aktivierungskurve bestimmt wurde. An diese Aktivierungskurve wurde
eine Boltzmannfunktion angepasst, deren Parameter als Zielgro3en verwendet wurden.
Zusatzlich wurden die maximale Stromamplitude, der Leckwiderstand bzw. der Serien-
widerstand der Zelle zu jedem Messzeitpunkt bestimmt. Als weitere Zielgr63e wurde die
relative maximale Stromamplitude durch Normierung auf die Stromamplitude des ersten
Messzeitpunktes gewonnen, um eine GrdBe zu gewinnen, die von der individuellen Varia-
bilitat der absoluten Stromamplituden unabhangiger ist.

In einem ersten Schritt wurden aus den Stromspuren durch Mittelung Gber die letzte Milli-
sekunde die Strom-Spannungs-Beziehungen berechnet (s. Teilbilder A und C in Abb.[12).
An diese Strom-Spannungs-Beziehungen wurde die folgende Funktion numerisch ange-
passt.

2

I(t) =p-ghk(V) - (1 T e(vll/Q_v)/Vs) (1)
Dabei ist p die maximale Permeabilitét, die die Stromamplitude bestimmt. Der Exponen-
tialterm entspricht einer Boltzmannfunktion, die die charakteristische Aktivierung des lo-
nenstroms durch die unterschiedlichen Spannungen beschreibt. Dabei bestimmt V4, die
Membranspannung, bei der die Halfte des Stroms aktiviert ist, und V¢ gibt die Steigung
der Aktivierung in diesem Punkt an und damit die Empfindlichkeit des Stroms auf Span-
nungsanderungen.

Die Funktion ghk(V) stellt den spannungsabhangigen Anteil der Goldmann-Hodgkin-Katz-
Beziehung dar:

2VF2 [Ba2+]i _ [BaQ-‘r]OeszF/RT
RT 1 — e 2VF/RT

ghk(V) = (2)
Mit 2=2 als Ladung der Ba?*-lonen, R als universelle Gaskonstante, F' als Faradaykon-
stante, 7" als Temperatur in Kelvin und V' als Membranpotential. Mit der intrazellularen
([Ba**];, angesetzt mit 0,0005 mmol/l) und der extrazellularen ([Ba*"],=10 mmol/l) Ba?*-
Konzentration und der Membranspannung waren alle Parameter durch die Messbedin-
gungen festgelegt.

Die Anpassung wurde nicht Uber den gesamten Kurvenverlauf vorgenommen, da bei
Membranpotentialen oberhalb von ca. +20mV minimale kontaminierende Auswarts-
stromkomponenten (nicht vollstandig abgezogenes Leck oder minimale K*-Reststréme)
zu einer Verschlechterung der Anpassungsergebnisse fiihrten. In Abb.[12] Teilbild E, sind
die angepassten Aktivierungskurven in rot dargestellt. Der physiologisch relevante Be-
reich der Membranpotentiale fir Haarsinneszellen liegt deutlich unterhalb von +20 mV, er
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Abbildung 12: Stromspuren eines Aktivierungsprotokolls (Spannungprotokoll siehe A) zu Be-
ginn (B) und am Ende einer Messung (C). Der griin bzw. blau hinterlegte Bereich markiert den
Zeitbereich, (ber den die Stréme gemittelt wurden. In Teilbild D sind die Strom-Spannungskurven
der Messung zusammen mit den Kurven aus der Anpassung mit einer Boltzmannfunktion (rot) fiir
die Aktivierung tber dem Membranpotential aufgetragen. Die Strom-Spannungskurven, die zu den
Stromspuren in B und C gehéren, sind ebenfalls entsprechend farbig markiert. Im Teilbild E sind
die Aktivierungskurven und die Boltzmanfunktionen (in rot) dber dem Membranpotential aufgetra-
gen. Die experimentellen Werte wurden hier gewonnen, indem die Stromwerte durch den Term
p - ghk(V') dividiert wurden. In Teilbild F ist oben der Verlauf des Leckwiderstands, darunter der
Verlauf der Stromamplitude (iber der Zeit dargestellt. Bei den Stromamplituden sind die Stromam-
plituden, die zu den Stromspuren aus B und C gehdren, entsprechend farbig markiert. Im oberen
Teilbild G sind der Verlauf des Serienwiderstands, darunter die Parameter der Boltzmannfunktion
(V10 und Vs) liber der Zeit dargestellt. Die offenen Symbole des Serienwiderstands entsprechen
den effektiven Serienwiderstdnden nach Serienwiderstandskorrektur am Patch-Clamp-Verstérker.
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reicht in etwa vom Haltepotential bis zur maximalen Stromamplitude. Dies gilt auch im
vorliegenden Fall, wo es durch die hthere Ba?*-Konzentration zu einer Verschiebung der
Strom-Spannungsbeziehungen zu positiveren Membranpotentialen kommt.

Als Zielgré3en wurden aus den elektrophysiologischen Ableitungen die folgenden Mess-
gréBen extrahiert:

¢ die maximale Stromamplitude der Stromspannungsbeziehung

e die relative maximale Stromamplitude der Stromspannungsbeziehung (die priméare
ZielgroBe)

e die Spannung der halbmaximalen Aktivierung

e die Steigung der Boltzmannfunktion

Die Stromamplitude wurde ausgewahlt, weil bekannt ist, dass Ca?*-Stréme sehr emp-
findlich auf den metabolischen Zustand der Zellen reagieren und Uber langere Zeit ein
Absinken der Stromamplitude zu beobachten ist, wenn der Zustand der Zellen sich ver-
schlechtert (Bean, [1992; Helmchen et al.,|1996). Anderseits kénnen bestimmte Pharmaka
die Stromamplitude erhéhen oder verringern (z. B. [Sinnegger et al., 1997} |Koschak et al.,
2003). AuBerdem lasst sich die Spannung der halbmaximalen Aktivierung des Stroms
durch Pharmaka verandern (z. B. [Koschak et al., 2003; |Sinnegger et al., [1997), wie auch
die Steigung der Stromaktivierung (Koschak et al., 2003).

Als elektrophysiologische EinflussgréBen wurden dabei die folgenden Variablen betrach-
tet:

e der Leckwiderstand
e der Serienwiderstand

e die Temperatur

Im Abschnitt wurde dargestellt, dass Serien- und Leckwiderstand auf die Messung-
en einen direkten Einfluss haben. Der Leckwiderstand beeinflusst dabei zunachst vor al-
lem die Stromamplitude, wahrend der effektive Serienwiderstand vor allem die Lage der
Strom-Spannungskurven (charakterisiert durch V40) beeinflussen kann, da er die effekii-
ve Klemmspannung verfalscht. Somit sind beide GréBen eigentlich als EinflussgréBen zu
betrachten.

Andererseits ist es a-priori nicht auszuschlieBen, dass die beiden GréBen auch direkt
durch das Feld beeinflusst werden kénnen und damit ebenfalls ZielgréB3en darstellen.
Makroskopische Membraneigenschaften, wie z. B. die lokale Temperatur (s. z. B. |Holt-
ze et al., 2006) und damit auch eventuell der Phasenzustand der Membran kdnnten tber
eine Feldwechselwirkung beeinflusst werden, was sich auf den Leckwiderstand auswirken
kdnnte. Ahnliches gilt fiir den Serienwiderstand.

Deshalb wurde zuerst geprift, ob nicht eventuell der Leckwiderstand und der Serienwi-
derstand selbst von der Befeldung abhingen. Zusétzlich wurde vorab auch Uberprift, ob
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die Temperatur selbst tberhaupt von der Befeldung abhangig war. Die Temperatur wurde
in den Experimenten nicht kontrolliert, sondern lediglich aufgezeichnet, deshalb war es
moglich, dass sich die Temperatur der Badlésung durch die Befeldung erhéhen konnte.

4.2 Fallzahlabschatzung

Anhand einer internen Pilotstudie wurde die Fallzahl auf folgende Weise festgelegt. Fir
die Planung wurde eine besonders einfache Auswertung angenommen, namlich dass erst
fir jede Zelle in jeder Phase der Befeldung die mittlere relative Stromamplitude (priméare
ZielgroBe) berechnet wurde und mit den Differenzen dieser Mittelwerte zwischen spateren
Phasen und der anféanglichen Messung ohne Befeldung die Mittelwerte der verschiedenen
Befeldungen mit t-Tests verglichen wirden. Durch den Auftraggeber wurde vorgegeben,
dass die Wahrscheinlichkeiten der Fehler 1. und 2. Art die Ublichen Werte 0,05 und 0,2
(0,3) haben sollten und ein relevanter Unterschied vorlage, wenn die Mittelwerte sich um
50% der Standardabweichung unterschieden. So konnten mit préziseren Messungen klei-
nere Mittelwertsdifferenzen aufgedeckt werden, was die Bedeutung fUr lebende Zellen
noch offen Iasst. Mit mehr als der Hélfte der endgultigen Beobachtungen wurde die Va-
rianz der intraindividuellen Mittelwertsunterschiede zwischen Vorlauf und Befeldung auf
0.024? nA? geschatzt und auf dieser Grundlage berechnet, dass vollstandige und gulti-
ge Messungen an 16 (13) Zellen je Befeldungsgruppe der geeignete Stichprobenumfang
waren. Das Signifikanzniveau wurde dabei durch 4 dividiert, weil jeweils 4 Vergleiche mit
der nur einmal durchgefiihrten Scheinbefeldung, benutzt wurden. Auf Adjustierungen Gber
die drei Befeldungsarten (UMTS, GSM 1800, GSM 900) oder die mehreren Zielgré3en
hinweg wurde verzichtet nach den Argumenten, dass erstens diese Ergebnisse keine Ad-
justierung erfahren wirden, wenn sie von verschiedenen Forschergruppen erzielt wirden
und zweitens kein Teil der Daten fir mehrere dieser Tests verwendet wurde.

Die Messungen mussten an einer gro3eren Anzahl von Zellen begonnen werden, da im-
mer wieder aufgrund der Ableitbedingungen die Messungen vor Ende der reguldren Mess-
dauer abgebrochen werden mussten. Die Zahlen der unvollstdndigen Messungen wurden
nach der Befeldung tabelliert. Diese Haufigkeiten wurde mittels eines Generalisierten Li-
nearen Modells untersucht, wobei Poisson-Verteilungen mit Uberdispersion und logarith-
mischer Link-Funktion angenommen wurden. Es wurde geprift, ob die Raten abgebro-
chener Messungen sich je nach Befeldungsart und -starke systematisch unterschieden.

4.3 Das statistische Modell

Zur statistischen Modellierung der Daten wurde der Verlauf der ZielgréBBen Uber die Zeit
betrachtet, der als linear wahrend jeder Phase angenommen wurde. Mit diesem Modell der
Kovarianzanalyse wurde die eine, als stets gleich angenommene Varianz der Messungen
geschétzt.

Effekte mit p-Werten von 5% und kleiner wurden diskutiert unter den Aspekten des mehr-
fachen Testens von immerhin 12 Effekten in jeder Kovarianzanalyse und der Relevanz der
Effektstarke in den Einheiten der Zielgréie.
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Fir die primare ZielgréBe, die relative maximale Stromamplitude, und die drei sekundaren
ZielgréB3en: die maximale Stromamplitude, das halbmaximale Aktivierungspotential V4,
und die Steigung der Aktivierung Vs, wurden die folgenden EinflussgréBen und Wechsel-
wirkungen statistisch geschatzt und getestet:

e Befeldungsgruppe, d.h. anfangliche Unterschiede zwischen den Befeldungsgrup-
pen, mit den Intensitaten entsprechend den SAR-Werten, 0, 0,02, 0,2, 2 und 20 W/kg

e Befeldungsphase, d.h. fir alle Befeldungsgruppen gleiche Unterschiede zwischen
den Erwartungswerten in der zeitlichen Mitte der Befeldungsphasen

e Zeit in Befeldungsphase, d. h. die fir alle Befeldungsphasen und -gruppen gleiche
Steigung der ZielgrdoBe mit der Zeit

o Befeldungsgruppe x Befeldungsphase, d. h. die Wechselwirkung von Befeldungs-
phase und -gruppe, also ob der mittlere Verlauf der Erwartungswerte in der zeitli-
chen Phasenmitte sich von Befeldungsgruppe zu Befeldungsgruppe unterscheidet;
der Effekt von primarem Interesse

e Befeldungsgruppe xZeit in Phase, d.h. die Wechselwirkung zwischen Befeldungs-
gruppe und -dauer, also ob die in allen Phasen gleiche Steigung der Zielgrée Uber
die Zeit sich von Befeldungsgruppe zu Befeldungsgruppe unterscheidet

e Befeldungsphase xZeit in Phase, d. h. die Wechselwirkung zwischen Befeldungspha-
se und -dauer, also ob sich die fir alle Gruppen gleiche Steigung der Zielgré3e tber
die Zeit von Phase zu Phase der Befeldung unterscheidet

o Befeldungsgruppe xBefeldungsphase xZeit in Phase, d. h. die Dreifachwechsel-
wirkung von Befeldungsphase, -gruppe und -dauer oder ob sich die Steigungen
der ZielgréBe Uber die Zeit sich von Befeldungsgruppe zu Befeldungsgruppe un-
terschiedlich Uber die Phasen hinweg veranderte; der Effekt von sekundarem In-
teresse

e Zelle[Befeldungsgruppe](random), d. h. zufélliger Effekt der Zelle genestet unter die
Befeldungsgruppe, also die individuellen Achsenabschnitte der einzelnen Zellen, wo-
bei fir die Abweichungen vom Mittelwert einer jeden Befeldungsgruppe eine eigene
Normalverteilung angenommen wird, so dass Gruppenunterschiede nicht durch die-
se biologische Variabilitat erklart werden;

o ZeitxZelle[Befeldungsgruppe](random), d. h. zufallige Wechselwirkung der Zeit seit
Beginn des Experiments mit der Zelle genestet unter die Gruppe, also eine fir jede
Zelle andere, zwischen den Zellen einer Befeldungsgruppe als normalverteilt ange-
nommene Steigung des linearen Trends, der unabhangig von der Befeldungsphase

gilt

e Leckwiderstand, d.h. der Koeffizient einer als linear angenommenen Abhangigkeit
der Zielgrof3e vom Leckwiderstand
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o effektiver Serienwiderstand, d. h. der Koeffizient einer als linear angenommenen Ab-
héangigkeit der Zielgré3e vom Serienwiderstand

e Temperatur, d.h. der Koeffizient einer als linear angenommenen Abhé&ngigkeit der
Zielgré3e von der Temperatur.

Lediglich signifikante Wechselwirkungen von mindestens der Phase und der Befeldungs-
gruppe deuten auf einen mdglichen Einfluss der Befeldung auf die ZielgréBen hin. Die
Zellen kénnen sich z. B. schon in der Vorlaufphase je nach Befeldungsgruppe unterschei-
den und durften diesen Unterschied dann auch Uber die gesamte Messung beibehalten,
dies ware aber kein Unterschied, der durch die Befeldung hervorgerufen worden wére.

Die Effekte von Temperatur, effektivem Serienwiderstand und Leckwiderstand zur Zeit der
einzelnen Messung und der individuellen Zelle und ihrem langsamen Unbrauchbarwerden
wurden bertcksichtigt, um so viel wie mdglich von der Varianz zu erklaren und also mit
einer geringen Messvarianz geringe Effekte der Befeldung aufdecken zu kénnen. Hier liegt
der Vorteil des komplizierteren statistischen Modells. Wahrend in der einfachen Auswer-
tung nur eine Varianz vorkommt, wird die Gesamtvarianz in der Kovarianzanalyse zerlegt
in erklarte Varianz, zuféllige Varianz zwischen den individuellen Zellen (biologische Va-
riabilitat) und Residuenvarianz (,Messfehler” im Quadrat). Wahrend die Trennschéarfe der
statistischen Tests von der Residuenvarianz abhangt, sind die Effekie der Befeldung mit
der Varianz zwischen den Individuen zu vergleichen, um ihre Relevanz zu beurteilen. Des-
wegen wurde die biologische und experimentelle Varianz zusatzlich auch noch geschéatzt,
indem alle Kontrollgruppen zusammen mit obigem Modell analysiert wurden. Dabei wur-
de die natirliche Varianz berechnet als Differenz der gesamten zufalligen Varianz minus
Varianz durch Messfehler.

Als erstes wurde getestet, ob die EinflussgréBen Leckwiderstand, Serienwiderstand und
Temperatur selbst durch die Befeldung beeinflusst wurden. Eine mdgliche Temperaturer-
héhung durch die Befeldung kann auch thermische Effekte nach sich ziehen. Auch die
anderen beiden Parameter kénnten selbst von der Befeldung beeinflusst werden und so-
mit indirekte Effekte der Befeldung auf die beobachteten Zielgré3en vermitteln.

Zusatzlich wurde die Auswertung wie bei der Fallzahlabschatzung durchgefiihrt, wobei
nach Teilentblindung die Unterschiede zur Kontrollgruppe mit Dunnett’s Test untersucht
wurden, um die Ergebnisse gegen Fehlinterpretation wegen multiplen Testens abzusi-
chern.

Fast genau die gleiche Interpretation hat in der eingehenderen Auswertung der F-Test auf
die Wechselwirkung von Befeldungsphase und Befeldungsgruppe.

Ergaben sich bei den Tests Ergebnisse, deren p-Werte fiir eine oder beide Wechselwir-
kungen von Interesse unter 0,05 lagen, so wurde der Effekt der Befeldung fir diese Wech-
selwirkung abgeschéatzt durch die Abweichungen von parallelen zeitlichen Verlaufen —
schlieB3lich sollten sich Unterschiede vor allem in der mittleren Befeldungsphase zeigen.
Dabei wurde die gréite Differenz zur Kontrollgruppe gesucht. Die Differenzen wurden tber
die Parameter ermittelt, die diese Wechselwirkung innerhalb des Modells beschrieben.
Die Wechselwirkung ,,Gruppe x Phase” wurde innerhalb des Modells tiber Parameter ab-
gebildet, namlich die Unterschiede zu einer Beschreibung, bei der fir jede Gruppe die
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Erwartungswerte in der Mitte einer jeden Phase des Experiments die gleichen Differen-
zen aufweisen. Der maximale Effekt einer Befeldung im Vergleich zur Kontrolle fir diese
Wechselwirkung wurde durch Bildung der Differenz zwischen diesem Parameter der Kon-
troligruppe und den Parametern der anderen Gruppen berechnet. Die Wechselwirkung
,aruppe x Phase xZeit in Phase® wurde Uber die Steigungen beschrieben, die die Verande-
rung der ZielgréBe fr jede Gruppe innerhalb jeder Phase mit dem Verlauf der Zeit erfasst.
Auch hier wurden als Parameter die Abweichungen von einem Modell geschatzt, bei dem
die Abfolge der Steigungen von Phase zu Phase in jeder Gruppe die gleichen Differenzen
aufweist. Wiederum wurde die maximale Differenz zum Parameter flr die Kontrollgruppe
gesucht. Da die lineare Anpassung auf den zeitlichen Mittelpunkt einer Phase bezogen
war, ergab sich der maximale Effekt dieser Wechselwirkung durch die Befeldung auf die
ZielgrdBe, indem diese Steigung mit der halben Phasendauer multipliziert wurde.

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm JMP (SAS Institute) in der Versi-
on 6.0 durchgeflhrt.
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5 Ergebnisse

Im folgenden werden die aus den elektrophysiologischen Daten gewonnenen Ergebnisse
dargestellt und auf Befeldungseffekte hin untersucht. Flr jede Zielgré3e wurde das sta-
tistische Modell angepasst. Die wesentliche Einflussgré3e war die Befeldungsintensitat
kodiert in der Befeldungsgruppe entsprechend dem jeweiligen SAR-Wert.

Zusatzlich wurde die Auswertung durchgeflhrt, wie sie fir die Fallzahlabschatzung durch-
gefthrt wurde.

