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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht die neuronale Reprisentation von cochledren Verzer-
rungsprodukten im auditorischen Mittelhirn der Wiistenrennmaus.

Die hohe Sensitivitit und die gute Frequenzauflosung des Hororgans der Sdugetiere ba-
siert auf einer aktiven mechanischen Verstirkung der schallinduzierten Basilarmembran-
schwingung im Innenohr. Die duleren Haarsinneszellen, die wihrend des Transduktions-
prozesses zyklisch ihre Linge dndern und dabei zusitzliche Schwingungsenergie in das
System zuriickfiihren, sind der zugrunde liegende Motor des aktiven cochledren Verstér-
kers.

Die stark nichtlinearen Eigenschaften dieses Verstirkers fithren allerdings bei gleich-
zeitiger Verstarkung mehrerer Frequenzkomponenten zur Generierung von Kombinations-
schwingungen, welche im Ursprungssignal nicht vorhanden sind. Wird das Ohr beispiels-
weise durch zwei Tone mit den Frequenzen f; und f, stimuliert (f1<f>), so entstehen ver-
schiedene Kombinationsschwingungen, deren prominenteste das quadratische (f>-f1) und
das cubische (2f1-f2) Verzerrungsprodukt sind. Diese Verzerrungen des Ursprungssignals
breiten sich von ihrem Entstehungsort im Innenohr, dem Uberlappungsbereich der Stimu-
luswanderwellen, im Fliissigkeitsraum der Cochlea aus und werden iiber das Mittelohr in
den Gehorgang iibertragen. Im Gehorgang sind sie mit Hilfe eines sensitiven Mikrophons
als otoakustische Emissionen (DPOAE - distortion product otoacoustic emissions) messbar.
Zusitzlich bilden sie an ihrem Resonanzort auf der Basilarmembran, vergleichbar mit ei-
nem externen Stimuluston gleicher Frequenz, eine eigene Wanderwelle aus und aktivieren
den Transduktionsprozess. Die neuronalen Korrelate der cochleidren Verzerrungsprodukte
sind auf verschiedenen Stationen der Horbahn messbar und cochleére Verzerrungsprodukte
konnen als separate Tone wahrgenommen werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden die neuronalen Korrelate und otoakustischen Emis-
sionen von cochledren Verzerrungsprodukten erstmals simultan bestimmt. Durch den di-
rekten Vergleich der neuronalen Aktivitit mit der peripheren Emissionsmessung sollen
eventuelle zentralnervose Verdnderungen der Reprisentation der cochledren Verzerrungs-
produkte untersucht werden. Dazu wurde die elektrische Aktivitit von 91 Neuronen des
Colliculus inferior der Wiistenrennmaus wéhrend der Stimulation durch zwei hochfre-
quente Stimulustone gemessen. Die Frequenzen der Stimulustone waren so gewihlt, dass



die Frequenz eines, durch sie evozierten Verzerrungsproduktes, mit der charakteristischen
Frequenz des jeweiligen Neurons iibereinstimmte. In 95 % aller Messungen konnte eine
robuste neuronale Aktivitdt wiahrend Zweitonstimulation gemessen werden, die sich auf
die Stimulation durch ein spezifisches cochledres Verzerrungsprodukt zuriickfiihren lésst.
Bei einem Teil der Versuche wurden die Verzerrungsprodukte durch direkte intracochleére
Ausloschung mit einem dritten Tonstimulus eindeutig als Quelle der neuronalen Aktivitéit
bestétigt.

Fiir Verzerrungsproduktfrequenzen oberhalb 1,3 kHz lassen sich die Antworten der Neu-
rone im schwellennahen Bereich gut mit den simultan im Gehorgang bestimmten DPOAE-
Pegeln erklédren, was einen engen Zusammenhang zwischen intracochledrem Verzerrungs-
produktpegel und DPOAE-Pegel nahe legt. Bei hoheren Stimuluspegeln konnten die ma-
ximalen neuronalen Antworten auf den intracochledren Verzerrungsproduktstimulus signi-
fikant von der Einzeltonantwort abweichen, wobei sowohl eine Erhohung als auch eine
Reduktion der Maximalantwort moglich war. Ein inhibitorischer bzw. verstirkender Ein-
fluss der Stimulustone auf die neuronale Verzerrungsproduktantwort wird als mogliche Ur-
sache der Unterschiede diskutiert. Fiir Verzerrungsproduktfrequenzen unterhalb 1,3 kHz
wurde ein deutlicher Unterschied zwischen dem intracochledren Verzerrungsproduktpegel
und dem im Gehorgang gemessenen Emissionspegel deutlich. Ein Teil der getesteten tief-
frequenten Neurone antwortete wihrend Zweitonstimulation bereits fiir Stimuluspegel, die
unterhalb der Reintonschwelle des Neurons lagen. Eine frequenzspezifische Verschlechte-
rung der Mittelohriibertragungsleistung bei tiefen Frequenzen wird als mogliche Ursache
fiir die unterschwelligen Antworten der Neurone diskutiert.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass cochledre Verzerrungsprodukte
einen substanziellen Anteil an der neuronalen Reprisentation von komplexen Stimuli ha-
ben konnen. Im Besonderen machen die vorgestellten Daten deutlich, dass die neurona-
len Reprisentation der Grundfrequenz eines komplexen Klangs wesentlich von cochleiren
Verzerrungsprodukten beeinflusst sein kann. Dies bedeutet, dass bereits im Innenohr Ton-
hoheninformation extrahiert werden kann und damit die Relevanz in der Literatur disku-
tierter neuronaler Mechanismen zur Berechnung von Tonhohe relativiert wird.
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1 Einleitung

1.1 Die Cochlea

Die Gehorschnecke (Cochlea) ist die knocherne Struktur des Innenohrs der Sdugetiere, die
das cortische Organ mit den fiir die Transduktion der Schallwellen zustéindigen Sinneszel-
len beherbergt. Die Cochlea ist aus drei mit Fliissigkeit gefiillten Schlduchen aufgebaut: der
Scala vestibuli, Scala media und Scala tympani. Diese sind helikal und konisch zusammen-
laufend aufgewickelt und werden durch eine duere Knochenschicht geschiitzt. Die Scala
media ist der mittlere der drei Schlduche und wird durch die Basilarmembran von der Scala
tympani und durch die Reissnersche Membran von der Scala vestibuli separiert. Wihrend
Scala tympani und Scala vestibuli mit Perilymphe gefiillt sind, deren Ionenzusammenset-
zung sonstigen Extrazelluldrfliissigkeiten dhnelt, enthilt die Scala media Endolymphe mit
einer hohen Konzentration von K -Ionen. Die Scala vestibuli und Scala tympani sind am
apikalen Ende iiber das Helicotrema miteinander verbunden, wodurch sie ein einzelnes
und zusammenhingendes Kompartiment bilden. Am basalen Ende der Scala vestibuli liegt
das ovale Fenster, eine diinne Membran, auf die das Mittelohr die Schallschwingungen
tibertrdagt. Das Mittelohr besteht aus drei kleinen Kndchelchen: Malleus, Incus und Stapes.
Uber den Malleus ist es mit dem Trommelfell verbunden, das durch die iiber den Gehor-
gang eintretenden Luftschallwellen in Schwingung versetzt wird. Uber den Incus werden
die Schwingungen auf den Stapes iibertragen, der mit dem ovalen Fenster der Cochlea
verbunden ist. Das Mittelohr iibernimmt die (fiir das sensitive Luftschallhoren essenzielle)
Funktion der Impedanzanpassung bei der Schwingungsiibertragung zwischen Luft (Gehor-
gang) und Fliissigkeitsraum (Cochlea). Ohne diesen Mechanismus wiirde ein Grof3teil der
Schallenergie vom ovalen Fenster reflektiert werden.