Neben der statistischen Analyse wurde das statistische Modell zusétzlich verwendet, um
eine mittlere Vorhersage fur die Daten zu berechnen und zusammen mit den Daten darzu-
stellen. Dazu wurden die Schatzwerte fir die Parameter des Modells verwendet sowie die
Messbedingungen (Befeldungsart, -gruppe und Zeitpunkt). Fir die statistische Analyse
wurden innerhalb des Modells fir die EinflussgréBen Leckwiderstand, Serienwiderstand
sowie Temperatur flr jeden Zeitpunkt die jeweils gemessenen Werte verwendet. Um far
die graphische Darstellung fir jede Befeldungsart und -gruppe eine einfach zu interpre-
tierende, mittlere Vorhersage zu erhalten, wurden dagegen fir den Leckwiderstand, den
Serienwiderstand und die Temperatur durchgehend die folgenden Werte eingesetzt:

Leckwiderstand 1550 M)
Serienwiderstand 13,75 MQ
Temperatur 24°C

Diese Werte sind die gerundeten Mittelwerte aller Messwerte der entsprechenden Gré3en
Uber alle in der Auswertung verwendeten Zellen. Als letzter Punkt der Ergebnisdarstellung
wird eine Analyse der Daten der Kontrollgruppen vorgestellt. Diese Analyse lieferte ein
Maf3 fir die natUrliche Variabilitat der Daten, das in der abschlie3enden Diskussion (Ab-
schnitt[6.2) benutzt wurde, um die gefundenen Ergebnisse zu bewerten.

5.1 Qualitatskriterien und Zellzahlen

Um eine ausreichende Qualitat der Messergebnisse sicherzustellen, wurden die folgende
Kriterien flr die Messungen aufgestellt:

e der Leckwiderstand sollte mehr als 300 MQ2 betragen. Zellen mit einzelnen Mess-
punkten mit weniger als 300 M2 Leckwiderstand wurden akzeptiert, solche mit meh-
reren Messpunkten mit R. <300 M2 wurden verworfen.

e der unkorrigierte Serienwiderstand einer Zelle sollte nur in Einzelféllen Gber 50 MQ
liegen.

Zunachst wurde eine ausreichende Anzahl von Zellen in allen Befeldungsgruppen gemes-
sen. Danach wurde ohne Entblindung eine Rohdatenauswertung vorgenommen und fr
den Fall, dass einzelne Messungen nicht den obigen Kriterien entsprachen, diese wieder-
holt. Diese Wiederholungsmessungen waren ebenfalls randomisiert und verblindet.
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I [ UMTS | GSM 1800 | GSM 900 |

Ableitungen von Zellen 224 191 237
befeldete Zellen 133 119 136

vollstandig befeldete Zellen 100 101 104
vollstdndige auswertbare Zellen 82 80 78

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Gesamtzahl der gemessenen Zellen fiir die drei verschiedenen Be-
feldungsarten

| | volistandige Zellen | abgebrochene Zellen |
| Gruppe || UMTS | GSM 1800 | GSM 900 || UMTS | GSM 1800 | GSM 900 |
0,02 W/kg 19 16 16 13 5 8
0,2W/kg 16 16 16 11 12 5
2W/kg 15 16 15 9 9 18
20 W/kg 16 16 16 13 4 14
Sham 16 16 15 5 9 13

Tabelle 2: Ubersicht (iber die Zahl der in die Auswertung eingegangenen Zellen aufgeteilt auf die
verschiedenen Befeldungsgruppen fir die drei Befeldungsarten

In Tab. [1| sind die Zahlen der in den Experimenten abgeleiteten Zellen, der befeldeten
Zellen, der bis zum Ende der 20 Minuten dauernden Expositionsphase gemessenen, und
der auswertbaren bis zum Ende der 40 Minuten dauernden Messung angegeben.

In Tab. 2| sind die Zahlen der vollstandig gemessenen Zellen fur die verschiedenen Befel-
dungsgruppen angegeben. AuBerdem sind in Tab. [2] die Zellzahlen fiir die Zellen angege-
ben, die zwar befeldet wurden, aber entweder nicht tber die gesamte Befeldungsphase
oder bis zur minimal akzeptierten Gesamtdauer von 35 Minuten abgeleitet werden konn-
ten. Es zeigten sich keine signifikanten systematischen Unterschiede je nach Befeldungs-
art (p-Wert 0.41) und Befeldungsintensitat (p-Wert 0.91).

5.2 Temperatur

Als erste ZielgroB3e, deren Ergebnisse hier dargestellt werden sollen, wurde die Tempe-
ratur gewahlt. Die thermische Wirkung von Mikrowellenfeldern, wie sie in der Mobilfunk-
kommunikation eingesetzt werden, ist bekannt. Bei den in den Experimenten verwendeten
SAR-Werten von 0,02 W/kg, 0,2 W/kg, 2 W/kg und 20 W/kg, bezogen auf das Volumen in
der Badkammer, ist zumindest fir die hdchste Befeldungsgruppe nicht auszuschlief3en,
dass es wahrend der Befeldungsphase trotz der laufenden Perfusion zu einer leichten
Temperaturerh6hung in der Badkammer kommen konnte. In der Anlage zur Exposition
wurde flr die Befeldung entsprechend einem SAR-Wert von 20 W/kg eine Temperaturer-
héhung von maximal 0,2°C fir GSM 1800 und GSM 900, sowie maximal 0,4°C fir UMTS
beschrieben.
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Abbildung 13: Verlauf der Temperatur in °C Uber der Zeitdauer der Messung fiir die drei Befel-
dungsarten. Die Befeldungsarten (UMTS, GSM 900, GSM 1800) sind in den einzelnen Grafiken
indiziert. Die Originaldaten sind farblich nach Gruppen mit kleinen Symbolen dargestellt. Die ein-
zelnen Farben kodieren die Befeldungsgruppe und sind am Rand markiert. Die Mittelwerte sind in
den entsprechenden Farben als offene Kreise mit Standardabweichungen symbolisiert. Die durch-
gezogenen Linien stellen die Vorhersage des Modells dar (Erlduterungen siehe Text).
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In Abb. [13] sind die Uber die Temperatursonde gemessenen Temperaturen Uber der Zeit-
dauer der Messung flr die drei Befeldungsarten aufgetragen. Die Temperaturwerte wur-
den im Abstand von zehn Sekunden aufgezeichnet und die beiden den Messzeitpunk-
ten am nachsten liegenden Temperaturwerte wurden gemittelt. Die Einzelwerte sind den
Gruppenmittelwerten hinterlegt. Die Mittelwerte Gber die Befeldungsgruppen sind mit den
Standardabweichungen als offen Symbole dargestellt. Dartber liegen als durchgezogene
Kurven die Vorhersagen des statistischen Modells.

Die Temperaturen der Messungen bewegten sich im Bereich von ca.21-27°C, wobei die
meisten Messungen im Temperaturbereich von 23-25°C stattfanden. Fir alle Messungen
war ein leichter Temperaturanstieg (etwa 0,3°C) Uber die Zeitdauer der Experimente fest-
zustellen. Der Grund hierfar lag in der relativ gro3en Abwarme der elektronischen Geréate
in dem Versuchsraum und dem damit verbundenen Temperaturanstieg Gber der Zeit.

In der statistischen Analyse lasst sich dieser Temperaturanstieg mit voranschreitender Zeit
daran erkennen, dass alle Einflisse, die die Befeldungsphase beinhalten, auf dem 5%
Niveau signifikant sind. Die Befeldungsphase ist vermengt (confounded) mit dem Voran-
schreiten der Zeit innerhalb der Messungen und damit dem Temperaturanstieg.

ZielgroBe: Temperatur

p-Wert
EinflussgroBe/Wechselwirkung | UMTS [[GSM 1800] GSM 900
Gruppe 0,62 0,067 0,96
Phase < 0,0001% || <0,0001%| < 0,0001%
Zeit in Phase < 0,0001% || <0,0001%| <0,0001%
Gruppe xPhase < 0,0001x || <0,0001x| < 0,0001~
Gruppe xZeit in Phase 0,45 0,94 0,59
Phase xZeit in Phase < 0,0001% || <0,0001%| <0,0001%
Gruppe xPhase xZeit in Phase < 0,0001x || < 0,0001x| < 0,0001~
Leckwiderstand 0,33 0,54 0,30
effektiver Serienwiderstand 0,95 0,35 0,67

Tabelle 3: Ergebnisse der F-Tests auf die aufgelisteten Effekte auf die Zielgré3e Temperatur, mit x
sind die Testergebnisse gekennzeichnet, die mit p<0,05 signifikant sind. P-Werte, die auf eine
befeldungsabhéngige signifikante Wechselwirkung (fettgedruckt) hindeuten, sind fettgedruckt her-
vorgehoben.

Bei der statistischen Analyse (Tab. [3) ergab sich darUberhinaus fir alle Befeldungsar-
ten auf dem Niveau 0,05 eine signifikante Wechselwirkung der Befeldungsgruppe und
der Phase (alle p-Werte<0,0001). Die Unterschiede der Temperatur von Phase zu Pha-
se war also je nach Befeldungsintensitat verschieden. Der Effekt war allerdings nur bei
der héchsten Befeldungsintensitat von 20 W/kg zu erkennen, daflr dann schon in den
Daten einer einzelnen Messung. Einige Beispiele dafir sind fur die UMTS-Befeldung die
unterste Kurve sowie bei der GSM 900-Befeldung die oberste Temperaturkurve (jeweils
die Rohdatenséatze). Wahrend der Befeldungsphase stieg die Temperatur um ca. 0,2°C
an, und fiel danach auch wieder ab. Fir alle anderen Befeldungsintensitaten ergab sich
kein solcher Anstieg der Temperatur wahrend der Befeldungsphase. Mit diesem Ergebnis
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ist es nicht vollig auszuschlieBen, dass ein thermischer Effekt zumindest fir den héchs-
ten bei der Befeldung verwendeten SAR-Wert auftreten kann. Aus dem gleichen Grund
ergaben sich P-Werte<0,0001 far alle drei Befeldungsarten fir die Wechselwirkung von
Befeldungsgruppe mit der Phase und der Zeit in der Phase (dem Effekt von sekundarem
Interesse).

Der Anstieg der Temperatur fur die héchste Befeldungsintensitat liegt im Rahmen der
Messgenauigkeit der Temperatursonde und befindet sich in Ubereinstimmung mit der Be-
stimmung des SAR-Wertes in der Anlage ,,HF-Dosimetrie und Exposition“ zu diesem Be-
richt.

5.3 Leckwiderstand

Eine weitere Gré3e, die einen Einfluss auf die Messergebnisse, insbesondere auf die mitt-
lere Maximalstromamplitude haben kann, ist der Leckwiderstand. Vorab sollte festgehalten
werden, dass wahrend der Messungen bei einem starken Absinken des Leckwiderstan-
des mitunter versucht wurde, durch ein Anlegen eines leichten Unter- oder Uberdrucks
an die Pipette den Leckwiderstand zu verbessern. Insofern war der Leckwiderstand nicht
nur von den beschriebenen EinflussgréBen abhangig. In Abb. sind die gemessenen
Leckwiderstande Uber der Zeitdauer der Messung aufgetragen. Die Einzelwerte sind den
Mittelwerten und Modellvorhersagen hinterlegt. Die Mittelwerte sind als offene Symbole
mit den Standardabweichungen dargestellt und dartiber die Modellvorhersagen als durch-
gezogene Linien.

Der Verlauf des Leckwiderstands war im Prinzip Uber alle Befeldungsarten und -intensita-
ten &hnlich. Im Mittel lag der Leckwiderstand bei etwa 1550 MS2 mit allerdings recht grof3en
Streuungen, die mit der voranschreitenden Zeit in den Experimenten weiter anstiegen.
Insbesondere lasst sich feststellen, dass der Mittelwert des Leckwiderstands von der ers-
ten bis zur zweiten Messung ein wenig anstieg und danach mindestens bis zum Ende
der Befeldungsphase im Mittel eher konstant blieb. Erst zum Ende der Messungen hin
sanken die Mittelwerte des Leckwiderstands etwas ab, in einzelnen Befeldungsgruppen
deutlich (Befeldungsgruppe entsprechend SAR-Werten von 0,02, 0,2W/kg und bei der
Scheinbefeldung bei GSM 1800 und der Befeldungsgruppe entsprechend einem SAR-
Wert von 20 W/kg bei GSM 900). Die UMTS-Daten allerdings zeigten einen sehr homoge-
nen, Uber alle Befeldungsgruppen praktisch konstanten Verlauf des Leckwiderstands. Fr
die GSM 1800-Befeldung zeigte die Befeldungsgruppe, deren Intensitat einem SAR-Wert
von 2 W/kg entsprach, einen im Mittel deutlich héheren Leckwiderstand von ca.1700 M.

In der statistischen Analyse (Tab. [4) zeigte sich, dass mehrere untersuchte Einflisse auf
dem 5% Niveau signifikant waren. Allerdings stellten die meisten dieser Einflisse direkt
oder indirekt die voranschreitende Zeitdauer innerhalb des Experiments dar. Dies gilt far
den Einfluss der Befeldungsphase und den Einfluss von ,Befeldungsphase xZeit in Pha-
se“, die fur alle Befeldungsarten mit p<0,05 signifikant waren. Der Einfluss der ,Zeit in
der Befeldungsphase® war nur fiir die Befeldungsart GSM 1800 auf dem 5% Niveau signi-
fikant. Darin spiegelt sich die schon anhand der graphischen Darstellung erwahnte ver-
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Abbildung 14: Verlauf des Leckwiderstands in M) Uber der Zeitdauer der Messung fiir die drei Be-
feldungsarten. Die Befeldungsarten (UMTS, GSM 900, GSM 1800) sind in den einzelnen Grafiken
indiziert. Die Originaldaten sind farblich nach Gruppen mit kleinen Symbolen dargestellt. Die ein-
zelnen Farben kodieren die Befeldungsgruppe und sind am Rand markiert. Die Mittelwerte sind in
den entsprechenden Farben als offene Kreise mit Standardabweichungen symbolisiert. Die durch-
gezogenen Linien stellen die Vorhersage des Modells dar (Erlduterungen siehe Text).
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ZielgroBe: Leckwiderstand

p-Wert
EinflussgroBe/Wechselwirkung | UMTS ||GSM 1800 GSM 900
Gruppe 0,94 0,033 x| 0,80
Phase 0,0002x || <0,0001x| 0,0043x
Zeit in Phase 0,094 0,017 x|| 0,052
Gruppe xPhase 0,86 0,89 0,74
Gruppe xZeit in Phase 0,91 0,45 0,97
Phase xZeit in Phase 0,0026x || <0,0001x|| 0,0003x
Gruppe xPhase xZeit in Phase 0,17 0,082 0,086
effektiver Serienwiderstand 0,035 % 0,32 1,0
Temperatur 0,030 * 0,31 0,98

Tabelle 4: Ergebnisse der F-Tests auf die aufgelisteten Effekte auf die Zielgré3e Leckwiderstand,
mit x sind die Testergebnisse gekennzeichnet, die mit p<0,05 signifikant sind. Die beiden Wechsel-
wirkungen von Interesse sind fettgedruckt hervorgehoben.

starkte Abnahme des Leckwiderstands einiger Befeldungsgruppen fir GSM 1800 wider.
Ein weiterer Einfluss, der mit einem p-Wert<0,05 signifikant war, war die Befeldungsgrup-
pe fir die GSM 1800 Befeldung. Dies lasst sich durch die Befeldungsgruppe erklaren, die
mit einer Intensitat entsprechend einem SAR-Wert von 2 W/kg befeldet wurde, die einen
insgesamt erhéhten Leckwiderstand aufweist. Da dieser im Mittel hbhere Leckwiderstand
auch schon vor Beginn der Befeldungsphase bestand, ist dies kein Effekt der Befeldung,
was sich auch dadurch widerspiegelt, dass die beiden kombinierten Einflisse ,Befeldungs-
gruppe x Befeldungsphase” und ,Befeldungsgruppe x Befeldungsphase x Zeit in Phase® fur
alle Befeldungsarten p-Werte>0,05 zeigten, also als nicht signifikant anzusehen sind. Mit
anderen Worten, die Befeldung selbst zeigt innerhalb des Modells keinen auf dem 5%-
Niveau statistisch signifikanten Effekt auf den Leckwiderstand.

Der Serienwiderstand und die Temperatur zeigten innerhalb der statistischen Analyse nur
fir die UMTS-Befeldung einen signifikanten (p=0,035 und p=0,030) Einfluss auf den Leck-
widerstand. Da die Leckwiderstande fir die UMTS-Befeldung insgesamt Uber alle Befel-
dungsgruppen einen sehr &hnlichen Verlauf nehmen, wird vermutet, dass beide p-Werte
ein Zufallsergebnis darstellen.

5.4 Serienwiderstand

Der Serienwiderstand ist, wie in Abschnitt [3.3] beschrieben, eine wichtige Einflussgrée,
die sowohl die Lage der Aktivierungskurven, als auch die Steilheit der Aktivierung der lo-
nenstréme Uber der Membranspannung beeinflussen kann, wenn auch — wie schon in
Abschnitt ausgefihrt — aufgrund der niedrigen Gesamtstromamplitude eher in ge-
ringem MaBe. Wahrend der Messungen wurde ein zu hoher Serienwiderstand Uber eine
Korrekturschaltung effektiv verringert und der effektive Serienwiderstand wurde als Ein-
flussparameter fir die folgenden Tests verwendet. Fir den Test der Einflisse der Befeld-
ung auf den Serienwiderstand wurden jedoch die nicht-korrigierten Serienwiderstande als
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Abbildung 15: Verlauf des Serienwiderstands in MQ dber der Zeitdauer der Messung fir die
drei Befeldungsarten. Die Befeldungsarten (UMTS, GSM 900, GSM 1800) sind in den einzelnen
Grafiken indiziert. Die Originaldaten sind farblich nach Gruppen mit kleinen Symbolen dargestellt.
Die einzelnen Farben kodieren die Befeldungsgruppe und sind am Rand markiert. Die Mittelwerte
sind in den entsprechenden Farben als offene Kreise mit Standardabweichungen symbolisiert. Die
durchgezogenen Linien stellen die Vorhersage des Modells dar (Erlduterungen siehe Text).
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ZielgréBe betrachtet. Auch hier muss allerdings festgehalten werden, dass im Rahmen der
Experimente bei einem zu starken Anstieg des Serienwiderstandes versucht wurde, durch
Anlegen von leichtem Unter- oder Uberdruck an die Pipette oder vorsichtiges Verandern
der Pipettenposition den Serienwiderstand innerhalb der Messung zu verringern. Damit
gilt, ebenso wie in Abschnitt 5.3 fir den Leckwiderstand beschrieben, dass der Serienwi-
derstand nicht ausschlieBlich durch die im statistischen Test verwendeten Einflussgréi3en
beeinflusst wurde.

In Abb. [15| sind die Serienwiderstande in MQ2 Uber der Zeitdauer der Experimente aufge-
tragen. Die Einzelwerte sind als kleine Symbole den Mittelwerte hinterlegt. Die Mittelwerte
sind mit den Standardabweichungen als offene Symbole aufgetragen, und darlber die Vor-
hersagen des Modells als durchgezogene Linien dargestellt. Es lasst sich feststellen, dass
die Serienwiderstdnde mit zunehmender Zeitdauer von einem Anfangswert von im Mittel
um die 15MQ auf Mittelwerte von etwa 25-30 M2 anstiegen. Wie beim Leckwiderstand
stieg allerdings die Standardabweichung der Rohwerte mit der Dauer der Experimente
stark an. Es muss nochmals betont werden, dass hier die nicht-korrigierten Serienwider-
stdnde betrachtet werden, der Mittelwert der korrigierten effektiven Serienwiderstande lag
bei 13,75 M.

ZielgroBe: Serienwiderstand

p-Wert

EinflussgroBe/Wechselwirkung | UMTS ||GSM 1800 GSM 900
Gruppe 0,97 0,92 0,56
Phase < 0,0001x| <0,0001x| < 0,0001%
Zeit in Phase < 0,0001x| <0,0001x || <0,0001x
Gruppe xPhase 0,0036+ 0,79 0,63
Gruppe x Zeit in Phase 0,71 0,81 1,0
PhasexZeit in Phase 0,0001x% || <0,0001%| < 0,0001%
Gruppe xPhase xZeit in Phase 0,079 0,053 0,80
Temperatur 0,85 0,77 0,017 %
Leckwiderstand 0,059 0,80 0,95

Tabelle 5: Ergebnisse der F-Tests auf die aufgelisteten Effekte auf die ZielgréBe Serienwiderstand,
mit = sind die Testergebnisse gekennzeichnet, die mit p<0,05 signifikant sind. P-Werte, die auf
eine befeldungsabhéngige signifikante Wechselwirkung (fettgedruckt) hindeuten, sind fettgedruckt
hervorgehoben.

Die statistische Analyse (Tab. |5) ergab auf dem 5%-Niveau signifikante Ergebnisse vor
allem far EinflussgréBen, die direkt oder indirekt auf das Voranschreiten der Zeit zurtick-
zufthren sind (,Befeldungsphase®, ,Zeit in Befeldungsphase® oder die Wechselwirkung der
beiden). Fir die GSM 900-Befeldung war zusétzlich die Wechselwirkung mit der Tempera-
tur (p=0,017) signifikant. Bei der UMTS-Befeldung zeigte allerdings auch ,Befeldungsgrup-
pe x Befeldungsphase” einen signifikanten (p=0,0036) Einfluss auf die Serienwiderstande
der UMTS-Befeldung, so als ob das Anschalten der Befeldung mit der Intensitat entspre-
chend einem SAR-Wert von 20 W/kg nur bei dieser Befeldungsart den Serienwiderstand
absenkte. Als maximaler Effekt (s. Abschnitt[4.3) trat die gréBte Differenz zum Verlauf des
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Serienwiderstands in der Kontrollgruppe mit -4% wahrend der Befeldungsphase fir die
Gruppe auf, die mit einer Intensitat von 20 W/kg befeldet wurde. Der Variationskoeffizient
war fir den Serienwiderstand mit 11% mehr als doppelt so grof3. Die biologische Relevanz
dieses Effekts wird in Abschnitt[6.2] diskutiert.

Es muss hier noch einmal hervorgehoben werden, dass der Serienwiderstand nicht aus-
schlieBlich durch die in den statistischen Tests erfassten Einflussgré3en beeinflusst wurde,
sondern in einem gewissen Rahmen durch den Experimentator versucht wurde, diesen
Wert aktiv méglichst gering zu halten (s. Abbschnitt[3.3).

5.5 Maximalstromamplitude

Eine ZielgréBe war die maximale Stromamplitude bzw. der Verlauf dieser Gré3e Uber der
Zeitdauer der Messungen. Von Ca?*-Kanalen ist bekannt, dass sie in der Regel eine Ver-
ringerung der Stromamplitude (einen sog. ,Run-Down*) mit fortlaufender Ableitdauer zei-
gen, insbesondere dann, wenn der metabolische Zustand der Zellen nicht optimal ist (Be-
an, 1992). Durch die Verwendung von Phosphokreatin und ATP in der Intrazellulariésung
kann der Run-Down verringert werden (Helmchen et al., [1996), aber die Stréme durch
Ca?*-Kanale sind immer noch empfindlich gegenlber metabolischem Stress jeglicher Art
(Bean, 1992).

In Abb. [16] sind die gemessenen Maximalstromamplituden Uber der Zeitdauer der Mes-
sung fur die drei Befeldungsarten aufgetragen. Die Mittelwerte sind mit den Standardab-
weichungen als offen Symbole dargestellt. Darliber liegen als durchgezogene Kurven die
Vorhersagen des statistischen Modells.

An den Daten lasst sich der schon erwahnte Run-Down der Stromamplitude erkennen,
der aber mit im Mittel maximal ca. 30% vergleichsweise gering ausfiel, dies insbesonde-
re angesichts der Gesamtzeitdauer der Messungen von bis zu 40 min. AuBerdem zeigten
die Stromamplituden eine erhebliche Streuung, die im Wesentlichen auf die groBen Unter-
schiede in der Stromamplitude zwischen den Zellen zuriickzuflihren war.

Hinsichtlich mdglicher Befeldungseffekte lasst sich festhalten, dass es fir keine Befel-
dungsart eine Gruppe gab, innerhalb derer ein drastischer Unterschied in der mittleren
Stromamplitude oder ein verstarkter Run-Down zu verzeichnen gewesen ware. Lediglich
bei einzelnen Zellen nahm die Stromamplitude Uber die Messdauer stark ab. Den starks-
ten Abfall der Stromamplitude zeigte eine Zelle der UMTS-Befeldungsgruppe, deren Befel-
dungsintensitat einem SAR-Wert von 2 W/kg entsprach. Die Stromamplitude dieser Zelle
nahm schon kurz nach Beginn der Messungen sehr stark ab und zeigte zum Ende der
Messung nur noch einen sehr geringen Strom. Die Zahl dieser Zellen war so gering (ins-
gesamt zwei Zellen bei UMTS, je eine Zelle bei GSM 1800 und GSM 900), dass eine
gesonderte statistische Auswertung nicht vorgenommen wurde.

Bei der statistischen Analyse (Tab. [6) zeigten sich verschiedene, auf dem 5% Niveau si-
gnifikante Einflisse. Die Befeldungsgruppe (also die Intensitat der Felder) flhrte in keinem
Test zu einem signifikanten Einfluss.
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Abbildung 16: Verlauf der Maximalstromamplitude Gber der Zeitdauer der Messung fir die drei Be-
feldungsarten. Die Befeldungsarten (UMTS, GSM 900, GSM 1800) sind in den einzelnen Grafiken
indiziert. Die Originaldaten sind farblich nach Gruppen mit kleinen Symbolen dargestellt. Die ein-
zelnen Farben kodieren die Befeldungsgruppe und sind am Rand markiert. Die Mittelwerte sind in
den entsprechenden Farben als offene Kreise mit Standardabweichungen symbolisiert. Die durch-
gezogenen Linien stellen die Vorhersage des Modells dar (Erlduterungen siehe Text).
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ZielgroBe: Maximale Stromamplitude

p-Wert

EinflussgroBe/Wechselwirkung | UMTS ||GSM 1800 GSM 900
Gruppe 0,64 0,11 0,16
Phase < 0,0001«x || <0,0001% || <0,0001%
Zeit in Phase 0,0025x| 0,081 0,34
Gruppe xPhase 0,25 0,10 0,12
Gruppe xZeit in Phase 0,69 0,75 0,54
Phase xZeit in Phase < 0,0001x| <0,0001x || <0,0001x
Gruppe xPhase xZeit in Phase 0,18 0,098 0,65
Leckwiderstand < 0,0001% || <0,0001% 1
effektiver Serienwiderstand 0,0015x 0,028 x 0,70
Temperatur 0,16 0,013 % 0,0060%

Tabelle 6: Ergebnisse der F-Tests auf die aufgelisteten Effekte auf die Zielgré3e Maximalstromam-
plitude, mit x sind die Testergebnisse gekennzeichnet, die mit p<0,05 signifikant sind. Die beiden
Wechselwirkungen von Interesse sind fettgedruckt hervorgehoben.

FUr alle drei Befeldungsarten dagegen zeigte die Befeldungsphase einen auf dem 5% Ni-
veau signifikanten Einfluss. Die Befeldungsphase ist vermengt (confounded) mit dem Vor-
anschreiten der Zeit innerhalb der Messungen und damit mit dem Voranschreiten des
Run-Downs. Die Kombination der verschiedenen vermengten Effekte bildet den fir die
einzelne Zelle nicht-linearen bzw. nicht-monotonen Trend Uber die Zeit nach.

Der Einfluss von Leckwiderstand und Serienwiderstand waren auf diesem Niveau nur bei
der UMTS- und GSM 1800-Befeldung signifikant. Die Temperatur zeigte einen signifikan-
ten Einfluss bei der GSM 1800 und GSM 900 Befeldung.

5.6 Relative Maximalstromamplitude

Die absoluten Stromamplituden zeigten eine grof3e Streuung zwischen den individuellen
Zellen. Da die Streuung schon in der Vorlaufphase vorhanden war, also nicht mit der Be-
feldung oder dem Run-Down begriindet werden kann, wurde versucht, ein Maf3 fir den
Verlauf der Stromamplitude Uber der Zeitdauer des Experimentes zu finden, das weniger
von den Unterschieden zwischen den individuellen Zellen abhing. Hierfir wurden die Ma-
ximalstromamplituden auf den jeweils ersten Wert der Messungen eines Experiments nor-
miert und somit die relativen Maximalstromamplituden gewonnen. In Abb. [1/|sind die Er-
gebnisse fur die relative Maximalstromamplitude Uber der Zeit zusammen mit den Vorher-
sagen des zugehdrigen statistischen Modells und den Gruppenmittelwerten dargestellt.

Die Ergebnisse zeigen einen ahnlichen Verlauf wie fir die Maximalstromamplitude. Deut-
lich zu erkennen ist ein leichter Anstieg der Stromamplitude innerhalb der ersten funf Mi-
nuten der Messungen. Eine mogliche Erklarung fir diesen Effekt ist die Zunahme der
intrazellularen Konzentration von Phosphokreatin und ATP bedingt durch den weitgehen-
den Austausch des intrazellularen Milieus durch die Pipettenlésung wahrend der ersten
Minuten in der Ganzzellkonfiguration. Fir die restliche Dauer der Messungen kann man
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Abbildung 17: Verlauf der relativen Maximalstromamplitude Uber der Zeitdauer der Messung fiir
die drei Befeldungsarten. Die Befeldungsarten (UMTS, GSM 900, GSM 1800) sind in den einzelnen
Grafiken indiziert. Die Originaldaten sind farblich nach Gruppen mit kleinen Symbolen dargestellt.
Die einzelnen Farben kodieren die Befeldungsgruppe und sind am Rand markiert. Die Mittelwerte
sind in den entsprechenden Farben als offene Kreise mit Standardabweichungen symbolisiert. Die
durchgezogenen Linien stellen die Vorhersage des Modells dar (Erlduterungen siehe Text).
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davon ausgehen, dass die Zusammensetzung des intrazellularen Milieus durch die Pip-
pettenldsung konstant gehalten wurde (Sakmann und Neher, |1995). Insgesamt streuten
die Ergebnisse weniger als die Ergebnisse fur die Maximalstromamplituden.

Die statistische Analyse (Tab. |7) lieferte zunéchst in Ubereinstimmung mit den Ergeb-
nissen fur die Maximalstromamplitude kleine p-Werte fur alle Einflisse, die sich direkt
oder indirekt auf das Voranschreiten der Zeit zurlckfihren lassen. Darlberhinaus zeigte
sich der Leckwiderstand in allen Féllen als signifikant auf dem 5%-Niveau und zusatz-
lich der effektive Serienwiderstand fir die UMTS-Befeldung und die Temperatur bei der
GSM 1800-Befeldung.

ZielgroBe: Relative maximale Stromamplitude

p-Wert
EinflussgréBe/Wechselwirkung || UMTS |[GSM 1800|| GSM 900
Gruppe 0,30 0,74 0,40
Phase < 0,0001x| <0,0001x| < 0,0001x
Zeit in Phase 0,0093« || 0,34 0,68
Gruppe xPhase 0,054 0,014 x| 0,27
Gruppe x Zeit in Phase 0,44 0,66 0,62
Phase xZeit in Phase < 0,0001x| <0,0001x| < 0,0001x
Gruppe xPhase xZeit in Phase 0,15 0,42 0,79
Leckwiderstand 0,0004x || <0,0001% || <0,0001x
effektiver Serienwiderstand 0,0018«| 0,073 0,48
Temperatur 0,43 0,0003x 0,64

Tabelle 7: Ergebnisse der F-Tests auf die aufgelisteten Effekte auf die ZielgréBe relative Maxi-
malstromamplitude, mit = sind die Testergebnisse gekennzeichnet, die mit p<0,05 signifikant sind.
P-Werte, die auf eine befeldungsabhéngige signifikante Wechselwirkung (fettgedruckt) hindeuten,
sind fettgedruckt hervorgehoben.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen fir die Maximalstromamplitude waren fir die relative
Maximalstromamplitude bei der GSM 1800-Befeldung die Einfliisse der Befeldungsgrup-
pe je nach der Befeldungsphase verschieden (p=0,014). Ursache hierflr war der Verlauf
der relativen Maximalstromamplitude fir die Befeldungsgruppe mit der Intensitat entspre-
chend einem SAR-Wert von 20 W/kg. Direkt nach Beginn der Befeldungsphase stieg die
Maximalstromamplitude im Mittel etwas starker an, um dann im Verlaufe der Messung et-
was starker abzusinken als bei den anderen Befeldungsgruppen. Diese Befeldungsgruppe
enthielt allerdings auch die eine Zelle der Befeldungsart GSM 1800, die zu einem recht
frihen Zeitpunkt einen starken Run-Down zeigte, was im Mittel zu dem etwas stérkeren
Absinken der Werte Uber der Messdauer fihrte. Dies drlickt sich auch im Effekt aus (s. Ab-
schnitt[4.3): Die gréBte Differenz der mittleren relativen Maximalstromamplitude zum Ver-
lauf in der Kontrollgruppe ergibt sich mit -0,049 fir die Nachlaufphase in der Gruppe, deren
SAR-Wert 20 W/kg betrug. Die Standardabweichung der Residuen (,Messfehler”) betrug
flr diese Modellanpassung 0,044 und war damit betragsmaf3ig geringfligig kleiner als der
maximale Effekt. Die biologische Relevanz des Effekts wird in Abschnitt [6.2] diskutiert.

47



Minkner/Vonthein/Engel Abschlussbericht Horsystem

Die vereinfachte Auswertung, die zur Fallzahlplanung verwendet wurde, ergab mittlere
Differenzen zwischen den Mittelwerten Uber die Befeldungsphase und den Mittelwerte der
Vorlaufphase von -3% (Scheinbefeldung), -3% (0,02 W/kg), -7% (0,2 W/kg), -1% (2 W/kQ)
und +0.5% (20W/kg) bei GSM 1800. Keine der Differenzen zum mittleren Effekt der
scheinbefeldeten Gruppe war in einem der drei Niveau-5%-Dunnett-Tests statistisch si-
gnifikant.

5.7 Membranpotential der halbmaximalen Aktivierung V),

Das Membranpotential der halbmaximalen Aktivierung, V1,2, charakterisiert die Lage der
Aktivierungskurve des Stroms auf der Membranpotentialachse. Die Ergebnisse der Expe-
rimente sind in Abb. [18]fir alle drei Befeldungsarten als kleine Symbole fiir alle Einzeler-
gebnisse Uber der Zeitdauer des Experiments aufgetragen. Die Mittelwerte der Ergebnis-
se sind als offene Symbole mit den zugehérigen Standardabweichungen dargestellt. Die
Vorhersagen des statistischen Modells sind als durchgezogene Linien dartbergelegt.

Die Daten zeigten fir alle drei Befeldungsarten eine recht gro3e Streuung und lagen zu
Beginn der Messungen zwischen -10 mV und -15 mV. Im Verlauf der Messungen verringer-
te sich V42 im Mittel um wenige mV und gegen Ende der Messungen liegen die Werte von
V42 eherum -15mV und niedriger. Allerdings gab es einzelne Gruppen, bei denen sich der
Mittelwert von V42 nicht deutlich veringerte bzw. wahrend der letzten Messungen des Ex-
periments wieder anstieg (s. Befeldungsgruppen deren Intensitaten 2 W/kg flr alle drei Be-
feldungsarten und 0,02 W/kg fir GSM 1800 entsprachen). AuBerdem unterschieden sich
die Mittelwerte zwischen einigen Gruppen deutlich, wie z. B. bei der UMTS-Befeldung.
Allerdings traten diese absoluten Unterschiede schon mit Beginn der nicht-befeldeten Vor-
laufphase auf und blieben Uber die gesamte Zeitdauer der Messungen in etwa konstant,
so dass diese absoluten Unterschiede in den Mittelwerten nicht auf die Befeldung zurlick-
geflhrt werden kénnen.

Die Ergebnisse der statistischen Analyse (Tab. [8) zeigten flr alle Befeldungsarten signifi-
kante Einflisse mit p-Werten<0,05 flir die Einflussgr63en Befeldungsphase, fur den Leck-
und den Serienwiderstand. Hier ist hervorzuheben, dass sowohl der Leck- als auch der
Serienwiderstand sich fur alle Befeldungsarten als signifikante Einflussgré3e flr die Span-
nung der halbmaximalen Aktivierung zeigten (p<0,0001 in allen Fallen), was den bekann-
ten messtechnischen Einfluss (s. Abschnitt. auf die Lage der Aktivierungskurven wi-
derspiegelt.

Die Temperatur war auf dem 5%-Niveau fiir die GSM 1800-Befeldung eine signifikan-
te EinflussgréBe und ebenso die Einflussgrof3e Befeldungsphase xZeit in Phase fir die
GSM 900-Befeldung.

Ein einzelner AusreiBBer in der Nachlaufphase verursachte signifikante UMTS-Befeld-
ungseffekte, die verschwanden, wenn die betreffenden Messergebnisse in der statisti-
schen Analyse nicht berlcksichtigt wurden (UMTS 2 in der Tabelle). Der Ausrei3er be-
fand sich in der Befeldungsgruppe, deren Intensitat 2 W/kg entsprach und ist dort durch
den schon mehrfach erwdhnten starken Run-Down genau einer Zelle entstanden. Durch
die niedrige Stromamplituden waren die Daten so stark verrauscht, dass sie hier bei
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Abbildung 18: Verlauf des Membranpotentials der halbmaximalen Stromaktivierung V 1,» (ber
der Zeitdauer der Messung fir die drei Befeldungsarten. Die Befeldungsarten (UMTS, GSM 900,
GSM 1800) sind in den einzelnen Grafiken indiziert. Die Originaldaten sind farblich nach Gruppen
mit kleinen Symbolen dargestellt. Die einzelnen Farben kodieren die Befeldungsgruppe und sind
am Rand markiert. Die Mittelwerte sind in den entsprechenden Farben als offene Kreise mit Stan-
dardabweichungen symbolisiert. Die durchgezogenen Linien stellen die Vorhersage des Modells
dar (Erlduterungen siehe Text).
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den Anpassungen der Aktivierungskurven sehr groBe Werte fir das Membranpotential
der halbmaximalen Aktivierung lieferten. Zu erwahnen ist, dass die UMTS-Befeldung fur
die beiden Wechselwirkungen von Interesse (,Befeldungsgruppe xBefeldungsphase* und
.Befeldungsgruppe xBefeldungsphase x Zeit in Phase®) weder auf die Maximalstromampli-
tude noch auf die relative maximale Stromamplitude einen signifikanten Einfluss zeigte.
Damit Iasst sich der signifikante Test auf das Absinken der Stromamplitude zurickfihren,
die selbst nicht statistisch signifikant auf einen Einfluss durch die Befeldung zurtckgefuhrt
werden kann.

ZielgroBe: Membranpotential der halbmaximalen Stromaktivierung V, ,

p-Wert
EinflussgroBe/Wechselwirkung | UMTS || UMTS 2 |[GSM 1800| GSM 900
Gruppe 0,14 0,14 0,49 0,32
Phase 0,0006% || < 0,0001% || <0,0001« || <0,0001%
Zeit in Phase 0,64 0,23 0,29 0,0066+
Gruppe x Phase 0,80 0,87 0,12 0,037 *
Gruppe xZeit in Phase 0,91 0,68 0,46 0,97
Phase xZeit in Phase < 0,0001% 0,0022x || < 0,0001x || < 0,0001%
Gruppe x Phase xZeit in Phase 0,0004 0,16 0,36 0,046 «
Leckwiderstand < 0,0001 | <0,0001%| <0,0001%| <0,0001%
effektiver Serienwiderstand < 0,0001%| <0,0001%| <0,0001%| <0,0001%
Temperatur 0,16 0,37 0,011 % 0,55

Tabelle 8: Ergebnisse der F-Tests auf die aufgelisteten Effekte auf die Zielgré6Be Membranpotential
der halbmaximalen Aktivierung V 1,0, mit x sind die Testergebnisse gekennzeichnet, die mit p<0,05
signifikant sind. P-Werte, die auf eine befeldungsabhéngige signifikante Wechselwirkung (fettge-
druckt) hindeuten, sind fettgedruckt hervorgehoben.