Eine externe Schallstimulation fiihrt also zu einer Auslenkung des ovalen Fensters und
damit zu einer periodischen Verdichtung der Innenohrfliissigkeit in der Scala vestibuli. Der
dabei entstehende Druckunterschied zur Scala tympani fiihrt zu einer Auslenkung der da-
zwischenliegenden Basilarmembran. Das runde Fenster an der Basis der Scala tympani
gewihrleistet den notwendigen Druckausgleich.
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Abbildung 1.1: Aufbau des Innenohrs der Siugetiere. A: Ubersicht des Innenohrs mit aufge-
schnittener Cochlea. B: Querschnitt durch eine Windung der Cochlea. C: Detailansicht des auf der
Basilarmembran sitzenden cortischen Organs. Veridndert nach: Hudspeth (2000)



1 Einleitung

Die mechanischen Eigenschaften der Basilarmembran sind nicht uniform, sondern &n-
dern sich graduell iiber die Linge der Cochlea. Die Dicke und Breite der Basilarmembran
nimmt von der Basis bis zum Apex hin kontinuierlich zu, wodurch ein Gradient abnehmen-
der Steifigkeit entsteht. Dadurch dndern sich auch die Resonanzeigenschaften der Basilar-
membran und von der Basis zum Apex hin entsteht ein Gradient abnehmender Resonanz-
frequenzen. Aufgrund dieser mikromechanischen Besonderheiten induziert eine iiber das
Mittelohr iibertragene Schwingung eine Wanderwelle auf der Basilarmembran, die ausge-
hend von der Basis in Richtung Apex der Cochlea lduft. Die Amplitude der Wanderwelle
nimmt dabei stetig zu, wihrend die Wellenperiode kiirzer wird. Am spezifischen Resonan-
zort erreicht die Amplitude der Wanderwelle ihr Maximum und ebbt danach schnell ab. Die
einzelnen Frequenzkomponenten eines komplexen Klangs werden dadurch raumlich aufge-
trennt, da sie je nach Frequenz einen anderen Resonanzort (charakteristischer Frequenzort;
CF-Ort) auf der Basilarmembran in maximale Schwingung versetzen. Es entsteht eine ge-
ordnete Anordnung der Frequenzen auf der Basilarmembran, das mechanische Equivalent
einer mathematischen Fourier-Transformation. Diese geordnete Anordnung der Frequen-
zen, die auch Tonotopie bezeichnet wird, ist ein generelles Merkmal des Horsystems der
Sdugetiere und wird in den meisten auditorischen Zentren des Gehirns aufrechterhalten.

1.2 Der Transduktionsprozess

Auf der Basilarmembran sitzt das Cortische Organ, welches drei Reihen duflerer und ei-
ne Reihe innerer Haarzellen beherbergt. Haarzellen sind sensorische Epithelzellen, die auf
ihrer apikalen Membran V-formig angeordnet Biindel von Sinneshérchen (Stereovilli) tra-
gen. Haarzellen haben die Fiahigkeit mechanische Bewegung in elektrische Potenzialdnde-
rungen zu wandeln. Die inneren Haarzellen sind die Sinneszellen des Innenohrs, die haupt-
sdchlich fiir die Schalltransduktion verantwortlich sind, und werden massiv von afferenten
Nervenfasern des Hornervs innerviert (Typ-I-Hornervfasern). Dagegen besteht die Funkti-
on der dulleren Haarzellen weniger in der Transduktion der Schallwellen in einen neuro-
nalen Code, als in der aktiven Verstirkung der Basilarmembranschwingung (siehe unten).
Ihre afferente Innervierung ist deutlich schwicher ausgeprigt (Typ-II-Hornervfasern). Ver-
schiedene Stiitzzellen, die auf der Basilarmembran aufsitzen, bilden ein starres Geriist fiir
die Haarzellen und formen, zusammen mit ihnen eine ionendichte Platte auf ihrer Ober-
flache, die Lamina reticularis, aus der lediglich die Stereovillibiindel der Haarzellen in die
Endolymphe der Scala media hineinreichen. Pfeilerzellen formen einen steifen Lingstun-
nel entlang der Basilarmembran und bilden eine Art Drehpunkt wihrend der Basilarmem-
branauslenkung. Durch diese Anordnung kommt es bei der Auslenkung der Basilarmem-
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bran zu einer Verschiebung der Basilarmembran gegen die dariiber liegende Tektorialmem-
bran, welche einen anderen Drehpunkt hat.

Das lingste der Stereovilli der dulleren Haarzelle ist mit der Tektorialmembran verbun-
den und wird deshalb wihrend der Verschiebung von Basilarmembran und Tektorialmem-
bran direkt ausgelenkt. Alle weiteren Stereovilli sind iiber diinne Proteinfdden, sogenannte
,» I1p-Links*, mit dem jeweils nichstlangeren Stereovilli verbunden, sodass alle Stereovilli
bei einer Scherung des Biindels zusammen ausgelenkt werden. Die Stereovilli der inneren
Haarzellen sind nicht mit der Tektorialmembran verbunden und werden indirekt, durch eine
bei der Verschiebung von Tektorialmembran und Basilarmembran entstehende Stromung
der Endolymphfliissigkeit, ausgelenkt.

Die hohe K*-Ionen Konzentration der Endolymphfliissigkeit in der Scala media, die
durch die Zellen der Stria vascularis aufrechterhalten wird, und im Kontrast zur niedrigen
K*-Ionen Konzentration der Perilymphe steht, bildet sozusagen die Batterie des Trans-
duktionsprozesses. Die Haarzellen werden auf ihrer baso-lateralen Seite von Perilymphe
umspiilt, wihrend nur ihre Stereovilli in die K™ reiche Endolymphe hineinragen. Dadurch
ergibt sich eine Potenzialdifferenz von 120-160 mV zwischen Endolymphpotenzial und
Ruhepotenzial der Haarzelle (Dallos, 1992).

Werden nun die Haarbiindel in die Richtung des lidngsten Stereovilli ausgelenkt, so 6ff-
nen sich vermehrt Kationenkanile, die im apikalen Bereich der Stereovilli sitzen. Getrie-
ben vom elektrochemischen Gradienten strdmen darauthin K+-Tonen und Ca?*-Ionen in
die Zelle ein. Das Membranpotenzial der Zelle erhoht sich, die Zelle wird depolarisiert und
es entsteht ein Rezeptorpotenzial. Bei einer Auslenkung der Stereovilli in die entgegenge-
setzte Richtung schlieBen sich die lonenkanile, auch solche, die in Ruheposition gedffnet
waren. Dadurch sinkt das Membranpotenzial unter das Ruhepotenzial der Zelle und die
Zelle wird hyperpolarisiert. Im Falle der inneren Haarzellen sind die depolarisierenden
Komponenten des Rezeptorpotenzials sehr viel stirker als die hyperpolarisierenden.

In den inneren Haarzellen bewirkt die Anderung des Rezeptorpotenzials eine, iiber span-
nungssensitive Ca’>*-Kanile der baso-lateralen Membran vermittelte, Ausschiittung des
Neurotransmitters Glutamat an der sogenannten Ribbon-Synapse. Durch die Freisetzung
des Neurotransmitters in den synaptischen Spalt werden Aktionspotenziale in den nachge-
schalteten Neuronen des Spiralganglions ausgelost. Da jedes Neuron des Spiralganglions
nur eine einzelne innere Haarzelle innerviert, reflektiert die neuronale Antwort in einer ein-
zelnen Hornervfaser auch nur die Basilarmembranschwingung an einem spezifischen Ort.
Jede Hornervfaser hat also eine charakteristische Frequenz auf die sie am sensitivsten rea-
giert und die der Resonanzfrequenz des von ihr innervierten Ortes auf der Basilarmembran
entspricht. Die Tonotopie der Cochlea bleibt damit erhalten und wird an die nachfolgenden
neuronalen Strukturen ‘vererbt’.