FOr diese ZielgréBe zeigte sich allerdings auch fir die GSM 900-Befeldung,
der Einfluss von ,Befeldungsgruppe xBefeldungsphase“ (p-Wert=0,037) und
.Befeldungsgruppe xBefeldungsphase xZeit in Phase“ (p-Wert=0,046) als auf dem
5%-Niveau signifikant. Ursache hierfir war, dass die Werte fur V; , in der Befeldungspha-
se bei der Befeldung entsprechend einem SAR-Wert von 20 W/kg und 2 W/kg mit etwas
anderen Steigungen als den drei anderen Intensitaten verliefen, aber vor allem bei einer
Befeldung mit den Intensitédten entsprechend einem SAR-Wert von 0,02 W/kg und 2 W/kg
nach Ende der Befeldungsphase leicht anstiegen. Die maximalen Effekte (s.a. Ab-
schnitt lagen hier in der Nachlaufphase bei der Intensitat, die einem SAR-Wert
von 2W/kg entsprach, fur die Wechselwirkung ,Befeldungsgruppe x Befeldungsphase*
bei 1,0mV und fir die Wechselwirkung ,Befeldungsgruppe xBefeldungsphase xZeit in
Befeldungsphase® bei 1,25mV. Die Standardabweichung der Residuen (,Messfehler)
hatte einen Wert von 1,5 mV und war damit gré3er als die groBten Effekte. Die biologische
Relevanz dieser Effekte wird in Abschnitt[6.2] diskutiert.
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5.8 Steigung der Stromaktivierung Vs

Der Parameter der Steigung der Stromaktivierung, Vs, gibt an, wie empfindlich die lonen-
kandle auf Spannungsénderungen reagieren, d. h. wieviele mV der Strom benétigt, um
einen bestimmten Anteil vom Zustand ,nicht-aktiviert” nach ,aktiviert* zu Uberflhren.

Die Ergebnisse der Messungen sind in Abb. in mV als kleine Symbole Uber der Zeit-
dauer der Experimente fir alle Befeldungsarten aufgetragen. Die Mittelwerte mit den Stan-
dardabweichungen sind als offene Symbole dargestellt und die Vorhersagen des statisti-
schen Modells als durchgezogene Linien dariibergelegt. Die Daten zeigten flr alle Be-
feldungsarten und -gruppen eine hohe Konstanz, die Standardabweichungen liegen bis
auf wenige Ausnahmen unterhalb von einem mV. Allerdings stiegen auch hier die Stan-
dardabweichungen mit zunehmender Messdauer an. Bei der UMTS-Befeldung traten in
der Befeldungsgruppe, deren Intensitat einem SAR-Wert von 2 W/kg entsprach, bei der
Zelle, die einen starken Abfall der Stromamplitude zeigte, bei den sehr niedrigen Strom-
amplituden Probleme bei der Anpassung der Aktivierungskurven auf, da die Stromwerte
vom Hintergrundrauschen beeinflusst waren (s. a. Abschnitte und [5.7). Auf den Pa-
rameter V¢ hatte dies einen relativ starken Einfluss, da die Werte ansonsten eine sehr
geringe Streuung zeigten. Die genannte Zelle fuhrte deshalb fur die Befeldungsgruppe,
deren Intensitat einem SAR-Wert von 2 W/kg entsprach, zu einigen ,Ausrei3erwerten” bei
der Anpassung der Aktivierungskurven, die sich an den groBen Standardabweichungen
dieser Befeldungsgruppe erkennen lassen.

Bei der statistischen Analyse (Tab. [9) zeigten wieder vor allem die Einflussgré3en, die
direkt oder indirekt ein Voranschreiten der Zeit beinhalten, signifikante Einflisse mit p-
Werten<0,05. Dies galt fur die GSM 1800 und GSM 900-Befeldung fir den Einfluss der
Befeldungsphase sowie den Einfluss von ,Zeit in Phase“ und ,Befeldungsphase xZeit in
Phase” fir die GSM 900-Befeldung. AuBerdem war der Leckwiderstand fir alle drei Befel-
dungsarten signifikant mit p<0,05. Der Serienwiderstand war lediglich fir GSM 1800 auf
dem 5%-Niveau signifikant.

5.9 Vereinfachte Auswertung entsprechend der Auswertung zur Fall-
zahlabschatzung

Analog zur Auswertung fir die Fallzahlabschatzung wurde zusétzlich eine vereinfach-
te Analyse flr die elektrophysiologischen ZielgréBen relative maximale Stromamplitude,
Spannung der halbmaximalen Stromaktivierung und der Steigung der Stromaktivierung
durchgefthrt. HierfGr wurden flr jede Befeldungsgruppe die Messwerte flr die jeweilige
Phase gemittelt, und dann Differenzen gebildet zwischen den Mittelwerten der Befeldungs-
und der Vorlaufphase, sowie zwischen den Mittelwerte der Nachlauf- und der Vorlaufpha-
se. Diese Mittelwertdifferenzen wurden dann mit denen der Kontrollgruppe in einem t-Test
auf Unterschiede untersucht, die auf dem 5%-Niveau signifikant waren, wobei die Unter-
schiede mit einer Dunnett’s Korrektur wegen multiplen Testens gegen die Kontrollgruppe
abgesichert wurden. Fir die untersuchten elektrophysiologischen Zielgré3en relative ma-
ximale Stromamplitude, Spannung der halbmaximalen Stromaktivierung und Steigung der
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Abbildung 19: Verlauf der Steigung der Stromaktivierung V s (ber der Zeitdauer der Messung fiir
die drei Befeldungsarten. Die Befeldungsarten (UMTS, GSM 900, GSM 1800) sind in den einzelnen
Grafiken indiziert. Die Originaldaten sind farblich nach Gruppen mit kleinen Symbolen dargestellt.
Die einzelnen Farben kodieren die Befeldungsgruppe und sind am Rand markiert. Die Mittelwerte
sind in den entsprechenden Farben als offene Kreise mit Standardabweichungen symbolisiert. Die
durchgezogenen Linien stellen die Vorhersage des Modells dar (Erlduterungen siehe Text).
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ZielgroBe: Steigung der Stromaktivierung V,

p-Wert

EinflussgroBe/Wechselwirkung | UMTS ||GSM 1800 GSM 900
Gruppe 0,27 0,45 0,50
Phase 0,066 < 0,0001%| <0,0001x
Zeit in Phase 0,30 0,22 0,0005x
Gruppe xPhase 0,69 0,13 0,76
Gruppe x Zeit in Phase 0,65 0,66 0,41
Phase xZeit in Phase 0,51 0,17 0,0003x
Gruppe xPhase xZeit in Phase 0,90 0,96 0,083
Leckwiderstand 0,0082x 0,0024x 0,014 «
effektiver Serienwiderstand 0,10 0,0022x 0,24
Temperatur 0,92 0,37 0,54

Tabelle 9: Ergebnisse der F-Tests auf die aufgelisteten Effekte auf die Zielgré3e Steigung der
Stromaktivierung V ¢, mit x sind die Testergebnisse gekennzeichnet, die mit p<0,05 signifikant sind.
Die beiden Wechselwirkungen von Interesse sind fettgedruckt hervorgehoben.

Stromaktivierung ergab sich fir keine der drei Befeldungsarten ein signifikanter Einfluss
der Befeldung (d. h., es galt jeweils p>0,05).

5.10 Analyse der Kontrollgruppen

Da die Scheinbefeldung fir jede Befeldungsart unabhangig durchgefiihrt wurde, 1asst sich
anhand der Daten firr diese scheinbefeldeten Gruppen abschéatzen, wie die ,normale“ Va-
riabilitat der Daten unter diesen Bedingungen ist.

Zunachst wurden die Daten flr die scheinbefeldeten Zellen der drei Befeldungsarten in der
gleichen statistischen Analyse verglichen wie die Daten fir jede einzelne Befeldungsart.
Als Befeldungsgruppe wurde hier die Befeldungsart angenommen. Die Ergebnisse sind
als p-Werte fur die jeweilige ZielgréBe fur die jeweiligen EinflussgréBen oder Wechselwir-
kungen von EinflussgréBen untereinander in Tab. [T0] dargestellt.

Es treten zwar verschiedene mit p<0,05 signifikante Wechselwirkungen auf, allerdings be-
trifft keine davon den Einfluss der Gruppe, wie es zu erwarten war. Die Uberwiegende
Zahl der mit p<0,05 signifikanten Einfllisse betrifft das explizite oder implizite (in Form der
Abhangigkeit von der Phase) Voranschreiten der Zeit.

Damit konnte die Gruppenzugehdrigkeit aus dem Modell fir die Kontrollgruppen entfallen
und das statistische Modell vereinfacht werden. Mit dem so vereinfachten Modell wurden
die Analysen wiederholt. Ein Ergebnis dieser Analysen mit den Kontrollgruppen waren die
Varianzen der Residuen bzw. die zugehdérigen Standardabweichungen der Residuen.

Fir die Tests mit dem obigen vollstdndigen Modell (mit Gruppen und individuellen Varia-
tionen der Zellen) stellt die Varianz der Residuen den ,Messfehler dar, wahrend in dem
Modell ohne Gruppen und ohne Bericksichtigung der Variation der individuellen Zellen
die Varianz der Residuen als die Summe aus Varianz durch Messfehler plus natlrliche
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p-Wert
EinflussgroBe/Wechselw. T || R [[ R [ T I ke [ Vie [| Vs
Gruppe 0,19 0,86 0,26 0,17 0,94 0,80 0,68
Phase <0,0001%|<0,0001x||<0,0001x||<0,0001x%[|<0,0001«|| 0,0002+| 0,11
Zeit in Phase <0,0001x|| 0,020 ||<0,0001x|| 0,67 0,94 0,41 0,30
Gruppe xPhase 0,12 0,67 0,30 0,35 0,41 0,68 0,60
GruppexZeit in Phase 0,23 0,91 0,91 0,60 0,86 0,82 0,34
Phase xZeit in Phase 0,0022x|| 0,023 x||<0,0001x(|<0,0001%|/<0,0001x|<0,0001x|| 0,50
Gruppe xPhase x Zeit in Phase|| 0,073 0,47 0,17 1,00 0,99 0,93 0,78
Leckwiderstand 0,027 * — 0,14 0,021 || 0,068 |<0,0001x|| 0,41
effektiver Serienwiderstand 0,023 || 0,028 * — 0,0049«|| 0,0033x|| 0,0065«|| 0,40
Temperatur — 0,089 0,23 0,21 0,93 0,69 0,48

Tabelle 10: Ergebnisse der F-Tests auf die aufgelisteten Effekte auf die angegebenen Zielgréf3en
der Kontrollgruppen, mit x sind die Testergebnisse gekennzeichnet, die mit p<0,05 signifikant sind.
Die beiden Wechselwirkungen von Interesse sind fettgedruckt hervorgehoben.

Variabilitdt angesehen werden muss. Uber die Differenz der Varianzen lasst sich ein Maf3
fOr die natlrliche Variabilitat der jeweiligen ZielgroBe bestimmen.

In Tab. [11] sind die zu beiden Modellvarianten (mit und ohne Berticksichtigung der Grup-
pen) gehérenden Standardabweichungen der Residuen (als Wurzeln aus den Varianzen)
fir die entsprechenden ZielgréBen aufgelistet. Die Werte fir die einfachere Modellvari-
ante ohne BerUcksichtigung der individuellen Zellvariablitat und der Gruppenzugehdrig-
keit waren deutlich gréBer als bei dem vollstandigen Modell. Zusatzlich sind in der dritten
Spalte die aus den ersten beiden Spalten errechneten Standardabweichungen zwischen
den Zellen angegeben. Diese Werte kénnen als normale, natlrliche Schwankungen der
elektrophysiologischen GréBen betrachtet werden.

Standardabweichung
Messfehler Messfehler und nat. Variab. || nat. Variabilitat

ZielgroBe (vollst. Modell) (vereinfachtes Modell)
Temperatur T [°C] 0,052 1,01 1,01
Leckwiderstand R, [M(] 192 562 528
Serienwiderstand Rg [%] 11,8 25,2 221
max. Stromamplitude | [nA] 0,016 0,057 0,055
rel. Maximalstromampl. |, 0,068 0,18 0,17
Pot. der halbmax. Akt. V15 [mV] 1,53 3,21 2,82
Steigung der Akt. Vs [mV] 0,73 1,06 0,77

Tabelle 11: Auflistung der Standardabweichungen der Residuen aus den F-Tests fir die Kontroll-
gruppen. Die Werte fir den Messfehler und die gesamte aus Messfehler und natdrlicher Variabi-
litdt zusammengesetzte Variabilitdt ergaben sich aus einer Anpassung des vollstdndigen Modells
bzw. des vereinfachten Modells ohne Berticksichtigung der Gruppenzugehdrigkeit und der indivi-
duellen Variabilitdt der Zellen. Die natiirliche Variabilitdt (dritte Spalte) wurde als Wurzel aus der
Differenz der Quadrate der Werte aus den beiden ersten Spalten berechnet. Die Werte sind in den
Einheiten der Zielgré3e angegeben, beim Serienwiderstand ist der Variationskoeffizient in Prozent
angegeben. Die Werte fiir den ,Messfehler” in dieser Tabelle sind geringfligig anders als die ent-
sprechenden Werte in den Abschnitten [5.6 und[5.7, da es sich um eine andere Untergruppe
der Daten — die Ergebnisse der drei Kontrollgruppen — handelt.
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6 Bewertung und Diskussion der Ergebnisse

6.1 Zusammenfassende statistische Bewertung

Die statistische Auswertung zielte vor allem darauf ab, festzustellen, ob die untersuchten
ZielgrdBen hinsichtlich der kombinierten Wechselwirkungen von

¢ Befeldungsgruppe x Befeldungsphase

¢ Befeldungsgruppe xBefeldungsphase x Zeit in Phase

auf dem 5% Niveau signifikant waren. Bei insgesamt sechs untersuchten elektrophysiolo-
gischen ZielgréBen ergaben sich fir je sechs statistische Tests, also fiir eine Gesamtzahl
von 36 statistischen Tests, insgesamt flnf signifikante Wechselwirkungen:

e Befeldungsgruppe xBefeldungsphase fur die Zielgro3e Serienwiderstand bei der
UMTS-Befeldung (p=0,0036)

e Befeldungsgruppe xBefeldungsphase flr die Zielgr6B3e der relativen maximalen
Stromamplitude bei der GSM 1800-Befeldung (p=0,014)

¢ Befeldungsgruppe x Befeldungsphase x Zeit in Phase fir die Zielgré3e der Spannung
der halbmaximalen Stromaktivierung fir die UMTS- (p=0,004) und die GSM 900-
Befeldung (p=0,046)

e Befeldungsgruppe x Befeldungsphase fir die Zielgré3e der Spannung der halbmaxi-
malen Stromaktivierung fir GSM 900-Befeldung (p=0,037)

In dem einen Fall fir die Wechselwirkung von Befeldungsgruppe und -phase auf die Span-
nung der halbmaximalen Stromaktivierung bei der UMTS-Befeldung lief3 sich statistische
Signifikanz auf einen AusreiBBer (s. Abb. [18|und Tab. [8) in den Messwerten zurlckflhren,
der durch das friihzeitige, starke Absinken der Stromamplitude genau einer Zelle bedingt
war; ohne diese Zelle ergab sich keine signifikante Wechselwirkung mehr (Tab. [8).

Die verbleibenden vier signifikanten Ergebnisse verteilten sich, ohne eine Systematik zu
zeigen, auf die drei Befeldungsarten. Dem stehen drei elekirophysiologischen Zielgro3en
gegenuber, die in keinem der Tests auf eine Wechselwirkung der Befeldung auf die Ziel-
gréBen ein auf dem 5% Niveau signifikantes Ergebnis lieferten.

Wie sich die Befeldung in einer systematischen Weise in den statistischen Tests als si-
gnifikanter Einfluss widerspiegeln konnte, zeigte sich bei der ZielgréBe Temperatur. Uber
die bekannte thermische Wechselwirkung ergaben sich flr alle Befeldungsarten und bei-
de Wechselwirkungen von Interesse p-Werte<0,0001. Dies ist insofern bemerkenswert,
da eine Temperaturerh6hung durch die Befeldung nur in der Befeldungsgruppe mit dem
héchsten SAR-Wert von 20 W/kg auftrat und mit 0,2°C deutlich kleiner war als die Stan-
dardabweichung der Temperaturmittelwerte, die bei etwa 1°C lag.

Ein weiteres Beispiel fir einen systematischen — in diesem Fall befeldungsunabhangigen
— Einfluss auf die ZielgréBen stellten die Ergebnisse flir die Spannung der halomaximalen
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Stromaktivierung V4> dar. Sowohl der Leckwiderstand als auch der Serienwiderstand zeig-
ten als EinflussgréBen fur alle Befeldungsarten einen signifikanten Einfluss mit p<0,0001.

Zusétzlich ergab die vereinfachte Auswertung, wie sie auch schon fur die Fallzahlplanung
verwendet wurde, flr keine der getesteten elektrophysiologischen Zielgré3en relative Ma-
ximalstromamplitude, Spannung der halbmaximalen Stromaktivierung und Steigung der
Stromaktivierung einen auf dem 5%-Niveau signifikanten Einfluss der Befeldung fur alle
drei Befeldungsarten.

Insgesamt zeigten die statistisch signifikanten Einflisse, die in Zusammenhang mit der
Befeldung auftraten, keinen systematischen Zusammenhang mit der Befeldungsintensi-
tat, traten nicht fir alle untersuchten Zielgré3en auf und erschienen nur jeweils bei einer
Befeldungsart. Vergleicht man diese statistisch signifikanten Ergebnisse mit dem zu er-
wartenden thermischen Einfluss der Befeldung bei der Zielgr63e Temperatur oder mit den
Einflissen des Leck- und Serienwiderwiderstandes bei der Zielgré3e des Membranpoten-
tials der halbmaximalen Aktivierung des Stroms, die jeweils in allen statistischen Tests flr
alle Befeldungsarten mit p<0,0001 statistisch signifikant waren, so lasst dies den Schluss
zu, dass die wenigen signifikanten Ergebnisse in Zusammenhang mit der Befeldung Zu-
fallsergebnisse darstellen. Dies wird zudem durch die vereinfachte Auswertung unterstitzt,
die in keinem Fall eine statistisch signifikante Differenz mit p<0,05 zu den Ergebnissen der
scheinbefeldeten Kontrollgruppe lieferte.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Ergebnisse der statistischen Analyse
keine Hinweise auf einen systematischen, signifikanten Zusammenhang zwischen Befeld-
ung und den untersuchten Zielgré3en lieferte.

6.2 Biologische Bewertung

Bei der Fallzahlabschatzung wurde eine hohe Genauigkeit der Daten gefordert, so dass
geringe Anderungen als statistisch signifikant erkannt werden konnten. Wie schon im Ab-
schnitt festgestellt wurde, ergaben sich keine systematischen mit einer bestimmten
Befeldungsintensitat oder Befeldungsart einhergehenden signifikanten Einfliisse der Be-
feldung auf die Daten. Einige der signifikanten Einflisse ergaben sich sehr wahrscheinlich
durch einzelne oder wenige AusreiB3erzellen in den Daten, die aufgrund der ansonsten
sehr homogenen Ergebnisse die Verldufe der Mittelwerte einzelner Gruppen relativ stark
beeinflussen konnten. Die gefundenen signifikanten Ergebnisse sind zudem z.T. durch
relativ geringe Anderungen der ZielgréBen zwischen den einzelnen Gruppen hervorge-
rufen worden. Die Empfindlichkeit der Messungen lasst sich daran erkennen, dass die
statistischen Tests signifikante Ergebnisse lieferten, wenn die Effekte gréBer als der halbe
Messfehler waren.