1 Einleitung

Bis zu einer Frequenz von ca. 3 kHz ist das Auftreten der Aktionspotenziale im Hor-
nerv an die Phase der Basilarmembranschwingung gekoppelt, wodurch eine zusitzliche
Reprisentation der Frequenz eines Stimulus in der neuronalen Aktivitit erhalten bleibt
(Zeitkodierung). Fiir hohere Frequenzen besteht keine Phasenkopplung und die Frequenz-
information wird ausschlieBlich iiber die Tonotopie weitergegeben (Ortskodierung).

Die Intensitit eines Schallstimulus wird durch die Aktionspotenzialrate in den Hornerv-
fasern kodiert. Hohere Schallpegel fithren zu einer hoheren Aktionspotenzialrate in den
erregten Hornervfasern. Zusitzlich erregen hohere Stimuluspegel mehr Nervenfasern, was
ebenfalls zur Kodierung der Stimuluslautstirke beitragen kann.

1.3 Der cochleare Verstarker

Die ersten direkten Messungen der Basilarmembranschwingung wurden von Georg von
Bekesy an menschlichen Kadavern durchgefiihrt. Er wies als Erster die Auftrennung der
Frequenzen entlang der Cochlea und die damit verbundene Wanderwelle nach und erhielt
fiir seine Arbeiten 1961 den Nobelpreis fiir Physiologie und Medizin.

Die Idee einer ‘passive’ Wanderwelle, die einzig auf einem mikromechanischen Gra-
dienten entlang der Basilarmembran beruht, kann allerdings die hohen Amplituden und
scharfen Frequenzabstimmungen der Basilarmembranschwingung am Resonanzort in ei-
ner lebenden Cochlea nicht erkldren. Ein aktiver Verstiarkungsprozess, dessen Motor die
duBeren Haarzellen sind, ist notwendig, um die beobachtete Sensitivitit und Frequenzse-
lektivitit zu erreichen (eine exzellente Ubersicht geben die Artikel von: Robles und Rug-
gero (2001); Eguiluz et al. (2000)).

AuBere Haarzellen haben die Fihigkeit ihre Linge spannungsabhingig zu éndern, wes-
halb sie als ‘elektromotil’ bezeichnet werden (Brownell et al., 1985). Das Protein ‘Pres-
tin’, welches in der lateralen Zellmembran der duf3eren Haarzellen (nicht aber der inneren
Haarzellen) eingelagert ist, ist der molekulare Motor dieser Elektromotilitit. Prestin gehort
zur Familie der Anionentransporter und kann seine Konformation spannungsabhingig sehr
schnell dndern, ist allerdings nicht mit anderen, ‘langsameren’ Motormolekiilen wie z. B.
Myosin verwandt (Ashmore, 2002).

Wie oben beschrieben, dndert sich das Membranpotenzial der Haarzellen wihrend der
Transduktion der Basilarmembranschwingung. Durch die von Prestin vermittelte Elektro-
motilitdt kommt es dabei zu einer, zyklischen und an die Phase der Basilarmembranschwin-
gung gekoppelten, Lingenidnderung der duBleren Haarzellen. Da die dufleren Haarzellen
tiber ein starres Geriist von Hilfszellen mit der Basilarmembran verbunden sind, wird



1 Einleitung

die durch ihre Elektromotilitit generierte Energie in das schwingende System zuriickge-
fiihrt, wodurch sich die Amplitude der Basilarmembranschwingung erhoht. In Experimen-
ten konnte gezeigt werden, dass die zyklische Langendnderung der duBleren Haarzellen
extern applizierten Spannungsidnderungen bis zu sehr hohen Frequenzen (80 kHz) folgen
kann (Frank et al., 1999). Dieses System wird als cochledrer Verstirker bezeichnet und
seine Funktion ist abhingig von der Vitalitit der Cochlea (Dallos, 1992). Neben dem Be-
schriebenen, durch Prestin vermittelten Verstirkungsmechanismus, gibt es wahrscheinlich
noch andere Mechanismen zur aktiven Schallverstirkung in Hérorganen. So haben auch
Hororgane von Tieren, die keine dufleren Haarzellen und kein Prestin besitzen, eine hohe
Sensitivitit und gute Frequenzauflosung (Dallos et al., 2006). Uber eine Beteiligung der
Stereozilienbiindel der Haarsinneszellen, bei der aktiven Verstirkung von Schallschwin-
gungen, wird diskutiert (Martin et al., 2000). Auch bei den Hororganen der Insekten konn-
ten Hinweise auf aktive Verstirkungsmechanismen gefunden werden (Gopfert et al., 2005;
K6ssl und Coro, 2006).

Ein entscheidendes Merkmal des cochledren Verstirkers ist sein stark nichtlineares Ver-
halten. Diese Nichtlinearitit fiihrt bei leisen Stimuluspegeln zu einer iiberproportional
grofen Verstirkung des Signals. Bei weiter steigendem Stimuluspegel sinkt der Verstir-
kungsfaktor und es entsteht eine Kompression der mechanischen Anregung des Cortior-
gans. Durch diese stark nichtlineare Verarbeitungscharakteristik wird der Dynamikbereich,
der vom Horsystem repréasentierten Stimulusintensitdten, deutlich erhoht (Oxenham und
Bacon, 2003).

1.4 Nichtlineare Verzerrungen und cochledre
Verzerrungsprodukte

Bei der Verarbeitung eines Signals durch einen Verstirker mit nichtlinearer Kennlinie wird
das Eingangssignal jedoch nicht nur verstérkt, sondern auch seine spektrale Zusammenset-
zung verdndert. Es entstehen so genannte nichtlineare Verzerrungen, die im Eingangssignal
nicht vorhanden sind. Mathematisch lassen sich diese zusétzlichen Frequenzkomponenten
mit Hilfe einer Taylor-Reihe erkldren, mit der die nichtlineare Kennlinie des Verstirkers
beschrieben wird:

y:a0+a1x+a2x2—|—a3x3—l—a4x4—|—... (1.1)
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Hierbei sei x das Eingangssignal und y das Ausgangssignal. Da die Koeffizienten hohe-
rer Ordung sehr klein sind und das Glied ag nicht zur Nichtlinearitiit beitrdgt, reicht die
folgende Formel zur Beschreibung der Kennlinie eines nichlinearen Verstérkers aus:

y = aix+a® +azx’ (1.2)
Fiir ein einzelnen Reinton x(7) = Acos(ft) als Eingangssignal ergibt sich:
y = ajAcos(ft) + axA%cos* (ft) + a3A3cos® (f1) (1.3)

Mit den Rechenregeln fiir die Potenzen der Winkelfunktionen

cos*(f) = %[1 +cos(2f)] (1.4)
cos®(f) = %[3c0s(f) + cos(3f)] (1.5)
folgt
2 3

y=ajAcos(ft)+ ag%[l +cos( 2f t)] —I—agAIBcos(ft) +cos(3ft)] (1.6)

Durch die Nichtlinearitit der Kennlinie treten also auBler der im Ausgangssignal enthalte-
nen Frequenzkomponente f noch weitere Komponenten (2f, 3f; in der Formel 1.6 unter-
strichen) auf, deren Frequenzen einem Vielfachen von f entsprechen. Diese Komponenten
werden Oberschwingungen oder Harmonische genannt. Besteht das Eingangssignal aus
zwel (oder mehr) Sinusschwingungen unterschiedlicher Frequenzen (f1 und f>), so entste-
hen bei der nichtlinearen Verstirkung neben den Oberschwingungen weitere Kompoenen-
ten die als Kombinationschwingungen bezeichnet werden. Fiir zwei Sinusschwingungen
x(t) = Azcos(fat) +Ajcos(fit) als Eingangssignal der Gleichung 1.1 ergibt sich:

y = ai[Azcos(fat) +Arcos(fit)]+
as[Ascos(fot) +Ajcos(fit)]*+ (1.7)
as[Agcos(fat) +Arcos(fir)]?

mit Hilfe der Binomischen Formel 146t sich die Gleichung auflosen nach:

y =ai[Axcos(fot) +Ajcos(fit)]|+
ar[A3cos? (fot) + 2Axc0s(fat ) Arcos(fit) +ATcos® (fit)]+
a3 [A%cos)3 (fat + 3A%cos2 (fat)Ajcos(fit) + 3A2c0s(f2t)A%cos2 (f11) —{—A?cos3 (f11)]
(1.8)
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bzw.
y =a1Ascos(fat) +arArcos(fit)+
arA5cos®(fat) + 2azAscos(fat)Arcos(fit) +arAlcos*(fit)+
a3A3cos® (fat) + 3azAlcos®(fot)A cos(fit) + 3azAacos(fot)Alcos®(fit) +azAicos® (fit)

(1.9)
mit der Rechenregel fiir die Produkte der Winkelfunktion
1
cos(f2) cos(f1) = E[cos(fz + f1) +cos(fo— f1)] (1.10)
folgt fiir die unterstrichenen Teile der Gleichung 1.9:
2ayA2A 1 cos(fat)cos(fit) = arArA cos[( fo+ f1 )t] + cos[( fo— f)t] (1.11)
und
3 cos|( 2>+ fi)t] cos|(2fr— fi)t
3a3A3A cos’ (fat)cos(fit) = SazA3A{cos(fir) + : = M ol = M,
(1.12)

cos[(2f1+ fo)t]  cos[( 2f1 — f2)t]
+ }
2 2
(1.13)

3
3a3A2A%cos(f2t)cos2(f1t) = EasAzA%{Cos(fﬂ) +

Bei der Verstiarkung von zwei Sinusschwingungen unterschiedlicher Frequenzen durch
einen Verstédrker mit nichtlinearer Kennlinie treten also neben den Oberschwingungen wei-
tere Frequenzkomponenten (unterstrichen in Gleichung 1.11,1.12 und 1.13) auf, die aus ei-
ner Kombination der Ursprungsfrequenzen bestehen und deshalb als Kombinationsschwin-
gungen bezeichnet werden. Die Kombinationsschwingungen der Form f> &+ f] stammen
von dem quadratischen Anteil (a>x*) der Gleichung, wihrend die Kombinationsschwin-
gungen der Form 2f; &+ f> und 2f, + f; vom kubischen Anteil (azx>) der Gleichung stam-
men. Da die Kombinationsschwingungen eine Verzerrung des Ursprungssignals darstellen,
werden sie auch als Verzerrungsprodukte bezeichnet.

In Abbildung 1.2 ist die Entstehung von Verzerrungsprodukten wihrend der nichtlinea-
ren Verstidrkung von zwei Sinuswellen in einem Modell dargestellt. Die nichtlineare Ver-
starkerfunktion ist in diesem Fall eine einfache Exponentialfunktion, deren Parameter an
das Modell angepasst wurden. Die Spektralanalyse des verstiarkten Ausgangssignals macht
die Verzerrungsproduktkomponenten sichtbar (Abb. 1.2.E), die in der Spektralanalyse des
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Abbildung 1.2: Modell der nichtlinearen Verstirkung zweier Sinusschwingungen. A: Wellenform
des Eingangssignals bestehend aus zwei Sinusschwingungen (f; und f;). B: Spektrum des Ein-
gangssignals. C: Nichtlineare Transferfunktion des Verstirkers. D: Wellenform des durch den Ver-
starker in C verstiarkten Signals. E: Spektrum des verstidrkten Signals. Die Verzerrungsprodukte
f>-f1 und 2f|- f> sind gekennzeichnet.
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Eingangssignals fehlen (Abb. 1.2.B). Die beiden prominentesten Verzerrungsprodukte sind
das kubische Verzerrungsprodukt mit der Frequenz 2fi-f, und das quadratische Verzer-
rungsprodukt mit der Frequenz f;-f;.

Wie oben bereits erwidhnt, hat der cochledre Verstiarker eine stark nichtlineare Trans-
fercharakteristik (Géléoc et al., 1997), weshalb in der Cochlea nichtlineare Verzerrungen
entstehen konnen. Wird das Gehor beispielsweise durch zwei Reintone unterschiedlicher
Frequenzen (fi und f>, f1<f>) stimuliert, breiten sich zwei Wanderwellen in der Cochlea
aus, die beide an ihrem spezifischen Resonanzort ihre maximale Amplitude haben. Sind die
Stimulusfrequenzen so gewdhlt, dass die beiden Wanderwellen auf der Basilarmembran
teilweise iiberlappen, so werden in diesem Uberlappungsbereich beide Sinusschwingun-
gen gleichzeitig durch den cochledren Verstidrker verstirkt. Dabei entstehen nichtlineare
Verzerrungsprodukte.

Diese Verzerrungsprodukte konnen als direkte Basilarmembranschwingung im Uberlap-
pungsbereich der Stimuluswanderwellen nachgewiesen werden (Nuttall und Dolan, 1993;
Rhode, 2007). Sie breiten sich allerdings auch als Druckwelle in der Fliissigkeit der Coch-
lea aus (Ren, 2004) und werden iiber das Mittelohr in den Gehdrgang iibertragen, wo sie
als akustische Emissionen messbar sind (Kemp, 2002). Man nennt diese aus dem Inne-
nohr stammenden und im Gehorgang messbaren Tone auch otoakustische Emissionen.
Handelt es sich bei den Emissionen um Verzerrungsprodukte, die durch die nichtlinea-
re Verstirkung der Stimulustone in der Cochlea hervorgerufen wurden, so spricht man
von Verzerrungsprodukt Otoakustischen Emissionen (engl. Distortion Product Otoacoustic
Emissions, kurz: DPOAE). Daneben gibt es noch eine Reihe weiterer Typen von otoakusti-
schen Emissionen, die hier nicht genauer betrachtet werden. Allen otoakustischen Emissio-
nen ist allerdings gemein, dass ihre Amplitude vom physiologischen Zustand der Cochlea
abhiingt. Wird beispielsweise die KT -lonenkonzentration der Endolymphe pharmakolo-
gisch reduziert, und damit die treibende Kraft des cochleédren Verstidrkers beeintrachtigt, so
verschwinden die DPOAE innerhalb kiirzester Zeit (Riibsamen et al., 1995). Aus diesem
Grund sind otoakustische Emissionen zu einem wichtigen Werkzeug fiir die nichtinvasive
Erforschung und klinische Diagnose der Innenohrfunktion geworden (Kemp, 2002).