FUr zwei Zielgré3en, die Maximalstromamplitude und das Membranpotential der halbma-
ximalen Aktivierung, zeigen die Daten schon in der Vorlaufphase relativ gro3e Differenzen
zwischen den Mittelwerten, die auch Uber die gesamte Zeitdauer der Messung bestehen
bleiben. Hier zeigte sich, dass z. B. flr diese zwei Zielgré3en die biologische Variabilitat
erheblich sein konnte. Um eine abschlie3ende Bewertung vornehmen zu kdnnen, missen
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diese Effekte im Vergleich zu den natirlichen Variationen der gemessenen elektrophysio-
logischen Werte betrachtet werden.

Zur Bewertung der gefundenen signifikanten Abweichungen der ZiegréBen kann die Ana-
lyse der Kontrollgruppen herangezogen werden. Hier zeigte sich, dass die Kontrollgruppen
— wie zu erwarten war — keinen signifikanten Unterschied bezogen auf ihre Gruppenzu-
gehoérigkeit aufwiesen — womit sie scheinbefeldet wurden, war demnach irrelevant. Da-
durch konnte das Modell fir die Kontrollgruppen vereinfacht werden, indem alle Wechsel-
wirkungen mit der Einflussgré3e der Gruppenzugehdrigkeit entfernt wurden. Aus beiden
Modellen lief3 sich die natlrliche Variabilitat der Daten berechnen.

Betrachtet man die Effekte der Befeldung, die zu den mit p<0,05 signifikanten F-Tests
fihrten, ergibt sich fir die Zielgr6B3e der relativen maximalen Stromamplitude bei dem si-
gnifikanten Ergebnis fur die GSM 1800-Befeldung ein maximaler Effekt von -0,049. Im Ver-
gleich zur natlrlichen Variabilitat flr diese Zielgrée von 0,17 (Tab. ist diese Differenz
also um mehr als den Faktor 3 kleiner. Ein ahnliches Bild ergibt sich fur die signifikanten
Testergebnisse der ZielgréBe des Potentials der halbmaximalen Aktivierung des Stroms.
Hier lagen die maximalen Effekte fir die Wechselwirkung ,,Gruppe x Phase x Zeit" in Phase
bei 1,25 mV bzw. bei 1,0V flr die Wechselwirkung ,Gruppe x Phase® ebenfalls deutlich
unterhalb der natirlichen Variabilitadt von 2,8 mV (Tab. [T1). Ein analoges Bild ergibt sich
fir den Serienwiderstand mit einem Effekt von -4% und einer nattrlichen Variabilitat von
22%. Deshalb ist davon auszugehen, dass die gefundenen signifikanten Testergebnisse
keine biologisch relevanten Einflisse représentieren.

Verglichen mit den bekannten Patch-Clamp Messungen unter Mobilfunkbefeldung von Linz
et al. (1999) (s. a. Literaturstudie im Anhang) und Platano et al. (2007) wurden in der vorlie-
genden Studie wesentlich mehr Zellen Uber deutlich Iangere Befeldungs- und Ableitdauern
untersucht. Die vorliegenden Ergebnisse liefern keinen Hinweis, dass eine Befeldung mit
einer der drei getesteten Befeldungsarten bei den verwendeten Intensitaten einen phy-
siologisch relevanten Einfluss auf die gemessenen Strome durch Ca?*-lonenkanale von
inneren Haarsinneszellen hat. Uber Langzeiteffekte kdnnen mit den hier durchgefiihrten
Untersuchungen keine Aussagen gemacht werden.
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Einleitende Bemerkungen

Fur 'in vitro'-Experimente zum Einfluss hochfrequenter elektromagnetischer Felder der Mobilfunk-
kommunikation auf das Horsystem wurden im Rahmen des Forschungsprojektes drei Expositions-
einrichtungen, basierend auf dem Prinzip der Finnleitung, konzipiert, aufgebaut, sowie messtech-
nisch und dosimetrisch analysiert. Untersuchungsobjekte sind Haarzellen aus dem Corti-Organ von
Mausen, die in einem speziell geformten, mit extrazellularer Losung geftillten Probengefal 'in vitro'
exponiert und mit Hilfe der 'patch clamp'-Methode vermessen wurden.

In der ersten Versuchsphase ab November 2005 erfolgte die Exposition mit einem generischen
UMTS-Signal gemélR dem FDD-Standard [Ndoumbeg et al. 2004] bei einer Frequenz von 1,97 GHz,
in den beiden nachfolgenden Versuchsphasen mit generischen GSM-Signalen [Schuller et al. 2000]
bei Frequenzen von 900 und 1800 MHz. Die Anlage fiir 1800 MHz wurde der Universitat Tubingen
am 24.5.2006 auf Abruf tbergeben, die Auslieferung der 900 MHz-Anlage erfolgte am 7.12.2006.
Die gewohnte Handhabung der bisher vorhandenen physiologischen Apparatur konnte trotz Integra-
tion des Feldapplikators in allen Féllen nahezu unverandert erhalten bleiben.

Zusammenfassung

In der UMTS-Anlage wurde bei der maximal gewinschten spezifischen Absorptionsrate von 20
W/kg nach 30 Minuten eine Erwarmung der extrazelluldren Losung im Probengefal? (Fillmenge 3
ml) von 1,2 °C gemessen. Da die Menge der Losung im Probengefal nach Uberstellung der Anlage
an die Partner in Tubingen aufgrund von Vorversuchen auf 0,75 ml reduziert wurde, was eine deut-
liche Verringerung der Verlustleistung zur Folge hat, lasst sich bei der héchsten Dosis von 20
W/kg, fir die eine mittlere HF-Leistung von P, = 18 mW einzuspeisen ist, anhand der wahrend der
Experimente aufgenommenen Messprotokolle ber die Expositionsdauer von ca. 20 Minuten end-
gultig eine Temperaturerhéhung von héchstens 0,4 °C in der Zellflissigkeit angeben. Bei diesem
Wert sind die Beitrdge durch die Hochfrequenz-Exposition einerseits und durch Umgebungstempe-
raturschwankungen andererseits noch nicht voneinander separiert.

Die berechnete Variation der SAR bei Verschiebung der ‘patch clamp'-Elektrode Uber den maogli-
chen Aufenthaltsbereich der Zellen betragt ca. +/- 10%.

In der 1800 MHz-Anlage wird zur Erzielung der maximal gewiinschten Spezifischen Absorptions-
rate von 20 W/kg, bezogen auf das Volumen der extrazellularen Lésung im Probengefal von 0,75
ml, eine eingespeiste HF-Leistung von P, = 19 mW (&quivalente Dauerstrich-Leistung) bendtigt.
Damit wurde nach 30-minutiger Exposition der Lésung ein Temperaturanstieg von 0,15 °C gemes-
sen (Maximalwert, danach keine weitere Temperaturerh6hung).

In der 900 MHz-Anlage betragt die HF-Speiseleistung zur Erzielung der héchsten Absorptionsrate
Pin = 50 mW. Der maximale Temperaturanstieg nach 30-mintiger Exposition mit 20 W/kg (Full-
menge 0,75 ml) wurde zu 0,2 °C gemessen.
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UMTS-Anlage
1.1 Prinzipieller Aufbau, Wellentypen und Grunddimensionierung der UMTS-Expositions-
vorrichtung

Bild 1 zeigt schematisch den vorhandenen physiologischen Messaufbau vor Implementierung der
HF-Expositionsanlage. Teile des Corti-Organs einer Maus, die die zu untersuchenden inneren Haar-
zellen enthalten, werden prépariert und in vitro in einem speziell geformten, mit extrazellulérer Lo-
sung gefullten PlastikgefaR untersucht, indem eine diinne 'patch clamp'-Elektrode aus Glas mit einer
der Haarzellen kontaktiert und der Ca?*-lonenstrom zwischen Zellinnerem und Umgebung gemes-

Mikroskop-
objektiv

Elektrode

Bad-Elektrode
Plastikgefal /

\\ ! v
extrazellulére /)X .
/

|
i
i
‘patch clamp'- :
i
i
i
i

Losung !
Deckglas : \Corti-Organ 11 mm
i
Kondensor-
Linse

Bild 1: Versuchsaufbau ohne Expositionseinrichtung

sen wird. Die Haarzellen kdnnen sich in einem Bereich von 4 mm Durchmesser befinden. Das Pro-
bengefal? hat einen Glasboden, auf den ein zuséatzliches Deckglas mit der Zellprobe aufgelegt wird.
Zur Beobachtung des Kontaktierungsvorgangs kommt ein Wasserimmersionsmikroskop mit 3,6
mm Arbeitsabstand zum Einsatz. Unterhalb des Probengefélies ist eine Kondensorlinse mit 6,8 mm
Arbeitsabstand montiert, die den Lichtstrahl zur Beleuchtung der Zellen fokussiert.

Das wesentliche Problem bei der Entwicklung einer HF-Expositionsanlage bestand darin, dass zwi-
schen Mikroskopobjektiv und Kondensorlinse, die wegen ihrer metallischen Geh&use unbedingt
aulerhalb des Expositionsfeldes platziert werden missen, ein Bereich von nur ca. 11 mm Hdohe fir
die Beaufschlagung mit dem HF-Feld zur Verfligung steht. Als Lésung wurde eine teilgeschirmte
Finnleitung entwickelt, deren Querschnitt und Leerfeld in Bild 2 gezeigt sind (Der englische Begriff
"finline" flr eine derartige Wellenleitung wird hier durchgéngig mit "Finnleitung™ tbersetzt). Im
Prinzip handelt es sich um eine Rechteckhohlleitung, an deren Seitenwanden zwei Metallstege
("Finnen") befestigt sind, sodass sich in dem Schlitz zwischen den Finnen eine Welle mit sehr hoher
elektrischer Feldstarke ausbreitet.
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Bild 2: Betrag der elektrischen Feldstarke im Querschnitt der leeren UMTS-Finnleitung
(Pin=1W)

Das Probengefal wird durch eine kreisrunde Offnung im Deckel der Struktur mittig auf die Finnen
aufgesetzt, um mit dem aus dem Schlitz austretenden Feld die Haarzellen zu exponieren (vgl. Bild

3).

Probegefall mit o
Glasboden Deckglas Ldsung Finnleitung

Bild 3: Finnleitung mit Kreis6ffnung und Probengefald

Die Festlegung der in Bild 4 eingetragenen Dimensionierungsparameter der Finnleitung setzt u. a.
die Kenntnis aller Wellentypen der Struktur voraus. Dazu wurde das zugehorige Eigenwertproblem
gelost, dessen Ergebnis in Bild 5 dargestellt ist. Ferner durfen die Auflenabmessungen nicht belie-
big grolR gewdhlt werden, um die Integrierbarkeit in den physiologischen Messaufbau zu gewéhr-

leisten.

Fur die in Tabelle | angegebenen Dimensionen ist bei der Expositionsfrequenz f = 1,97 GHz nur die
gewinschte Finnwelle ausbreitungsfahig; die beiden nachsthéheren Wellentypen, die den Hohllei-
tungsmoden in den durch die Finnen separierten Kammern entsprechen, haben Grenzfrequenzen

groRer als 1,97 GHz.
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Bild 4: Dimensionierungsparameter der Finnleitung mit horizontal angeordneten Finnen
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Bild 5: Normierte Eigenwerte der Finnwelle und der beiden Hohlleitungsmoden in der UMTS-
Finnleitung

Frequenz | a[mm] | b[mm] | hy[mm] | ho[mm] | d[mm] | w[mm] | L [mm]
1966 MHz 74 13,5 3 7,5 3 4 500

Tabelle I: Endglltige Dimensionierungsparameter der verwendeten UMTS-Finnleitung
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Offnung fiir ProbengefaR, Schlitz zwischen den Finnen
Objektiv und Elektroden
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Bild 6: Aufgebaute UMTS-Finnleitung aus Messing
a) Ansicht von oben; b) Ansicht von unten

Bild 6 zeigt Fotografien von zwei Ansichten der aus Messing aufgebauten UMTS-Expositions-
einrichtung. Rechts und links sind die mit SMA-Buchsen versehenen Koaxial-Finnleitungs-Adapter
erkennbar. In der Mitte der Oberseite befindet sich die kreisrunde Offnung zum Einsatz des Pro-
bengefdlles sowie zur Einfuhrung des Mikroskopobjektivs, der ‘patch clamp'- und der Bad-
Elektrode und der beiden Kanilen zur Zu- und Abflihrung der extrazellularen Losung. Die Einfré-
sung an der Unterseite gewahrleistet den erforderlichen geringen Abstand der Kondensorlinse zum
ProbengefaR. Die rechteckige Offnung ist durch ein metallbeschichtetes Glasfenster (PGO,
CECO010S) hochfrequenzdicht verschlossen.
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1.2 Anregung der Finnwelle in der UMTS-Expositionseinrichtung

Die HF-Speisung der UMTS-Expositionseinrichtung erfolgt aus Symmetrierungsgriinden gleichzei-
tig von beiden Seiten durch Koaxialkabel, die Uber Adapter, bestehend aus je einer koaxialen Ko-
nusleitung und einem Koplanarleitungsstiick der Lange lxp. = A/4 (1: Leitungswellenldnge), Leis-
tung in die Welle der Finnleitung einkoppeln. In Bild 7 ist ein Adapter schematisch dargestelit.

Der sowohl durch Rechnung als auch mit einem S-Parameter-Messplatz bestimmte Reflexionsfak-

tor eines Ubergangs liegt bei ca. — 8 dB. Wegen der zu erwartenden deutlich héheren Reflexionen
am ProbengefaR wurde kein weiterer Aufwand zur Reduzierung dieses Wertes investiert.

Koplanarleitung (KPL) Finnleitung

Koaxialleitung

Konusleitung

I KPL

< P

Bild 7: Koaxial-/Finnleitungs-Adapter, bestehend aus Konusleitung und Koplanar-Transformator
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1.3 Feldverteilung und Dosimetrie bei der UMTS-Anlage

Die Feldverteilungen in den Expositionseinrichtungen wurden einerseits numerisch mit Hilfe der
Finite-Differenzen-Methode bzw. der Finiten Integrationstechnik im Zeitbereich [Taflove and
Hagness 2000, Bitz 2004, CST 1994, CST 2005] auf der Basis detaillierter Computermodelle der
Finnleitungen und des eingebrachten physiologischen Messaufbaus analysiert und andererseits
durch Messungen an den Originalleitungen verifiziert. Da die zur Verfiigung stehenden Feldsonden
(Schmid & Partner Engineering AG, ER3DV6 und BUW, Monopolsonde) nicht unmittelbar in den
Schlitz zwischen den Finnen eingebracht werden konnen, wurde die elektrische Feldstarke im Zent-
rum des ProbengefaRes und durch die in Bild 6b) sichtbaren Locher gemessen. Bild 8 zeigt bei-
spielhaft den tber eine Lochreihe gemessenen Verlauf der elektrischen Feldstérke bei 1,97 GHz an
der UMTS-Finnleitung mit eingesetztem ProbengefiaR mit Losung (rote Kurve). Die Ubereinstim-
mung mit den Ergebnissen der Rechnung (blaue Kurve) ist im Rahmen der numerischen Modellie-
rung und der Genauigkeit der eingesetzten Messsysteme (Schmid & Partner Engineering AG, EA-
SY4 V4.0 und Agilent Power Meter E4417A) sehr zufriedenstellend. Auch die Resultate aller wei-
teren durchgefuhrten Vergleiche zwischen Messungen und Rechnungen rechtfertigen die Vorge-
hensweise, messtechnisch nicht zugangliche Parameter durch die entsprechenden numerischen Er-
gebnisse zu charakterisieren.

4500 T T T
: : —— Rechnung
: : . —— Messung

3500

3000

IEl'in T V/mI

2500

2000

1500 -

1000

500 -

60

Abstand in cm

Bild 8: Vergleich gemessener und berechneter elektrischer Feldstarken (Pi, = 2 W) in der
UMTS-Finnleitung

In Bild 9 ist das fur die numerischen Rechnungen verwendete 3D-Computermodell des Probengefa-
Res und seiner unmittelbaren Umgebung dargestellt.

Bild 10 zeigt die Verteilung des Betrags der elektrischen Feldstarke im mit 3 ml extrazellularer L6-
sung gefullten Probengefal Gber die Ebene, in der sich die zu untersuchenden Haarzellen befinden.
Aus den Ergebnissen der im Bereich des Probengefales mit einer inhomogenen raumlichen Auflo-
sung von 0,1 bis 0,5 mm durchgefuhrten Berechnungen kann eine Variation des Expositionsfeldes
bei Verschiebung der 'patch clamp'-Elektrode tber den Aufenthaltsbereich der Zellen von +/- 5 %
abgeschétzt werden.
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Bild 9: Computermodell fur das Probengefal? und seine Umgebung (UMTS-Anlage)
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Bild 10: Betrag der elektrischen Feldstdrke am Boden des Probengefélies (Pi, = 1 W; UMTS-Anlage)

Um zu untersuchen, welche Leistung in die Expositionsanlage eingespeist werden muss, um den
maximal gewunschten SAR-Wert von 20 W/Kg zu erreichen, wurden weitere numerische Berech-
nungen sowie Temperaturmessungen durchgefuhrt. Aus dem berechneten Phasor E der elektrischen
Feldstarke kann die Spezifische Absorptionsrate uber

SAR = 1X|g
2p
bestimmt werden, wobei k und p die elektrische Leitfahigkeit bzw. die Dichte der Lésung bezeich-
nen.

‘2
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Aus der Anfangssteigung der gemessenen zeitlichen Temperaturdnderung infolge der Absorption
des hochfrequenten Feldes folgt die SAR zu

SAR = Cd—T
dt

mit der spezifischen Wéarme c der Ldsung und der momentanen Temperatur T. Bild 11 zeigt den
prinzipiellen Verlauf einer entsprechenden Messkurve.

T [OC]T 20.4

20.2
20.0

15.8

AT 136
15.4

18.2 f + t
1000.00 2000.00

At — >
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Bild 11: Messung des zeitlichen Temperaturverlaufs in der Losung bei HF-Exposition
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Die Temperatur wurde mit einem faseroptischen Sensor (FISO, FOT-M) gemessen. In der Regel
wird zur Bestimmung der SAR abweichend von Bild 11 eine Messzeit von maximal 60 s verwen-
det. Langere Messzeiten dienen dazu, die im eingeschwungenen Zustand zu erwartenden Tempera-
turen zu ermitteln.

Die Auswertung aller durchgefiihrten Rechnungen und Messungen bei 1,97 GHz ergab, dass eine
Exposition mit einer SAR von 20 W/kg im mit 3 ml Losung geflllten Probengeféal nach einer hal-
ben Stunde zu einer Erwarmung der Losung um 1,2 °C fuhrt. Fir die den experimentellen Erforder-
nissen angepasste, spater ausschlieRlich verwendete Losungsmenge von 0,75 ml liegt der wéhrend
der Expositionsdauer von ca. 20 Minuten protokollierte Temperaturanstieg aber unter 0,4 °C. Auch
dieser Wert ist nicht in voller H6he der Hochfrequenz-Exposition zuzuschreiben, da die Tempera-
turschwankungen der Umgebung nicht herausgerechnet wurden. Mit den vorliegenden Messproto-
kollen fiir die Scheinexpositionsphasen (HF-Signal "aus") lieBe sich nétigenfalls eine weitergehen-
de Abschatzung vornehmen.

Ein Mittelwert der SAR von 20 W/kg im mit 0,75 ml Losung gefillten Probengefald wird bei einer
in die Wellenleitung eingespeisten zeitlich gemittelten Gesamtleistung von Pj, = 18 mW (beidseitig
9 mW) erreicht. Aus diesem Zusammenhang wurden auch die zur Erzielung der anderen SAR-
Werte (2; 0,2; 0,02 W/kg) erforderlichen Eingangsleistungen sowie die zugehorigen Signalgenera-
tor-Einstellungen bestimmt.

Die numerisch ermittelte Standardabweichung des applizierten SAR-Wertes betrdgt ca. 10 %, wenn
die 'patch clamp'-Elektrode Gber den mdglichen Aufenthaltsbereich der Zellen bewegt wird.
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1.4  UMTS-Signalquelle

Die UMTS-Exposition sollte nach den VVorgaben des BfS mit dem vor einigen Jahren in einem Ar-
beitskreis der Forschungsgemeinschaft Funk e.VV. (FGF) durch Vertreter von Netzbetreiberfirmen,
Bundesbehdrden und Universitaten unter Mitwirkung des Berichters definierten generischen
UMTS-Testsignal [Ndoumbe et al. 2004] erfolgen, das die wesentlichen technischen Spezifikatio-
nen des FDD-Betriebs einschlieBlich der schnellen Leistungsregelung ('inner loop power control’)
beriicksichtigt. Einige Charakteristika des Zeitverlaufs dieses Signals, insbesondere das gewahlte
Schema zur Leistungsvariation, sind in Bild 12 dargestellt. Zur Erzeugung dieses Signals wird ein
Signalgenerator (BUW, GUS 6960S) verwendet, der an der Bergischen Universitat entwickelt wor-
den ist [Glasmachers et al. 2002] und fur dieses Experiment mit einer Fernsteuerung zur Einstellung
des Ausgangspegels ausgerustet wurde.

AS(Y) i 0.1s
1.966 GHz Trégerfrequenz

L1

16 ms 16 ms

Bild 12: Zeitverlauf des mit 1 Minute periodischen generischen UMTS-Testsignals
(Skizze: G. Schmid, ARC Research Seibersdorf)

Zur Anhebung des Signalpegels auf die zur Erzielung der gewinschten SAR-Werte erforderliche
Leistung muss dem Generator ein Verstarker nachgeschaltet werden. Dieser Leistungsverstarker
muss in der Lage sein, das UMTS-Signal méglichst linear zu verarbeiten (Crest-Faktor > 8 dB,
Bandbreite: 5 MHz), damit Signalverfélschungen vermieden werden. Es wurde ein Spezial-
Verstarker (BEKO, UMTS10) mit einer CW-Nennleistung von 10 W eingesetzt, der vom Berichter
gemeinsam mit einem Verstarkerproduzenten konzipiert wurde.

10
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GSM-Anlagen
2.1 Prinzipieller Aufbau der GSM-Expositionsvorrichtungen

Die GSM-Expositionskammern basieren wie die UMTS-Expositionsvorrichtung auf einer so ge-
nannten Finnleitung.
Bild 13 und 14 zeigen die mit MICROWAVE STUDIO™ [CST 2005] berechneten Feldverteilun-
gen der allein ausbreitungsfahigen Finnwellen fiir die endgultige Dimensionierung der beiden Lei-

tungen mit den Parametern gemaR Tabelle II.

y in mem
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-30

-10

win mm

10

E [V/m]

4000

F 44000

F 43000

F 42000

1000

0

Bild 13: Betrag der elektrischen Feldstarke im Querschnitt der 1800 MHz-Finnleitung

(Eingespeiste HF-Leistung: Pi, =1 W)
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Bild 14: Betrag der elektrischen Feldstarke im Querschnitt der 900 MHz-Finnleitung
(Eingespeiste HF-Leistung: Pi, = 1 W)
Frequenz | a[mm] | b[mm] | hy[mm] | hp[mm] | d[mm] | w[mm] | L [mm]
1800 MHz| 80,8 14,1 3 8,1 3 4,4 500
900 MHz 160 14,5 3 8,5 3 4,0 500

Tabelle 11: Endgultige Dimensionierungsparameter der verwendeten GSM-Finnleitungen

11
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Die tatséchliche Lange der Finnen kann von der auf 500 mm begrenzten Gesamtlange der Expositi-
onskammern nach unten abweichen (siehe z.B. Bild 17).

Im Prinzip unterscheidet sich die Expositionsvorrichtung fir die Frequenz 1800 MHz nicht wesent-
lich von der UMTS-Anlage, dagegen musste die Breite a der GSM900-Finnleitung gegentiber der
UMTS-Expositionskammer mehr als verdoppelt werden.

Wieder ist das Feld wie gewtinscht jeweils im Schlitz zwischen den beiden Finnen konzentriert.

2.2 HF-Speisung der GSM-Expositionseinrichtungen

Zur Anregung der Finnwelle wird bei der GSM 1800 MHz-Anlage das gleiche Prinzip benutzt wie
bei der UMTS-Frequenz 1,97 GHz (vgl. Bild 7). Die Abmessungen der verwendeten Koplanarlei-
tungen und des konischen Ubergangs wurden wieder durch numerische Rechnungen und Messun-
gen bestimmt.

Bei der GSM 900 MHz-Anlage kann aufgrund der beschrankten Langsausdehnung der Wellenlei-
tung in Relation zur Wellenldnge nicht das gleiche Konzept wie bei den Frequenzen fir UMTS und
GSM1800 verwendet werden. Die Anregung der Finnwelle erfolgt hier iber ein Symmetrierglied in
Koaxialleitungstechnik, das eine A/2-Umwegleitung enthélt (Bild 15). Die dadurch am Ausgang des
Symmetrierers um 180° phasenverschobenen TEM-Wellen regen eine Welle auf der nachfolgenden
Zweidrahtleitung an, die nach der Strecke Lq in die Finnwelle transformiert wird.

Bild 15: Ubergang von einem Symmetrierer auf die GSM900-Finnleitung lber eine Zweidrahtleitung

Aus konstruktiven Griinden variiert der Abstand d zwischen den beiden Leitern der Zweidrahtlei-
tung. Der Abstand Ly zwischen dem Kurzschluss und den beiden Finnen wurde rechnerisch opti-
miert, um den Reflexionsfaktor zu verbessern. Bild 16 stellt den Reflexionsfaktor S;; in Abhéngig-
keit von Lqdar.

12
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Reflexionsfaktor S, in [dB]
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-12

T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160
Ly [mm]

Bild 16: Reflexionsfaktor S1; in Abhangigkeit vom Abstand Lq fiir d;= de=6 mm
und f =900 MHz

Bei Ly = 140 mm erreicht man den geringsten Reflexionsfaktor von ca. —11 dB. Fir den Fall variab-

len Abstandes (da # de) ergibt sich fur den Reflexionsfaktor keine nennenswerte Abweichung zu
dem Fall mit konstantem Abstand.

Bild 17 zeigt die 900 MHz-Expositionseinrichtung bei gedffnetem Deckel, sodass die Zweidrahtlei-
tungen und die Finnen sichtbar werden. Die Symmetrierer befinden sich auBerhalb der vollig spie-
gelbildlich aufgebauten Expositionskammer.

Einfrésung fir das
Probengefal

Finnen

L

Bild 17: Innenansicht der aus Messing gefertigten GSM900-Expositionseinrichtung
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In Bild 18 und 19 sind die beiden mit Deckeln und Teilen des Speisenetzwerks versehenen Exposi-
tionseinrichtungen zu sehen.

Offnung fur die Einfiihrung
von Probengefal,
Mikroskop-Objektiv

und Elektroden

Bild 19: Aufsicht der GSM900-Expositionseinrichtung

2.3. Feldverteilung und Dosimetrie bei den GSM-Anlagen

Nachfolgend werden Ergebnisse der numerischen Feld- und SAR-Berechnungen angegeben, die auf
dem in Bild 20 dargestellten 3D-Computermodell fir das Probengefal} und seiner unmittelbaren
Umgebung basieren. Aufgrund von Anderungen des Aufbaus weicht das Modell vom entsprechen-
den fir die UMTS-Expositionseinrichtung verwendeten leicht ab (vgl. Bild 9).

14
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Bild 20: Computermodell zur Berechnung der Feldverteilung im Bereich des Probengefalies.
(a) Mikroskop-Objektiv, (b) 'patch-clamp’-Elektrode, (c) Probengefal, (d) Lésung mit
Tropfenbildung, (e),(f) Kanulen fir Perfusion, (g) Anschlussdraht fir Badelektrode,
(h) Glasfaser-Sonde zur Temperaturmessung wéhrend der Experimente.

Die Bilder 21 und 22 zeigen fur die GSM-Anlagen die Verteilungen des Betrags der elektrischen
Feldstarke im mit 0,75 ml extrazellularer Losung gefillten Probengefél’ in der Schnittebene, in der
die zu untersuchenden Haarzellen platziert werden (rdumliche Auflésung wie im UMTS-Fall). Die
Einspeisung des HF-Feldes erfolgt symmetrisch von beiden Enden der Expositionseinrichtungen.
Fur die Simulationen wurde fiir jede Seite eine Speiseleistung von Pi, = 0,5 W angesetzt.

|E[ [V/m]

maoglicher
Aufenthaltsbereich 3000
der Haarzellen

2500
2000
1500
1000

500

23/ 20 245 2240 2AF 260 2BES
zin [mm]

Bild 21: Elektrische Feldverteilung am Boden des Probengefalies (f = 1800 MHz, P;, = 1 W)
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Bild 22: Elektrische Feldverteilung am Boden des Probengeféales (f = 900 MHz, Pi, = 1 W)

Es ist erkennbar, dass die Feldverteilungen in der Flissigkeit und insbesondere im Aufenthaltsbe-
reich der Haarzellen, der einen Durchmesser von ca. 4 mm hat, sehr homogen sind. Die Feldiber-
héhungen am Rand des Probengefélies treten nicht in der Flussigkeit auf.

Durch Kontrollmessungen, wie in Abschnitt 1.3 gezeigt, konnte wieder eine gute Ubereinstimmung
des axialen Feldverlaufs zu den Rechenergebnissen festgestellt werden.

Die Bestimmung der zur Erzielung der vorgegebenen SAR-Werte bendétigten Speiseleistungen er-
folgte ebenfalls anhand von numerischen SAR-Berechnungen. In den Bildern 23 und 24 sind die
den Feldverteilungen aus Bild 21 und 22 entsprechenden lokalen Spezifischen Absorptionsraten
gezeigt, fur die Darstellung jeweils bezogen auf eine Gewebemasse von 30 ug.

SAR [W/kg]
20

2000
1800
P 1600
F 1400
F 1200
F 1000

F 500

600

400

200

-0
235 240 245 250 285 B0 ZBS
z [mm]

Bild 23: SAR-Verteilung am Boden des Probengefélies (f = 1800 MHz, Pi, =1 W)
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Bild 24: SAR-Verteilung am Boden des Probengefalies (f = 900 MHz, Pj, = 1 W)

Der bei 1800 MHz auf das gesamte VVolumen der Flussigkeit von 0,75 ml bezogene maximal ge-
winschte SAR-Wert von 20 W/kg wird flr eine mittlere Gesamt-Eingangsleistung von Pj, = 19,3
mW erreicht. Ausgehend von diesem Wert konnen die Speiseleistungen fur die anderen Dosierun-
gen bestimmt werden.

Bei der Frequenz f = 900 MHz bendtigt man fir SAR = 20 W/kg eine Eingangsleistung von P, =
50 mWw.

Durch zusétzliche Kontrollmessungen wurde tberpruft, ob bei der maximal eingestellten SAR eine
unzuléssige Temperaturerhéhung infolge der HF-Exposition in der Probenflissigkeit auftritt oder
nicht.

Tabelle 111 gibt die Messergebnisse fur die Temperaturerh6hung wieder. Der angegebene Wert wird
innerhalb von 30 Minuten erreicht und steigt danach nicht weiter an.

Frequenz [MHz] | P;, [mW] bei SAR =20 W/kg AT [°C]
1800 19,3 <0,15
900 50,0 <0,2

Tabelle 111: Temperaturerh6hung in der Lésung bei SARmax (GSM900 und GSM1800)
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2.4. GSM-Signalquelle

Die Exposition erfolgt gemaR der Leistungsbeschreibung des Auftraggebers nach dem GSM-
Standard. Dazu wurde das in einem Arbeitskreis der FGF definierte generische GSM-Testsignal
[Schiller et al. 2000] mit der Tragerfrequenz 900 MHz bzw. 1800 MHz verwendet. Das Signal wird
erzeugt, indem das sinusférmige Tragersignal eines Signal-Generators (Rohde & Schwarz SMT 06)
mit dem externen niederfrequenten GSM-Signal moduliert wird (Modulator GMT @Uni-Wuppertal,
BS 825F).

Im Bild 25 ist der Zeitverlauf des generischen GSM-Signals dargestellt, das die wesentlichen Puls-
wiederholfrequenzen des GSM-Systems von 1733 Hz, 217 Hz, 8,3 Hz und 2 Hz enthélt.

bit sequence 1:
Slot No. 10

h Frame No. 1 ﬁ ’e‘
1 2

25 26

[%]
27 28 2
o
o
[32]
[ee]
1
1]
Q
[ S—
209 210 211 212 213 214 215 216 217 218 219 220 221 222 E
L
3
53 54 S
»
Q
c
Q
=]
o
[}
12} —
417 418 419 420 421 422 423 424 425 426 427 428 429 430 E
79 80

625 626 627 628 629 630 631 632 633 634 635 636 637 638

bit sequence 2:

1 2 25 26

etc.

7 8 9 10711 12 13 4 15 16 193 194 195 196 197 198 199 200 201 202 203 204 205 206 207 208

1 2 3 4 5 6
H 4,616 ms

Slot
T 0,577 ms 1
0,537 ms
20 us 20 ps

Bild 25: Zeitverlauf des generischen GSM-Modulationssignals

Die Leistung in den einzelnen 'bursts' (HF-Impulsen) muss gegenuber den angegebenen dquivalen-
ten Dauerstrichleistungen mit dem Kehrwert des Tastverhaltnisses (hier ca. 7 : 8) bewertet werden,
um die gewiinschten mittleren Leistungen zu erhalten.

Die erforderliche Anhebung der Signalpegel bei den Frequenzen 900 MHz und 1800 MHz erfolgte
mit den 10 W-Leistungsverstarkern PA 910 und PA 1810 von SSB Electronic.

18
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Gesamtaufbau der Expositionsanlagen

Fur die gesamte Apparatur wurden zusatzlich zu den eigentlichen Expositionseinrichtungen jeweils
die bereits beschriebenen Hochfrequenz-Sender, bestehend aus Signalgenerator, Modulator (bei
GSM) und Leistungsverstarker, sowie diverse Koaxialleitungsbauteile, ein Temperaturmessgeréat
(FISO, FOT-M) und ein PC fur die Fernsteuerung des Signalgenerators und fiir die Datenerfassung
verwendet (s. Bild 26).

Signalgenerator > GSM- 5| Leistungs-
Modulator verstarker

| <

Leistungsteiler

Zirkulator 1 Zirkulator 2

[ |
Temperatur- | —» i Expositionseinrichtung GSM1800 i <

messgerét i i
.' i
} v \ 2

PC Detektor- Abschluss-

diode Widerstand

Bild 26: Schema der gesamten Expositionsanlage am Beispiel GSM1800

Da die Speisung aus Symmetrierungsgriinden beidseitig erfolgte, enthalt das Speisenetzwerk einen
1:1-Leistungsteiler (Meca, 802-2-1.500V) und - weil aufgrund des Einsetzens von Probengefal,
Elektroden und Mikroskopobjektiv der Eingangsreflexionsfaktor relativ hoch ist - zwei Zirkulatoren
(Valvo, VAT 524), deren jeweils drittes Tor mit einem 50 Q-Widerstand (Meca, 400-7) bzw. mit
einer Detektordiode (Agilent 423B) zur Feldkontrolle abgeschlossen ist. Die Detektordiode wandelt
das Hochfrequenzsignal in ein Niederfrequenzsignal um, das dem PC zugefuhrt und gespeichert
wird. Die Komponenten sind Gber semi-flexible Koaxialleitungen (Huber + Suhner, SUCOFORM)
miteinander verbunden und an der Unterseite der Wellenleitungen montiert (Bild 27).

Bei den Anlagen fir UMTS und GSM1800 ist die Langendifferenz der speisenden Koaxialleitungen
auf die bendtigte 180°-Phasendifferenz der Signale flr die beiden Eingange der Expositionseinrich-
tung abgestimmt.

Bei der Anlage fiir 900 MHz wurden noch zwei weitere Leistungsteiler (Meca, 802-2-1.500V) ein-
gesetzt, um das in Abschnitt 2 beschriebene Einspeisungskonzept zu realisieren.

Wéhrend aller Phasen der 'patch clamp'-Experimente wurden die Verlaufe der Temperatur in der
Probenflissigkeit mit einem faseroptischen Sensor gemessen und vom PC registriert.

19
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Bild 27: Speisenetzwerk zur beidseitigen Anregung der Finnleitung am Beispiel der UMTS-Anlage

Der PC steuert den Versuchsablauf verblindet, d.h. im Rahmen einer Messreihe von z.B. 100 seriel-
len Einzelmessungen werden die fiinf geforderten Expositionsstarken (20 W/kg, 2 W/kg, 0,2 W/kg,
0,02 W/kg und 0 W/kg (sham)) mit gleicher Haufigkeit, aber in verwirfelter Reihenfolge und ohne
dass das Bedienungspersonal Kenntnis von der aktuellen Exposition hat, appliziert. Die Verblin-
dung kann nur mit Hilfe eines an der BUW vorhandenen Dekodierprogramms aufgeldst werden.
Diese Dekodierung wird/wurde jeweils erst nach der physiologischen Auswertung einer Messreihe
vorgenommen.

Die Bilder 28 und 29 zeigen Fotografien der in TUbingen montierten Expositionsanlagen.

Bild 28: Montierte Expositionsanlage fir GSM1800 (dhnlich UMTS)

20
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Bild 29: Montierte Expositionsanlage flir GSM900
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Der Bericht gibt die Auffassung und Meinung des Auftrag-
nehmers wieder und muss nicht mit der Meinung des Auf-
traggebers (Bundesminister fir Umwelt, Naturschutz und
Reaktorsicherheit) tibereinstimmen.

1 Kurzbeschreibung des Projekts

Im Rahmen des Projekts soll der mdgliche Einfluss von hochfrequenten elek-
tromagnetischen Wechselfeldern auf Ca2*-Stréme der inneren Haarsinneszel-
len von Mausen bestimmt werden.

Die inneren Haarsinneszellen (IHZ) befinden sich im Corti-Organ in der Schne-
cke des Innenohres und stellen bei Sdugern die eigentlichen Sinneszellen dar,
die die Auf- und Abbewegungen der durch das akustische Signal hervorgeru-
fenen Wanderwelle auf der Basilarmembran in Ausschittung von Neurotrans-
mitter umsetzen.

Dieser Prozess umfasst mehrere Einzelschritte:

1. durch die Wanderwellenbewegung werden die Zilien an der Oberseite
der IHZ abgeschert, wodurch die Transduktionskanale 6ffnen

2. durch die Transduktionskanale strémen K* lonen ein, die die IHZ depo-
larisieren und zu einem Rezeptorpotenzial fihren

3. am basolateralen Ende der IHZ 6ffnen spannungsabhéngige Ca?*-Kana-
le

4. die einstrdmenden Ca?*-lonen lésen die Ausschiittung von Neurotrans-
mitter aus (wahrsch. Glutamat, z. B.|Glowatzki und Fuchs, 2002; Nordang
et al., 2000)

Parallel werden durch das Rezeptorpotenzial K*-Kanéle gedffnet, die die IHZ
in Richtung des Ruhemembranpotenzials hyperpolarisieren. Dieser Prozess
lauft mit einer hohen zeitlichen Prazision ab, so dass die auf dem auditori-
schen Nerven ableitbaren Aktionspotenziale bis zu Frequenzen von einigen
kHz zeitlich an den akustischen Reiz gekoppelt sind (sog. ,phase locking®,
siehe z.B. |Palmer und Russell, [1986). Ein zentrales Element in dieser Ver-
arbeitungskette stellen die spannungsgesteuerten Ca?*-Kanéle dar, die iiber
den Ca?*-Einstrom die eigentliche Transmitterausschiittung anstoBen.