Da sich die Verzerrungsprodukte in beide Richtungen im Fliissigkeitsraum der Coch-
lea ausbreiten, bilden sie, vergleichbar mit einem externen Stimuluston identischer Fre-
quenz, eine Wanderwelle an ihrem entsprechenden Resonanzort auf der Basilarmembran
(Robles et al., 1997, 1991). Im Falle des kubischen (2fi-f>) und quadratischen (2fi-f>)
Verzerrungsproduktes liegt dieser Resonanzort apikal zu dem der Stimuluswanderwellen.
Genau wie ein externer Stimuluston aktivieren sie den Transduktionsprozess und die nach-
folgende neuronale Verarbeitung. Aus diesem Grund sind die Verzerrungsprodukte sowohl
im Rezeptorpotenzial der inneren Haarzellen (Nuttall und Dolan, 1990, 1993) als auch in
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der Aktivitit einzelner Hornervfasern nachweisbar (Buunen und Rhode, 1978; Kim et al.,
1980; Kim, 1980).

1.5 Die Horbahn

Die Fasern des Hornervs enden im ipsilateralen Nucleus cochlearis (eng. Cochlear nucleus
CN), der sich anatomisch in drei Kerngebiete unterteilen ldsst: den anteroventralen Nucleus
cochlearis (AVCN), den posteroventralen Nucleus cochlearis (PVCN) und den dorsalen
Nucleus cochlearis (DCN). Die Hornervfasern enden geordnet in den drei Kernen, wo-
durch in allen drei Unterkernen die tonotope Reprisentation der Frequenzen aufrechter-
halten wird. Im Gegensatz zu den Typ-I-Neuronen des Hornervs, die alle ungefihr die
gleiche Zellmorphologie und Antworteigenschaften besitzen, variieren sowohl die mor-
phologischen Eigenschaften als auch die Antworteigenschaften der Neurone im Nucleus
cochlearis deutlich. Grundsitzlich sind die Antworteigenschaften der Neurone des AVCN
relativ dhnlich zu den Eigenschaften der Hornervfasern, wihrend im PVCN und DCN zu-
nehmend komplexere Antwortmuster zu finden sind. Die Zellen des PVCN und DCN proji-
zieren hauptséchlich in die contralateralen Kerne des Lemniscus lateralis (LL) und Collicu-
lus inferior (eng. Inferior colliculus; IC). Die Zellen des AVCN projizieren ebenfalls in den
contralateralen LL und IC aber auch in die ipsilateralen Kerne des oberen Olivenkomplexes
sowie den medialen Nucleus des Trapezkorpers.

Der Colliculus inferior ist die zentrale Schaltstelle zwischen den tiefer liegenden Kernen
der Horbahn und dem Thalamus und Kortex. Seine Struktur und Funktion wird weiter un-
ten detailliert beschrieben. Der contralaterale auditorische Thalamus (Corpus geniculatum
mediale, engl. Medial geniculate body MGB) erhilt Projektionen aus dem contralateralen
IC und leitet die Aktivitit an den contralateralen, auditorischen Kortex weiter. Gleichzeitig
erhilt er massive modulatorische Riickprojektionen vom auditorischen Kortex, deren An-
zahl die ausgehenden Verbindungen bei Weitem {iibertrifft (Winer und Schreiner, 2005).
Der auditorische Kortex stellt schlieBlich die hochste Verarbeitungsebene der Horbahn
da. Der primére auditorische Kortex ist von verschiedenen sekundiren Kortizes umgeben
(deRibaupierre, 1996), wobei die genaue Funktion der einzelnen Bereiche nur ansatzwei-
se verstanden ist. Ein generelles Kennzeichen kortikaler Organisation scheint allerdings
die Ausbildung einer kartographischen, flichigen Reprisentation verschiedener Stimulus-
merkmale zu sein. Die tonotope Anordnung, die von der Peripherie ‘vererbt’ wird, ist dabei
nur die offensichtlichste funktionelle Karte im auditorischen Kortex (Schreiner und Winer,
2007).

11
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Abbildung 1.3: Aufsteigende Horbahn der Saugetiere. DCN: dorsaler Nucleus cochlearis. AVCN:
anteroventraler Nc. Cochlearis. PVNC: posteroventraler Nc. Cochlearis. MNTB: medialer Kern des
Trapezkorpers. LSO, MSO: lateraler, medialer Kern der oberen Olive. DNLL,INLL,VNLL: dorsa-
ler,intermedidrer, ventraler Kern des Lemniscus lateralis. /C: Colliculus inferior; MGB: medialer
Kern des Corpus geniculatum. Schwarze Pfeile zeigen monaurale Verbindungen, graue Pfeile zei-
gen binaurale Verbindungen. Verdndert nach: Neuweiler und Heldmaier (2003).
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1.6 Das auditorische Mittelhirn - der Colliculus inferior

Der Colliculus inferior ist das auditorische Zentrum im Mittelhirn. Er besitzt mehr Neurone
als der cochledre Nucleus, der obere oliven Komplex und der Lemniscus lateralis zusam-
men (Kulesza et al., 2002). Nahezu alle aufsteigenden, auditorischen Verbindungen miis-
sen den IC auf ihrem Weg zum Kortex passieren. Wihrend die neuronale Reprisentation
eines akustischen Stimulus in der aufsteigenden Horbahn ab dem Nucleus cochlearis stark
divergiert, und damit eine massive Parallelverarbeitung des akustischen Signals in den ein-
zelnen auditorischen Gehirngebieten des Hirnstamms stattfindet, konvergieren die meisten
Verarbeitungswege wieder im IC, bevor sie iiber den Thalamus den Kortex erreichen.

Riickprojektionen vom auditorischen Kortex konnen die neuronale Verarbeitung im IC
zusitzlich modulieren, sodass beispielsweise die rezeptiven Felder von IC Neuronen dy-
namisch vom Kortex verdndert werden konnen (Winer, 2005). Zusitzlich sind die beiden
IC iiber eine starke Kommissur miteinander verbunden, die entsprechende Frequenzschich-
ten (siehe unten) miteinander verbindet (Malmierca et al., 1995). Auf diese Weise kdnnen
die Antworteigenschaften von IC Zellen durch den contralateralen IC beeinflusst werden
(Malmierca et al., 2003). Der Colliculus inferior ist also nicht nur eine einfache Schaltsta-
tion fiir akustische Informationen, sondern stellt ein Hauptverarbeitungszentrum der auf-
steigenden Horbahn dar.

Der Colliculus inferior erhilt aber auch Eingénge von verschiedenen nicht auditorischen
Sinnesmodalitdten. Diese Einginge stammen beispielsweise aus somatosensorischen Ker-
nen sowie Gehirngebieten, die fiir das Initiieren von Bewegungen verantwortlich sind. Au-
Berdem projizieren Neurone des IC auch in nicht auditorische Gehirngebiete wie z. B. den
Colliculus superior oder die pontinen Kerne (Thompson, 2005). Diese anatomischen Be-
funde sowie Versuche, bei denen durch elektrische oder chemische Stimulationen im IC ein
Flucht- oder Abwehrverhalten ausgelost werden konnte, deuten auf eine wichtige Funktion
des IC beim Initiieren von schnellen Bewegungen hin (Brandao et al., 1999). Auflerdem
scheint der IC eine wichtige Rolle bei der Bewegung der Ohrmuschel zu haben, vergleich-
bar mit den schnellen Augenbewegungen, den Sakkaden, die durch den Colliculus superior
gesteuert werden (Casseday et al., 2002).