In Platzer et al! (2000) konnten die Ca?*-Stréme in den IHZ von Mausen mo-
lekular identifiziert werden. Sie flieBen zu mehr als 90 % durch L-Typ Kanéle
vom Typ Cay 1.3. Die Ca®*-Stréme der IHZ weisen fir L-Typ Kandle einige
Besonderheiten auf:

e ein sehr niedriges Aktivierungspotenzial

1



Munkner/Engel Literaturstudie

e sehr schnelle Aktivierungszeitkonstanten (<1 ms)

e geringe Inaktivierung
Diese Eigenschaften ermdglichen eine

e hohe Sensitivitat der Sdugerohren auch bei niedrigen Pegeln
e hohe zeitliche Prazision (Stichwort ,phase locking®)

e Erhaltung dieser Eigenschaften auch bei Dauerstimulation

Die Eigenschaften der Ca?*-Kanéle in den IHZ stellen also eine Spezialisie-
rung auf die Funktion im auditorischen System hin dar.

Bei der Benutzung von Mobiltelefonen ist das Ohr durch seine Nahe zum Mo-
biltelefon relativ hohen Feldstarken ausgesetzt. Deshalb soll innerhalb dieses
Forschungsprojektes der Einfluss hochfrequenter elektromagnetischer Wech-
selfelder, wie sie von Mobiltelefonen ausgesendet werden, auf die Eigenschaf-
ten der Ca?*-Stréme in inneren Haarsinneszellen untersucht werden. Die Stro-
me sollen vor, wédhrend und nach — verblindeter — Feldexposition/Blindexposi-
tion Uber Ganzzellableitungen mit der patch-clamp Methode (Hamill et al.;
1981) abgeleitet werden.

2 Einleitung

Die nachfolgende Literaturstudie beschrankt sich auf Untersuchungen, die sich
entweder direkt oder indirekt auf einen méglichen Einfluss von Mobilfunkfel-
dern auf die auditorische Verarbeitung beziehen, oder aber lonenstréme unter
Mobilfunkbefeldung untersuchen (hier méglichst mit der patch-clamp Metho-
de).

3 Literaturiibersicht

3.1 Messung otoakustischer Emissionen

Gemessen an der Zahl der Veréffentlichungen im Bereich der Mobilfunkfelder
umfassen die Untersuchungen, die sich direkt mit der auditorischen Verarbei-
tung befassen, Gberraschenderweiser nur wenige Arbeiten.

Ozturan et al.| (2002) verwendeten otoakustische Emissionen (OAEs) zur Un-
tersuchung des Einflusses von Mobilfunkfeldern auf das Gehér. OAEs sind
Tone, die durch aktive Prozesse in den duBeren Haarsinneszellen im Inne-
nohr erzeugt und im Gehérgang nachgewiesen werden kdénnen (z.B. Kemp,
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1986). Sind die OAEs verringert, geht man davon aus, dass die aktiven Pro-
zesse (und damit die auBeren Haarsinneszellen) im Innenohr in ihrer Funktion
beeintrachtigt sind.

Von|Ozturan et al.|(2002) wurden Distorsionprodukt-otoakustische Emissionen
(DPOAEs) sowie transient evozierte otoakustische Emissionen (TEOAEs) an
30 normalhérenden Probanden (17 mannl., 13 weibl.) jeweils vor und nach Be-
feldung bestimmt. Die Befeldung erfolgte Uber eine Dauer von 10 Minuten mit
einem unmodifizierten GSM-Mobiltelefon (Panasonic GD 600, Panasonic, UK,
Markteinfihrung ca. 1998), das an das rechte Ohr der Probanden gehalten
wurde. Das Protokoll der Messung sah folgendermaf3en aus:

1. Messung von TEOAEs und DPOAEs
2. 10 Minuten Pause

Wiederholung der Messung
Befeldung fur 10 Minuten

Messung von TEOAEs und DPOAEs

10 Minuten Pause

S L

Wiederholung der Messung

Jede der Messungen wurde im Abstand von 10 Minuten jeweils vor und nach
Befeldung wiederholt. Die Wiederholung vor der Befeldung ergab eine ho-
he Reproduzierbarkeit der Ergebnisse sowohl fir die TEOAEs als auch die
DPOAEs. Alle Probanden wurden bei jeder Messung den Mobilfunkfeldern
ausgesetzt; es gab keine Verblindung.

Verglichen wurden die frequenzbezogenen Mittelwerte der Messungen Uber
alle Probanden. Ein statistischer Test ergab fiir beide Typen von OAEs keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten der Messungen vor und
nach Befeldung. Die Wiederholung der Messung nach der Befeldung im Ab-
stand von 10 min war urspringlich vorgesehen, um eine mdgliche Erholung
nach einer nachweisbaren Verédnderung der OAEs durch die Befeldung zu er-
fassen.

Der Schwachpunkt der Studie ist die fehlende Dosimetrie. Das Mobiltelefon
wurde lediglich far 10 Minuten im aktivierten Zustand ans rechte Ohr gehal-
ten. Die Probanden waren angewiesen, nicht zu sprechen, um mdogliche rein
akustische Einflisse auf die nachfolgend bestimmten OAEs auszuschlieBen.

Die Sendeleistung von Mobiltelefonen hangt im Normalbetrieb von der Gite
der Verbindung zur Basisstation ab, die wiederum von vielen Faktoren be-
einflusst werden kann. Die Autoren konnten nicht einmal mittlere Werte flr
die Sendeleistung des Mobiltelefons angeben. Aus der Studie geht auch nicht
hervor, ob wirklich eine Verbindung hergestellt wurde. Hinzu kommt, dass im
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GSM-Standard vorgesehen ist, dass Mobiltelefone bei Stille (wie in dieser Stu-
die) in einen ,Discontinuous Transmission“ (DTX) Modus umschalten, bei dem
nur ein mit 2 Hz getaktetes Signal zur Aufrechterhaltung der Verbindung zur
Basisstation gesendet wird. Dies dient der Reduktion der Stérung von anderen
Sendekanalen und spart gleichzeitig Energie. Die tatséchliche Sendeleistung
wird durch DTX in etwa um den Faktor 100 reduziert.

Grundsatzlich ist mit einem unmodifizierten Mobiltelefon eine definierte Befel-
dung im Sinne einer genauen Kontrolle der experimentellen Parameter nicht
moglich. Unter diesen Bedingungen l&asst sich mit der geringen Anzahl der
Versuchpersonen in diesem Experiment keine sichere Aussage treffen, dazu
bedarf es eher Zahlen in der Gré3enordnung von epidemiologischen Studien.

In einer weiteren Arbeit (Kizilay et al., 2003) wurde der Einfluss von Mobilfunk-
feldern auf die DPOAEs von jungen Ratten (ab Tag 2 nach der Geburt) und
adulten Ratten untersucht. Im Unterschied zu |Ozturan et al.| (2002) wurde die
Befeldung jedoch Uber einen Zeitraum von 30 Tagen jeweils auf eine Stunde
am Tag ausgedehnt. Der Vergleich der OAEs jeweils vor und nach Befeldung
erbrachte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zu einer Kontrollgruppe
mit einer Blindbefeldung. Dies gilt fiir beide Altersgruppen von Tieren.

Allerdings gilt auch hier wie fir (Ozturan et al.| (2002), dass die Feldexpo-
sition nicht kontrolliert wurde. Es wurde ebenfalls ein unmodifiziertes GSM-
Mobiltelefon (Ericsson GH 688, Markeinfiihrung 1996) zur Befeldung verwen-
det. Die Autoren positionierten das Mobiltelefon senkrecht im Zentrum des
Roéhrenkarussells, in dem die Tiere wahrend der Befeldung untergebracht wa-
ren. Zur Befeldung wurde das Mobiltelefon aktiviert, ob dabei eine Verbindung
aufgebaut wurde, geht aus der Studie nicht hervor. Ansonsten gelten die glei-
chen Einschrankungen wie bei|Ozturan et al.| (2002).

3.2 Messungen akustisch-evozierter Hirnstammpotenziale (ABRs)

In drei Arbeiten wurde der Einfluss von Mobilfunkfeldern auf so genannte akus-
tisch-evozierte Hirnstammpotenziale (auditory brainstem response, ABR) un-
tersucht. ABRs stellen Summenaktionspotenziale dar, die durch akustische
Reize im Hornerven und im Mittelhirn hervorgerufen werden. Die Reize sind
kurze Klicks oder Tonpulse und die Antworten werden durch Mittelung im Zeit-
bereich von vielen (>1000) einzelnen ABRs erzeugt. Dabei ergeben sich im
Zeitverlauf der ABRs mehrere sog. Wellen (Maxima im Verlauf der evozier-
ten Potenziale Uber der Zeit, mit rmischen Ziffern gekennzeichnet), die umso
starker gegeniber dem akustischen Reiz verzbgert sind, je zentraler die Verar-
beitungsstufen der auditorischen Verarbeitung sind, aus dem das zugehdrige
Summenpotenzial stammt. Zusétzlich vergréBern sich die Latenzzeiten, wenn
der Pegel der Signale verringert wird. ABRs stellen ein Standardinstrument in
der klinischen Diagnose von Schwerhérigkeiten dar.
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In einer als ,Preliminary note” gekennzeichneten Veréffentlichung bestimmten
Kellenyi et al.| (1999) bei 9 Probanden beidseitig ABRs nach einer 15 min0ti-
gen Exposition (einfach verblindet) mit einem computergesteuerten Mobiltele-
fon und verglichen die ABR-Ergebnisse zwischen dem exponierten und dem
nicht exponierten Ohr. Die Spitzensendeleistung des Mobiltelefons betrug bei
der Befeldung 2 W. Die ABR-Ergebnisse auf dem nicht exponierten Ohr ent-
sprachen bekannten Referenzwerten aus der Literatur. Fir die Welle V fanden
sie eine um 0,207 ms erhdhte Latenz bei dem exponierten Ohr, die einem
Hochtonhérverlust von etwa 15-18 dB entsprechen wirde. Fir drei Proban-
den wurden daraufhin in einem Zusatzexperiment audiometrische Messungen
direkt vor und nach einer Befeldung durchgefiihrt. Auch hier geben die Auto-
ren einen Hoérverlust von ca. 20 dB auf dem exponierten Ohr an, ohne dass
die Probanden einen subjektiv splrbaren Horverlust angeben konnten.

Dieser letzte Punkt ist besonders problematisch innerhalb der Studie, da ein
einseitiger Horverlust von 20 dB subjektiv zu einer deutlichen Lateralisation
des Hoéreindrucks zum besser hérenden Ohr fihren sollte. 20 dB interaurale
Pegeldifferenz ist im Freifeld bei z. B. 4 kHz der maximal erreichbare Pegelun-
terschied bei genau seitlichem Schalleinfall (Middlebrooks und Green, [1991).
Die Schwelle firr die interaurale Pegeldifferenz liegt bei nur etwa 1 dB (Middle-
brooks und Green, [1991). Deshalb ist unklar, warum die Probanden dennoch
von keinerlei Hordefiziten berichteten. Hinzu kommt, dass Symptome dieser
Art in der Literatur auBer in dieser Arbeit nicht beschrieben wurden. Die Pro-
blematik wurde von den Autoren nicht weiter diskutiert. Als mégliche Ursa-
che fur die Ergebnisse wird von den Autoren eine lokale Temperaturerhéhung
durch den hohen Fliissigkeitsgehalt insbesondere um die AHZ des Cortischen
Organs vermutet und weitere Untersuchungen angemahnt. Bisher ist keine
Studie bekannt, die die vorgestellten Messungen (insbesondere die Hormes-
sungen) héatte reproduzieren kdnnen.

Arai et al.| (2003) bestimmten neben ABRs auch auditory response recovery-
functions (ABR-Rs) und middle latency responses (MLRs) jeweils vor und nach
Befeldung mit einem Mobiltelefon. Auditory brainstem response recovery-func-
tions (ABR-Rs) werden durch Doppelstimulation mit zwei Signalen hinterein-
ander hervorgerufen. Abhangig von dem zeitlichen Abstand der Stimuli vonein-
ander verringert der erste Stimulus die Amplitude der Wellen in der ABR des
zweiten. Erst bei entsprechend groBem Stimulusabstand erreichen die ABR-
Amplituden des zweiten Stimulus die Vergleichswerte.

Von MLRs spricht man bei evozierten Potenzialen mit Latenzzeiten von etwa
20-70 ms. MLRs werden von thalamo-cortikalen Projektionen und dem tempo-
ralen auditorischen Cortex erzeugt und sind also eher mit Ereignis-korrelierten
EEG-Messungen vergleichbar.

Zur Befeldung wurde ein modifiziertes Mobiltelefon (Matsushita, P97-7051-0)
verwendet, das - Uber einen Stimulator gesteuert - mit einer definierten Leis-
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tung sendete (0,8 W bei den in Japan tblichen 800 MHz). Insgesamt 15 Pro-
banden (10 mannl., 5 weibl.) hielten das Mobiltelefon zur Befeldung fiir 30 Mi-
nuten in normaler Gesprachshaltung an ihr rechtes Ohr. Alle Probanden wur-
den unverblindet den Feldern ausgesetzt. Zur Auswertung wurden die gemes-
senen ABRs, ABR-Rs, und MLRs zwischen den Situationen vor und nach der
Befeldung verglichen.

Die gezeigten Daten der ABRs, ABR-Rs und MLRs stimmen gut mit bisher pu-
blizierten Daten aus verschiedenen Veroéffentlichungen zu ABRs Uberein. Die
Auswertung ergab keinerlei statistisch signifikanten Unterschied durch die er-
folgte Befeldung. Die Autoren konnten keine Erklarung fir die Diskrepanzen
zu der Arbeit von [Kellényi et al.| (1999) angeben, sahen sich aber in Uberein-
stimmung mit dem Ergebnis von Ozturan et al.| (2002), die keinen Effekt auf
die bestimmten OAEs fanden.

In der dritten Arbeit bestimmten Bak et al. (2003)) den Einfluss von Mobilfunk-
feldern auf ABRs vor und nach je 20 Minuten andauernder Befeldung auf dem
rechten und dem linken Ohr. Es wurde bei drei verschiedenen Frequenzen
(450 MHz, ca. 900 MHz und ca. 1800 MHz, den in Polen Ublichen Frequen-
zen) befeldet, wobei eine Gruppe von insgesamt 45 Probanden auf die drei
Frequenzen aufgeteilt wurde. Zur Befeldung diente ein unmodifiziertes Mobil-
telefon, dessen Sendeleistung mit einem zuséatzlichen Messinstrument im Ab-
stand von 15 cm von der Antenne bestimmt wurde (angegebene Messwerte
S=50-150 mW/m?). Die Sendeleistung wurde jedoch nicht von den Experi-
mentatoren kontrolliert oder vorgegeben. Aus den Ergebnissen der drei ABR-
Messungen (vor Befeldung, nach Befeldung rechts, nach Befeldung links) lie-
Ben sich keinerlei Einflisse auf die abgeleiteten ABRs erkennen. Auch eine
Reihe von statistischen Tests erbrachte keinerlei signifikante Einflisse der Mo-
bilfunkfelder auf die Messergebnisse. Problematisch ist auch in dieser Studie
die schlechte Kontrolle der Befeldungsleistung.

Zwar kontrollierten [Kellényi et al.| (1999) und |Arai et al.| (2003) die Sendeleis-
tung des Mobiltelefons — anders als in den Untersuchungen von [Bak et al.
(2003) oder Kizilay et al. (2003) und |Ozturan et al.| (2002). Die tatsachliche
Feldexposition und -absorption im betreffenden Gewebe kann allerdings au-
Berhalb von besonderen Messstanden nicht genau kontrolliert werden, da be-
reits die genaue Orientierung des Telefons zum Probanden und auch mégliche
Absorber/Reflektoren in der Umgebung (z. B. Mdbel, Messgerate oder u. U.
auch die anwesenden Experimentatoren selbst) die genaue Feldausbreitung
beeinflussen kénnen.
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3.3 Bestimmung von Ordnungsschwellen unter Feldeinfluss

Maier et al.| (2004) verwendeten ein psychoakustisches Testverfahren, um die
mdgliche Beeinflussung von kognitiven Prozessen durch Mobilfunkfelder zu
erfassen. Hierzu bestimmten die Autoren sog. ,Ordnungsschwellen®.

Es wurden 11 Probanden nacheinander rechts und links akustische Signa-
le (Frequenzgehalt nicht angegeben) von 1 ms Dauer Uber Kopfhérer vorge-
spielt. Auf welcher Seite der Stimulus zuerst angeboten wurde, wurde zufallig
gewahlt. Die Probanden mussten angeben, auf welcher Seite sie den Stimu-
lus zuerst wahrgenommen hatten. Bei korrekten Antworten wurde der zeitliche
Abstand der Stimuli verringert, bei falschen Antworten erh6ht. Nach 200 ange-
botenen Stimuluspaaren wurde die Messung beendet und die Messung nach
einer 50 mindtigen Pause wiederholt.

Der gesamte Messvorgang wurde an einem anderen Tag wiederholt. An einem
der beiden Messtage wurden die Probanden in der Pause Uber ein program-
mierbares Mobiltelefon (Motorola 920) im Abstand von 4 cm vom Kopf befeldet
(S=1mW/m?).

Zur Ermittlung der Messwerte berechneten Maier et al.| (2004) zunachst eine
punktweise Differenzkurve des Verlaufs der Einzelwerte der Zeitabstande, die
sich wahrend der 200 Prasentationen der Stimuluspaare ergaben. Das Inte-
gral Gber diese Differenzkurve ergab dann die eigentliche ,Schwelle“; von den
Autoren ,resulting order threshold“ (resOT) genannt. Die von den Autoren be-
rechneten Werte ergeben tendenziell schlechtere resOTs nach der Befeldung.

Die gesamte Veréffentlichung weist allerdings erhebliche methodische Mangel
im Design der Studie, der Durchfiihrung, der Auswertung und der Darstellung
auf. Im folgenden sollen nur die wichtigsten Punkte kurz angeschnitten wer-
den.

Psychoakustische Messungen erfordern eine gewisse Lernphase, bevor die
Ergebnisse stabil sind. Insbesondere zu Beginn sind groBe Schwankungen bei
den Messergebnissen nicht untblich. Hier wurden die vier ersten Messungen
vollstandig in die Auswertung Ubernommen.

Bei adaptiven Messverfahren, wie sie hier angewendet werden (z. B. |Levitt,
1971}, [Kaernbach, (1991), wird abhangig von der Antwort der Probanden der
nachste Stimulusparameter eingestellt. Dabei ist es wichtig, in welchem Ver-
héltnis die Schrittweite zur Regulierung der Parameter zur Gr63e der erreich-
ten Schwelle steht. Maier et al. (2004) verwendeten bei Stimulusabstéanden
von mehr als 100 ms eine Schrittweite von 3 ms bzw. 1 ms bei geringeren
Abstanden. Bei korrekten Antworten wurden die Stimulusabstande um diese
Schrittweite verringert, bei falschen Antworten um den dreifachen Wert erhéht.
Das Problem hierbei ist, dass die geringsten Stimulusabstande, fir die korrek-
te Antworten hinreichend oft (und nicht nur zufallig) erzielt wurden, bei etwa
100 ms lagen. Bei diesen Schwellenwerten ist mit Schrittweiten von 1-3 ms
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nicht zu erwarten, dass eine groBe Anderung in der Detektionswahrscheinlich-
keit mit einer Anderung des zeitlichen Abstands der Stimuli einhergeht. Damit
ist aber das konkrete Antwortverhalten stark stochastisch, bis zu einer deut-
lichen Anderung der Wahrnehmung nach einer Reihe weiterer Schritte. Da-
durch verlangert sich zum einen direkt die Gesamtdauer einer Messung, zum
anderen hat dies einen Einfluss auf die resOT, so wie sie von den Autoren be-
rechnet wurde (s.u.). In den in|Maier et al.| (2004) gezeigten Beispielen flr den
Verlauf einer Messung verbringt der Proband die Hélfte der Zeit, um Uberhaupt
in den Bereich zu kommen, in dem falsche Antworten auftreten kénnen. In der
Regel werden in solchen Experimenten insbesondere zu Beginn der Messung
deutlich gréBere Schrittweiten gewéahlt und auch am Ende der Messung soll-
ten die Schrittweiten nicht zu gering gewéhlt sein (siehe z. B. Munkner et al.,
1996, fur eine monaurale Messung von Dauerunterschiedsschwellen).