1.6.1 Die Gliederung des Colliculus inferior
Anhand verschiedener histologischer Merkmale, wie z. B. Zelldichte, Zellgrossen und An-

ordnung der Dendriten ldsst sich der Colliculus inferior in drei Hauptregionen gliedern: den
Zentralkern (ICc), den dorsalen Kortex (ICdc) und den externen Kortex (ICX). Die grofite
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Abbildung 1.4: Anatomische Struktur des Zentralkerns des Colliculus inferior. A: Mit Meerret-
tichperoxidase angefiillte Prinzipalzelle. Veridndert nach: Oliver (2005). B: Gleiche Zelle wie in
A, allerdings um 90° orthogonal gedreht. C: Anordnung der Prinzipalzellen (D) entlang der Iso-
Frequenzlaminas des Zentralkerns. Sternzellen (S) kénnen mit ihrem Dendritenbaum mehrere La-
minas {iberspannen. D: Skizze Coronalschnittes (Golgi-farbung) vom IC einer Katze. Der Zentral-
kern (ICC), der dorsale Kortex (DC) und der laterale Kortex (LC) des IC sind eingezeichnet. Die
Orientierung der Dendriten im Zentralkern, entlang der Laminas (siehe C), ist zu erkennen. Verin-
dert nach: Oliver (2005)
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Region ist der Zentralkern des IC, der lateral vom ICX eingeschlossen und sowie dorsal
und rostral von ICdc iiberdeckt wird (Abb. 1.4.D).

Anatomisch gesehen grenzt sich der Zentralkern des IC von den anderen Bereichen be-
sonders durch das Auftreten von Schichten oder Laminas ab, die durch die parallele An-
ordnung von den Dendriten der IC Neurone und den Axonen der afferenten Neurone ent-
stehen und deshalb auch fibro-dendritische Laminas genannt werden (Cant und Benson,
2006). Die parallel angeordneten und entlang der Schichten laufenden Dendriten stammen
von den sogenannten ‘Prinzipalzellen’ oder scheibenformigen Zellen (eng. Disc-Cells), der
haufigsten Zellart im ICc. Der Dendritenbaum der Prinzipalzellen hat eine flache, kreis-
formige Anordnung (Abb. 1.4.A-B) die innerhalb einer Schicht liegt, und sich kaum in
dorso-ventraler Richtung, also aus der Schicht heraus, erstreckt (Oliver, 2005). Die Prin-
zipalzellen stellen mit ihren Axonen den wichtigsten erregenden Ausgang des ICc in den
ipsilateralen auditorischen Thalamus dar (Wenstrup, 2005).

Der zweite prominente Zelltyp des ICc sind die ‘sternformigen Zellen’, die einen An-
teil von weniger als 25% ausmachen. Sie haben kleinere, kugelférmige Dendritenbdume
die sich iiber die einzelnen Laminas hinweg erstrecken konnen (Oliver, 2005). Dadurch
scheinen sie besonders fiir die Integration von komplexen, im IC verteilten, Signalrepri-
sentationen geeignet zu sein. Ein Beispiel dafiir ist die Detektion von frequenzmodulierten
Stimuli (Casseday et al. (2002), siche unten).

1.6.2 Die Eingange des Colliculus inferior

Nahezu alle ipsi- und contralateralen auditorischen Kerne des Hirnstamms projizieren in
den IC (Ehret, 1996). Das bedeutet, dass ein Grofteil der in den verschiedenen Kernen
vorverarbeiteten auditorischen Informationen im IC gebiindelt werden, bevor sie den audi-
torischen Thalamus und Kortex erreichen. Die meisten aufsteigenden Projektionen erhilt
der IC von den Neuronen des cochleiren Nucleus, des oberen Oliven Komplexes und des
Lemniscus lateralis (Cant, 2005). Beim cochleidren Nucleus sind es vor allem die mul-
tipolaren Zellen des ventralen cochledren Nukleus aber auch die fusiformen Zellen und
Riesenzellen des dorsalen cochledren Nucleus, die in den contralateralen IC projizieren.
Diese Projektionen sind tonotop organisiert und enden groBtenteils im zentralen Kern des
Colliculus inferior (Cant und Benson, 2008). Hauptséchlich inhibitorische Projektionen
(durch die Neurotransmitter Glycin und GABA vermittelt) erhdlt der IC aus den Kernen
des Lemniscus lateralis.

Wie oben beschrieben, erhilt der ICc auBerdem modulatorische Riickprojektionen vom
auditorischen Kortex. Diese enden verstirkt im dorsalen Teil einer fibrodendritischen La-
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mina, wihrend im ventralen Teil eher die aufsteigenden Projektionen der tiefer liegenden
auditorischen Kerne enden (Casseday et al., 2002).

1.6.3 Die funktionelle Strukturierung des Colliculus inferior

Die offensichtlichste funktionelle Strukturierung des ICc ist die tonotope Anordnung der
charakteristischen Frequenzen entlang der dorso-ventralen Achse des Zentralkerns. Ner-
venzellen mit tiefen charakteristischen Frequenzen sind dabei dorsal, Neurone mit hohen
charakteristischen Frequenzen ventral angeordnet. Dadurch entstehen Schichten d@hnlicher
Frequenzen, auch Iso-Frequenz-Schichten genannt, die sich mit der anatomischen Anord-
nung der fibro-dendritischen Laminas decken.

Die charakteristische Frequenz an einer bestimmten rostro-caudalen und lateral-medialen
Position im ICc éndert sich allerdings in dorso-ventraler Richtung, also orthogonal zu
den Schichten nicht kontinuierlich, sondern schrittweise mit ca. 0,27 Oktaven pro Lamina
(Schreiner und Langner, 1997, Malmierca et al., 2008). Innerhalb einer Lamina verlduft
ein zusitzlicher, schwicherer Frequenzgradient, dessen Frequenzbereich ungeféihr der Fre-
quenzschrittweite zwischen zwei Laminas entspricht. Neurone mit hoheren charakteristi-
schen Frequenzen in einer Schicht liegen eher lateral, wihrend Neurone mit tieferen cha-
rakteristischen Frequenzen am rostro-medialen Ende der Lamina angeordnet sind. Eine
grafische Darstellung dieser von Schreiner und Langner (1997) vorgeschlagenen Frequen-
zaufteilung innerhalb des ICc ist in Abbildung 1.5.A dargestellt.

Ein weiterer Gradient innerhalb einer Lamina besteht in der Sensitivitit der Neurone.
Die hochste Sensitivitit weisen die Neurone in der Mitte einer Frequenzlamina auf, was
bedeutet, dass hier die niedrigsten Schallpegel zu einer neuronalen Antwort fithren (Abb.
1.5.B). Mit zunehmender Entfernung vom Zentrum der Lamina nimmt die Sensitivitit der
Neurone ab (Ehret, 1996).

Ebenfalls konzentrisch ist die Abstimmschérfe der Neurone angeordnet. Die hochste
Abstimmschirfe ist in der Mitte einer Frequenzlamina zu finden. Nach aulen hin nimmt
die Abstimmschirfe ab, und die Neurone reagieren auf einen groferen Frequenzbereich
(Ehret et al., 2003).

Neben dieser strukturierten Anordnung von besten Frequenzen, Abstimmschérfen und
Sensitivitdten, zeigen viele Neurone des IC noch weitere Spezialisierungen auf verschie-
dene komplexere Parameter eines Tons. Einige Neurone im IC weisen beispielsweise eine
Selektivitit fiir die Richtung einer Frequenzmodulation des Stimulus auf. Solche frequenz-
modulierten Tone spielen beispielsweise bei der Wahrnehmung von Kommunikationslau-
ten und Sprache eine entscheidende Rolle. Die Selektivitit auf die Richtung der Frequenz-
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Abbildung 1.5: Funktionelle Strukturierung des ICc. A: Drei Frequenzlaminas im ICc der Katze.
Ein schwacher Frequenzgradient von rostro-medial nach lateral-caudal ist innerhalb der einzelnen
Schichten zu erkennen Aus: Schreiner und Langner (1997). B: Konzentrische Verteilung der neu-
ronalen Schwellen (in dB SPL) innerhalb einer Frequenzlamina (20 kHz) im IC der Maus. Die
hochste Sensitivitit ist im Zentrum zu finden. Aus: Ehret (1996). C: Konzentrische Verteilung der
neuronalen Abstimmschirfe innerhalb einer Frequenzlamina. Jedes Késtchen zeigt eine Frequenz-
Pegel-Abstimmkurve gemessen an der jeweiligen Position innerhalb einer Lamina. Hochste Ab-
stimmschérfen sind im Zentrum zu finden. Aus: Ehret (1996)

BEL
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modulation scheint konzentrisch in einer Lamina angeordnet zu sein: In der Mitte finden
sich besonders Neurone, die auf abwirts frequenzmodulierte Tone reagieren, wihrend nach
auflen hin zunehmend aufwirts selektive Neurone zu finden sind (Hage und Ehret, 2003).
Wie oben bereits angedeutet, scheinen besonders die Sternzellen, die sich mit ihren gro3en
Dendritenbdumen iiber mehrere Frequenzlaminas hinweg erstrecken konnen, fiir die De-
tektion von frequenzmodulierten Stimuli geeignet zu sein. Interessanterweise korreliert der
beste Frequenzmodulationsbereich der Zellen stark mit der GroBe ihres Dendritenbaums
(Casseday et al., 2002).

Ein weiterer wichtiger Aspekt der neuronalen Verarbeitung im IC ist der Einfluss von
inhibitorischen Eingédngen auf die Aktivitdt der Neurone. Beispielsweise scheint die kom-
plexe Form einiger rezeptiver Felder von IC Neuronen durch den Einfluss von inhibitori-
schen Eingiingen erzeugt zu werden. Durch eine lokale Blockade der Inhibition, durch die
Applikation der Antagonisten der inhibitorischen Neurotransmitter, konnten die komple-
xen neuronalen Antwortbereiche hédufig in einfachere Antwortbereiche, wie sie z. B. bei
Neuronen des Hornervs vorkommen, iiberfiihrt werden (LeBeau et al., 2001).

Inhibitorische Mechanismen konnten auch fiir die spektrale und oder temporale Inte-
gration von Tonen im IC verantwortlich sein. Besonders detailliert wurde das bei Fleder-
miusen untersucht, die aufgrund ihres Echoortungssystems absolute Spezialisten fiir die
Analyse mehrerer, zeitlich nacheinander auftretender Tonkomponenten sind (Wenstrup und
Leroy, 2001, Portfors und Wenstrup, 2002, Nataraj und Wenstrup, 2005).

Manche IC Neurone reagieren besonders gut bzw. ausschlieBlich auf neu auftretende
oder sich dndernde Stimuli (Pérez-Gonzélez et al., 2005). Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass der IC moglicherweise auch an einem subkortikalen System zur Fokussierung
von Aufmerksamkeit und/oder zur Orientierung auf ein neues Gerdusch hin beteiligt ist.

1.7 Fragestellung

Die neuronale Reprisentation von cochledren Verzerrungsprodukten ist bisher nur wenig
untersucht worden. Viele dltere Arbeiten, in denen neuronale Korrelate cochledrer Verzer-
rungsprodukte gemessen wurden, beschiftigen sich vor allem mit der Représentation der
Verzerrungsprodukte im Hornerv oder Nucleus cochlearis, mit dem Ziel indirekt Aussa-
gen iiber die Nichtlinearitit der Cochlea machen zu kdnnen (Kim, 1980; Kim et al., 1980;
Smoorenburg et al., 1976; Buunen und Rhode, 1978; Greenwood et al., 1976; Rajan, 1997).
Einige wenige Arbeiten beschreiben neuronale Korrelate von cochledren Verzerrungspro-
dukten auf hoheren Ebenen der Horbahn, wie dem Colliculus inferior (McAlpine, 2004)
oder dem auditorischen Thalamus (Horner et al., 1983). Im aditorischen Kortex wurden

18



1 Einleitung

neuronale Korrelate von cochledren Verzerrungsprodukten in nur einer Studie und indirekt
mit Hilfe der Magnetoenzephalographie nachgewiesen (Purcell et al., 2007).

Diese geringe Anzahl an Studien zu neuronalen Verzerrungsproduktkorrelaten steht im
krassen Gegensatz zu der grolen Anzahl an Studien, die sich mit der Verarbeitung von
komplexen auditorischen Signalen beschiftigen. Hiufig sind die, in diesen Studien ver-
wendeten, komplexen Stimuli aus mehreren spektralen Komponenten zusammengesetzt.
Ein Beispiel dafiir sind aktuelle Arbeiten, die sich mit der Représentation der Tonhohe
im Gehirn beschiftigen (Bendor und Wang, 2006; Bendor und Wang, 2005; Biebel und
Langner, 2002; Schulze et al., 2002; Schulze und Langner, 1999; Schulze und Langner,
1997). Durch die Interaktion mehrerer Spektralkomponenten auf der Basilarmembran und
die aktive Verstiarkung des Innenohrs kann es bei der Stimulation mit komplexen Tonen
zur Entstehung von cochledren Verzerrungsprodukten kommen. Eine Beteiligung cochle-
drer Verzerrungsprodukte an den gemessenen Ergebnissen kann deshalb hiufig nicht aus-
geschlossen werden (McAlpine, 2004).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die neuronalen Korrelate cochledrer Verzer-
rungsprodukte im Colliculus inferior der Wiistenrennmaus zu messen und diese mit den
gleichzeitig im Gehorgang bestimmten otoakustischen Emissionen zu vergleichen. Durch
den direkten Vergleich der Antwort einzelner Nervenzellen auf die intracochleédren Verzer-
rungsprodukte mit den peripher gemessenen otoakustischen Emissionen der Verzerrungs-
produkte sollen eventuelle Verdnderungen der neuronalen Reprisentation der intracochle-
dren Signale (beispielsweise eine verdnderte Pegelreprisentation) bestimmt werden.

Fiir diese Untersuchung wurde der Colliculus inferior als Zielgebiet gewihlt, da er eine
wichtige Rolle bei der zeitlichen und spektralen Integration komplexer Signale hat (Portfors
und Felix, 2005; Portfors und Wenstrup, 2002, 1999; Braun, 2000). Weiterhin sind inhibi-
torische und fazilitierende Mechanismen im IC beschrieben, die die neuronale Antwort
auf komplexe, aus mehreren Frequenzkomponenten bestehenden, Tone beeinflussen kon-
nen (Portfors und Wenstrup, 2002; Portfors und Felix, 2005; Ehret und Schreiner, 2005).
Fiir eine spezifische Verarbeitung von cochleédren Verzerrungsprodukte, die eine spektralen
Erweiterung des Stimulussignals darstellen, konnten diese neuronalen Eigenschaften eine
gute Grundlage bieten.
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2.1 Versuchstier

Die Versuche in der vorliegenden Arbeit wurden an der mongolischen Wiistenrennmaus
(Meriones unguiculatus) durchgefiihrt.

Diese Rennméuse sind in den Steppengebieten Zentralasiens beheimatet und leben dort
in groen Kolonien zusammen. In den 1960er Jahren wurden die ersten Wildtiere gefan-
gen und als Haus- und Versuchstier weitergeziichtet. Die Wiistenrennmaus eignet sich be-
sonders gut fiir die physiologische Erforschung des Horens, da ihr Horbereich dem des
Menschen dhnelt. Besonders die Sensitivitit des Gehors im tief frequenten Bereich iiber-
steigt die anderer Kleinsduger und ist vergleichbar mit der Sensitivitdt des menschlichen
Gehors in diesem Frequenzbereich. Es wurden Tiere beiderlei Geschlechts (13 minnliche
und 8 weibliche) im Alter zwischen 6 und 12 Monaten fiir die Versuche verwendet. Die
Tiere stammten ausschlieBlich aus der institutseigenen Zucht. Das Gewicht der Tiere lag
bei durchschnittlich 60 g und wurde vor jedem Versuch bestimmt.