Sehr problematisch ist in diesem Fall auch die Definition der ,Schwelle* (hier
sresulting order threshold®) als Integral Uber den Verlauf der Differenzwerte
zwischen den Messungen vor und nach der Relaxationsphase. In der Regel
wird in psychoakustischen Messungen mit adaptiven Verfahren dann von einer
~Schwelle” gesprochen, wenn die Wahrscheinlichkeit, den Messparameter zu
erhbhen, gleich der Wahrscheinlichkeit ist, ihn zu verringern. Damit pendelt der
Messparameter um den so definierten Schwellenwert, der je nach Verfahren
einer bestimmten mittleren Detektionswahrscheinlichkeit entspricht (siehe z. B.
Green und Swets, 1974; |Levitt, 1971; Kaernbach, 1991). Als Messergebnis
wird dann z. B. der Mittelwert Uber eine feste Anzahl von Umkehrpunkten mit
der kleinsten Schrittweite flir den Messparameter berechnet.

Maier et al.| (2004) betrachteten jedoch den Verlauf der gesamten Kurve, die
sich als Differenz zwischen den Messkurven vor und nach Relaxationspha-
se ergab. Nach der Signalentdeckungstheorie stellt der Verlauf der einzelnen
Messung einen durch die Antworten gesteuerten stochastischen Prozess dar,
wobei durch die adaptive Steuerung der Messparameter sich wahrend der
Messung auch die Richtig-Antwort-Wahrscheinlichkeiten andern. Das Integral
uber eine Differenz zweier solcher Messkurven ist bis auf einen Faktor gleich
dem Mittelwert und unterliegt damit ebenfalls einer Stochastik. Der Vergleich
zweier einzelner solcher Mittelwerte ist damit gar nicht zulassig, das gesamte
Verfahren ohne eine ausreichende Zahl von Messungen, die eine korrekte sta-
tistische Auswertung ermdglichen, praktisch ohne Aussagekraft. Tatsachlich
wurde laut Definition der Autoren fiir eine ,resOT*" je Proband lediglich genau
eine ,resOT" pro Befeldungssituation bestimmt.

Man kann sich den Einfluss von den stochastischen Schwankungen auch an
folgendem Gedankenexperiment verdeutlichen. Ein geringer Unterschied in
dem Verlauf zu Beginn der Messung kann dazu fihren, dass eine Art Pha-
senverschiebung im Kurvenverlauf auftritt, obwohl/ die Messungen am Ende
praktisch ideal um den gleichen Schwellenwert/Messwert pendeln kdnnten.
Das Integral Gber die Differenz der Kurven ware damit jedoch deutlich ver-
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scheiden von Null und vollstdndig davon abhangig, in welcher der Messungen
der Unterschied wann auftrat.

Dass das Integral auBerdem von dem Bereich der Messungen bis zum Errei-
chen des eigentlichen Schwellenbereichs dominiert werden kann und durch
die zu kleine Schrittweite der Anteil der Messkurven im eigentlichen Schwel-
lenbereich viel zu niedrig ist, ist hier ein weiterer Kritikpunkt.

Verdeutlichen lasst sich die Gesamtproblematik an den Beispielen in den Kur-
ven aus Fig. 3A und 3B der Veroffentlichung. Beide Kurven nach der Relaxa-
tionsphase zeigen eigentlich einen gut Ubereinstimmenden Verlauf, mit einer
flachen Plateauphase gegen Ende der Messung bei ca. 100 ms — unabhangig
von der Feldexposition. Die zugehdrigen Differenzkurven sind jedoch deutlich
unterschiedlich, weil sich die jeweiligen Messungen vor der Relaxationspha-
se stark unterscheiden (die Kurve vor der nicht-befeldeten Relaxationsphase
zeigt eine deutliche Tendenz zu h6heren Messwerten). Dies kann jedoch nicht
durch die danach durchgefihrte Befeldung erklart werden.

Zusétzlich sind in der Darstellung der Ergebnisse viele Punkte unklar. Ein gra-
vierender Punkt ist, dass entgegen der Definition der Autoren der ,resOT" als
Integral Uber die Differenzkurven, in Fig. 4A und Fig. 4B zwar die Achsen mit
.resOT" beschriftet sind, aber offensichtlich einfach das Integral tiber die Ein-
zelmesskurven nach der Relaxationsphase tUber dem Integralwert der jewei-
ligen Kurve nach der Relaxationsphase aufgetragen wurde. Die Bedeutung
dieser Werte wird von den Autoren nicht erlautert. AuBBerdem sprechen die
Autoren schon von einer ,order threshold®, wenn eigentlich nur ein einzelner
wahrend des Messverlaufs eingestellter Parameterwert gemeint ist.

In der Diskussion werden drei Veréffentlichungen zitiert, in denen laut Aussage
der Autoren von einer Veranderung der Blutfemperatur berichtet wird. Tatsach-
lich wurden in den zitierten Arbeiten in zwei Fallen der Blutdruck (in einem Fall
zusétzlich zum Blutfluss) untersucht und in einem Fall Ableitungen von EEGs
vorgenommen, aber in keinem Fall die Bluttemperatur bestimmt.

Die Arbeit von [Maier et al.| (2004) ist insgesamt mit so erheblichen Mangeln
behaftet, dass sie nicht zu einer Bewertung von méglichen Einflissen von Mo-
bilfunkfeldern auf Menschen herangezogen werden kann.

3.4 EEG-Messungen wahrend auditorischer Tests

Es existieren keine weiteren Arbeiten, die direkt den Einfluss von Mobilfunkfel-
dern auf die auditorische Verarbeitung untersuchen. Eine Reihe von Publika-
tionen hat jedoch bei EEG-Untersuchungen neben dem Ruhe-EEG auch EEG-
Ableitungen wahrend der L6sung kognitiver Aufgaben vorgenommen, darunter
auch auditorische Diskriminations- oder Gedachtnisaufgaben. Die Tests sollen
dabei lediglich zu einer reproduzierbaren kognitiven Beanspruchung in einem
bestimmten Experiment fihren, die eigentliche Aufgabe ist in der Regel nicht
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entscheidend. Die Bewertung dieser Arbeiten ist jedoch aufgrund der groBen
Schwankungen der Ergebnisse und der daraus resultierenden geringen Re-
produzierbarkeit grundsatzlich nicht einfach, was sich im folgenden an einigen
Arbeiten exemplarisch darstellen lasst.

In|Krause et al.[(2000) und |Krause et al.[|(2004) wurde mit dem gleichen Mess-
verfahren der Einfluss einer Mobilfunkbefeldung auf EEG-Ableitungen in Zu-
sammenhang mit einem auditorischen Gedachtnistest untersucht. In der zwei-
ten Studie sollten die Ergebnisse der ersten Studie Uberprift werden. Die Be-
feldung erfolgte in beiden Féllen Uber ein computergesteuertes Mobiltelefon,
das direkt in Kopfnahe angebracht wurde. In |Krause et al. (2004) wurden die
SAR-Werte im Gewebe mit einem Simulationsprogramm berechnet. In |Krau-
se et al.| (2000) erfolgte eine einfach verblindete Exposition, in Krause et al.
(2004) eine doppelte Verblindung. Die Befeldung wurde fiir jeden Probanden
entweder in der ersten oder der zweiten Halfte der Tests durchgefuhrt (Dauer
des Tests ca. 60 min, Dauer der Befeldung ca. 30 min).

Wahrend der Tests wurden die ,event-related desynchronisation/synchronisa-
tion* (ERD/ERS) in einzelnen Frequenzbereichen des abgeleiteten EEGs be-
stimmt. Synchronisation bezieht sich dabei auf die Zunahme der Amplituden,
Desynchronisation auf eine Abnahme der Amplituden im EEG. Die einzelnen
Frequenzbereiche in den EEGs werden dabei unterschiedlichen kognitiven
Prozessen zugeordnet (Aufmerksamkeit, semantische Gedachtnisleistungen
etc.).

Uber Signifikanztests wurde dann der Einfluss der Befeldung auf die gemes-
senen EEGs, ERDs, und ERSs bestimmt. Dabei zeigte sich, dass alle acht in
Krause et al.| (2000) signifikanten Einflisse in|Krause et al.| (2004) kein ausrei-
chendes Signifikanzniveau erreichten. Dagegen zeigten sich in Krause et al.
(2004) einige neue signifikanten Einfllisse, die in |Krause et al.| (2000) nicht si-
gnifikant waren. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Effekte von
elektromagnetischen Feldern auf EEGs und die Leistung in Gedachtnisaufga-
ben aus bisher unbekannten Griinden variabel und nicht einfach zu bestatigen
sind. Diese mdglicherweise prinzipielle Schwierigkeit beim Nachweis von Ef-
fekten durch Mobilfunkfelder Uber EEG-Messungen wird durch zwei weitere
Arbeiten unterstltzt. In [Koivisto et al.| (2000a) wurde ein Effekt von Mobilfunk-
feldern auf die Reaktionszeiten in einem kognitiven Gedachtnistest gefunden,
der in einer aufwandigeren Folgestudie (Haarala et al., [2004) jedoch nicht be-
statigt werden konnte. Die Autoren diskutieren die Méglichkeit, dass entweder
die Effekte tatsachlich nicht vorhanden sind, oder dass sie so gering sind, dass
sie mit den angewendeten Methoden nicht sicher zu erfassen sind.

Croft et al.|(2002) fanden einen — wenn auch geringen — Effekt in den EEG-
Kurven von Probanden, die mit GSM Mobilfunkfeldern befeldet wurden. Die
EEGs wurden abgeleitet, wahrend die Probanden eine auditorische Diskri-
minationsaufgabe l6sten. Die Befeldung wurde einfach verblindet mit einem
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unmodifizierten Mobiltelefon durchgeflihrt. Die Dauer der Befeldung betrug
ca. 60 min, die Leistung des Telefons konnte nur auf 3-4 mW abgeschatzt wer-
den. Die Autoren diskutieren ihre Ergebnisse, die teilweise im Widerspruch
zu anderen Arbeiten stehen (z.B. [Eulitz et al., [1998), unter dem Gesichts-
punkt, dass in ihrem Fall deutlich langer als in den anderen Studien befeldet
wurde, und dass sie Uber aufwandigere Analysen versucht haben, das Signal-
Rausch-Verhaltnis zu optimieren. Der letzte Punkt wirde zu der Argumentati-
on von Haarala et al.| (2004) passen, dass Effekte, wenn sie auftreten, schwer
nachzuweisen sein kénnten. In der Diskussion wird von|Croft et al.|(2002) auch
versucht, die gefundenen Effekte in Beziehung zu anderen externen Einflis-
sen auf EEGs zu stellen, und sie schatzen ab, dass die gefundenen Einfllisse
auf das EEG in der GréBenordnung der Einfliisse einer starken Tasse Kaffee
oder des SchlieBens der Augen liegen. Unbefriedigend ist in der Studie von
Croft et al.| (2002) jedoch die Befeldung tber ein unmodifiziertes Mobiltelefon,
dessen Sendeleistung in keiner Weise kontrolliert werden konnte.

Aus dem gleichen Labor stammt eine weitere Arbeit von Hamblin et al. (2004),
in der ebenfalls in einem auditorischen Diskriminationstest der Einfluss von
Mobilfunkfeldern auf Ereignis-korrelierte Potenziale bestimmt wurde. Die Fel-
dexposition wurde Uber ein modifiziertes Mobiltelefon deutlich besser kontrol-
liert. Die Ergebnisse zeigen ebenfalls Hinweise auf eine Beeinflussung von den
ermittelten Ereignis-korrelierten Potenzialen durch die Befeldung. Allerdings
finden Hamblin et al. (2004) auch eine Erhéhung der im Experiment eben-
falls mitbestimmten Reaktionszeiten. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch
zu anderen Arbeiten (z.B. |Preece et al., [1999; |Kolivisto et al., |2000a,b) wo
in &hnlichen Versuchen eher eine Verringerung der Reaktionszeiten gefunden
wurde. Allerdings lie3en sich die Ergebnisse von |Koivisto et al. (2000a) durch
die Replikationsstudie (Haarala et al., 2003b) nicht bestatigen (s. 0.). Hamblin
et al. (2004) diskutieren diese Diskrepanzen in Hinblick auf mégliche Unter-
schiede in den Wahrnehmungsmodalitaten (visuell/auditorisch), der konkreten
kognitiven Aufgabe und der Expositionsdauer.

Ein weiteres Beispiel fur die grundsatzlichen Probleme bei der Durchfiihrung
dieser Art der Experimente ist auch die Arbeit von|Haarala et al.|(2003a), in der
mittels Positronen-Emssionstomographie (PET) versucht wurde, den Einfluss
von Mobilfunkfeldern auf den lokalen zerebralen Blutfluss zu erfassen. Zwar
zeigt sich in der Arbeit eine Erhéhung des lokalen Blutflusses im auditorischen
Cortex nach Befeldung durch ein Mobiltelefon, allerdings kénnen die Autoren
fr diese Erhéhung aufgrund von Simulationen der Feldverteilungen im Kopf
der Probanden keinen ursachlichen Zusammenhang mit der Feldexposition
erkennen. Tatsachlich sollten andere Hirnregionen starkeren Einflissen unter-
worfen sein. Die Autoren schlieBen nicht aus, dass Arbeitsgerdusche des zur
Befeldung verwendeten Mobiltelefons (z. B. Batteriegerausche) fir eine akus-
tische Stimulation wéahrend der Befeldung verantwortlich waren und damit die
erhéhte Durchblutung des auditorischen Cortex ausgeldst haben kdnnten.
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Insgesamt ist der Bereich des Einflusses von Mobilfunkfeldern auf die Ergeb-
nisse von EEG-Messungen schwer zu beurteilen. Die Effekte sind schlecht
zu reproduzieren, selbst innerhalb desselben Labors. Ob gesundheitliche Pro-
bleme entstehen kdénnen, vorausgesetzt die Effekte lassen sich bestatigen,
ist zur Zeit ebenfalls nicht abschlieBend zu bewerten. Im Zusammenhang mit
der durchzuflhrenden Studie bleibt festzuhalten, dass im Bereich der auditori-
schen Verarbeitung kein konsistentes Bild erkennbar ist.

3.5 Patch-clamp Messungen unter Mobilfunkbefeldung

Es konnte nur eine Veroéffentlichung in einem referierten Journal gefunden wer-
den, in der patch-clamp Messungen von lonenstrémen unter dem Einfluss von
Mobilfunkfeldern beschrieben wurden. Es fanden sich auch keine Arbeiten, in
denen extra- oder intrazellulare elektrophysiologische Ableitungen in Schnitten
oder narkotisierten Tieren unter Feldeinfluss beschrieben wurden.

Linz et al) (1999) untersuchten den Einfluss von hochfrequenten elektroma-
gnetischen Feldern auf die Strdme von L-Typ Ca?*-Kanélen vom Typ Cay 1.2
in isolierten Herzmuskelzellen von Meerschweinchen und Ratten. Die Befel-
dung erfolgte Uber Rechteckhohlleiter mit gepulsten Mikrowellensignalen, die
denen des GSM-Standards entsprechen, bei Frequenzen von 900 MHz und
1800 MHz. Zuséatzlich wurde eine kontinuierliche Befeldung mit 180 MHz (Po-
lizeifunk) getestet. Die Dosimetrie wurde Uber Simulationsrechnungen durch-
geflihrt, so dass die Befeldung mit genau definierten Feldparametern erfolgte.
Die maximale Befeldungsdauer betrug ca. 3 min. Es wurde mit unterschied-
lichen SAR-Werten befeldet, die zT. Uber den fir Mobiltelefonen erlaubten
Grenzwerten lag.

Die Stréme wurden in patch-clamp Ableitungen in der Ganzzellkonfiguration
bei Temperaturen von 24°C und 36°C gemessen. Als Parameter wurden ne-
ben den Strom-Spannungskurven der Ca®*-Stréme auch die Ruhepotentia-
le der Zellen, Aktionspotentiale (ausgel®st durch kurze Strominjektionen) und
z. T. K*-Stréme erfasst.

In der Auswertung bestimmten Linz et al. (1999) die Parameter der Aktivierung
und der Inaktivierung der ermittelten Ca®*-Stréme (Potenzial der halomax. Ak-
tivierung/Inaktivierung, max. Stromamplitude des Ca2*-Stroms), sowie fiir die
Aktionspotentiale die Dauer und die max. Depolarisation. Bei der Ableitung der
K*-Stréme wurden langsame Spannungsrampen benutzt und in der Auswer-
tung die sich ergebenden Stromkurven miteinander verglichen.

Als Ergebnis stellen die Autoren fest, dass sich keiner der bestimmten Para-
meter unter Feldeinfluss verédnderte. Auch bei einer anderen Temperatur ergab
sich das gleiche Bild.

12
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4 AbschlieBende Bewertung

Derzeit ist die Datenlage zu méglichen Einfllissen von Mobilfunkfeldern auf
das Hérsystem eher unbefriedigend.

Die OAE-Messungen [Ozturan et al.| (2002); [Kizilay et al. (2003) erlauben auf-
grund der unzureichenden Dosimetrie keine ausreichenden Riickschlisse, da
in beiden Fallen unmodifizierte Mobiltelefone zur Befeldung verwendet wur-
den. Zwei der drei durchfihrten Studien zu mdglichen Einflissen von Mobil-
funkfeldern auf ABR-Ableitungen zeigen keinen akuten Zusammenhang zwi-
schen Befeldung und ABR-Ergebnissen, die dritte Studie findet einseitig mess-
bare Hoérverluste, die aber von den Probanden subjektiv nicht beschrieben
werden. AuBBer der Arbeit von |[Maier et al.| (2004), deren Aussagen aufgrund
der angesprochenen methodischen Mangel praktisch nicht verwendbar sind,
existieren keine weiteren Untersuchungen aus dem Bereich der Psychoakus-
tik.

Der Bereich der EEG-Messungen bei kognitiven Prozessen mit auditorischen
Tests zeigt sehr inkonsistente Ergebnisse. Gefundene signifikante Einflisse
von Mobilfunkfeldern lassen sich zum Teil innerhalb des gleichen Labors bei
erneuten Untersuchungen nicht bestatigen. Und auch im Vergleich zwischen
verschiedenen Autoren finden sich Widerspriiche in den Ergebnissen. Ob die
gefundenen Einflisse, sollten sie sich bestatigen lassen, gesundheitliche oder
kognitive Beeintrachtigungen nach sich ziehen, kann noch nicht abschlieBend
beurteilt werden. Es lasst sich jedoch festhalten, dass die bisher gefundenen
Effekte eher klein sind.

Das Ergebnis der Ca?*-Strom Messungen an Herzmuskel-Zellen mit der patch-
clamp Methode zeigt, dass zum einen diese Messungen unter Befeldung még-
lich sind und zum anderen keine Einfliisse auf die Eigenschaften der Stréme
des untersuchten lonenkanals festgestellt werden konnten. Die untersuchten
Kanale dienen jedoch nicht der Neurosekretion wie in den Haarzellen des
Corti-Organs und zeigen insgesamt andere Eigenschaften (starke Inaktivie-
rung, relativ hohe Aktivierungspotenziale) als die Ca%*-Kanéle in den inneren
Haarzellen, so dass sich die Ergebnisse nicht einfach lbertragen lassen.
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