2.2 Narkose

Wihrend des gesamten Experiments befanden sich die Tiere unter Vollnarkose. Fiir die
Narkose wurde eine 10:1-Mischung aus 50 mg/ml Ketamin (Ketavet, Pfizer) und 2 % Xyla-
zin (Rompun, Bayer) verwendet. Die Initialdosis von 3 ml pro Kilogramm Korpergewicht
wurde den Tieren subkutan zwischen die Hinterldufe injiziert. Wihrend des Versuchs wur-
de die Narkose durch die kontinuierliche Injektion des Betdubungsmittels mit einer Rate
von 30 ul pro Stunde aufrechterhalten. Die Dauerinjektion erfolgte subkutan und mit Hilfe
einer automatischen Spritzenpumpe (Genie, Kent). Die Narkosetiefe wurde wihrend des
Versuchs in regelméBigen Abstidnden tiberpriift. Hierzu wurden die Stirke des Zwischen-
zehenreflexes, die Respirationsrate sowie die Stidrke der Schnurrhaarbewegungen herange-
zogen (Hjalmarsdottir, 2005). Das Tier lag wihrend des Versuchs auf einem regelbaren
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Abbildung 2.1: Skizze eines Gerbilschiddels von oben. Die
Schéddelndhte (gepunktete Linien) mit den Schidelpunkten
Lambda (A) und Bregma (b) sind markiert. Der gestrichelte
Kreis kennzeichnet die Schideloffnung iiber dem linken Colli-
culus inferior. Die Position der Referenzelektrode ist mit r mar-

kiert. Das schraffierte Viereck markiert die Position des Metall-
stifts (siche Text).

rostral

Heizkissen mit Thermostat (Harvard), sodass die Korpertemperatur konstant auf 37° Cel-
sius gehalten werden konnte. Zur lokalen Betdubung des Operationsbereiches wurde dem
Tier ca. 0,1 ml Xylazine (Lidocain 2%, Bayer) unter die Kopthaut gespritzt.

2.3 Praparation

Die Kopthaut in einem Bereich 0,5 cm rostral zu Bregma bis ca. 1 cm caudal zu Lambda
sowie 1 cm lateral von der Mittellinie zu beiden Seiten hin entfernt und der freigelegte Kno-
chen mit H>O dest. und 90%igem Ethanol gesdubert. Der Kopf des Tieres wurde in einen
stereotaktischen Halter eingespannt. AnschlieBend wurde die Orientierung des Kopfes so
lange veridndert, bis die Lambda-Bregma-Linie und die Linie zwischen den beiden Oh-
ren des Tieres auf einer horizontalen Ebene lagen. In dieser Position wurde ein Metallstift
mit Zahnzement (Paladur, Heraeus Kulzer) iiber dem Bregma Punkt auf dem Schédel auf-
geklebt. Nach Aushirten des Zahnzements konnte der stereotaktische Kopfhalter entfernt
werden. Der Metallstift wurde in einem Haltearm festgeschraubt derart, dass der Kopf des
Versuchstieres wihrend des gesamten Versuches eine definierte Position und Orientierung
einnahm. Ein kleines Loch mit ca. 0,5 mm Durchmesser wurde kurz hinter Bregma und
1,5 mm lateral von der Mittellinie in den Schidel gebohrt. Ein chlorierter Silberdraht, der
als Referenzelektrode diente, wurde durch das Loch auf der Gehirnoberfldache platziert und
das Loch anschlieBend mit Zahnzement verschlossen. In einem ca. 2 mm grof3en Bereich
1,5 mm caudal zu Lambda und 1,5 mm lateral von der Mittellinie auf der linken Seite wur-
de der Schidelknochen mit Hilfe eines Bohrers entfernt. Die Dura Mater wurde vorsichtig
entfernt und die Gehirnoberfliche wihrend des gesamten Versuchs mit einer 0,9% NaCl-
Losung befeuchtet. Eine schematische Darstellung eines Gerbilschidels mit der Position
der Offnung ist in Abbildung 2.1 dargestellt.
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2.4 Aufbau des Stimulations- und Messsystems

Die akustische Stimulation und die Messung der otoakustischen Emissionen im Gehor-
gang des Tieres erfolgte iiber ein geschlossenes Kopplersystem, dessen Spitze dem Tier
in den rechten Gehorgang eingefiihrt wurde. Die Kopplerspitze bestand aus zwei aneinan-
der geklebten Pipettenspitzen aus Plastik (Eppendorf). Die eine der beiden Pipettenspitzen
war mit einem Messmikrofon (Briiel&Kjaer 4190), die andere mit drei Lautsprechern ver-
bunden. Als Lautsprecher dienten drei revers betriebene 1/2 Zoll Kondensatormikrofone
(Briiel&Kjaer 4133). Das Kopplersystem war auf einem Mikromanipulator befestigt, der
mit einem Hydraulikarm verbunden war, wodurch eine hohe Flexibilitit bei der Positio-
nierung des Kopplersystems gegeben war. Die Spitze des Kopplers wurde unter visueller
Kontrolle mit Hilfe eines Operationsbinokulars ca. 1 mm vor dem Trommelfell platziert.
Abbildung 2.2 gibt einen Uberblick iiber das verwendete Kopplersystem.

Die Generierung der Stimulustone und das Speichern und Visualisieren der akusti-
schen und elektrophysiologischen Messdaten erfolgte digital mit Hilfe eines selbst erstell-
ten Microsoft Windows Computerprogramms (Delphi, Borland). Die verwendete Compu-
ter Hardware zur Digital-Analog-Wandlung (Stimulus Generierung) und Analog-Digital-
Wandlung (Messdaten Digitalisierung) bestand aus zwei synchron getakteten Messkarten
(DAP 840 und DAP 4200, Microstar Laboratories), die in einem PC betrieben wurden.
Dadurch standen insgesamt 4 analoge Ausgidnge zur Verfiigung von denen drei fiir die Ge-
nerierung der Stimulationstone verwendet wurden. Je ein analoger Eingang wurde fiir die
Digitalisierung des akustischen und elektrophysiologischen Messsignals verwendet.

Jeder vom Computer generierte Stimulus wurde separaten abgeschwécht (PAS, Tucker
Davis Technologies) und anschlieBend verstarkt (Hochvoltverstirker, Eigenbau) bevor er
von einem separaten Lautsprecher wiedergegeben wurde. Das mit dem Mikrofon im Gehor-
gang des Tieres gemessene akustische Signal wurde von einem Vorverstérker (Briiel&Kjaer
Type 2669C) und Messverstirker (Briiel&Kjar Type 2610) verstidrkt. AnschlieBend wurde
das Signal mit einer Rate von 100 kHz digitalisiert und gespeichert. Um definierte Schall-
pegel (dB re 20 pPa) bei der Stimulation sicher zu stellen, wurden die Lautsprecher vor
jedem Versuch in einem Frequenzbereich zwischen 0,1 und 30 kHz in vivo im Gehorgang
des Tieres kalibriert.

2.4.1 Elektrophysiologisches Messsystem

Die extrazellulédre elektrische Aktivitit einzelner oder kleiner Gruppen von Nervenzellen
wurde mit einer positionierbaren Mikroelektrode aufgezeichnet. Hierfiir wurden entweder
Wolfram-Metallelektroden (WPI, 2 MQ) oder mit Kaliumcloridlosung (3M KCI) gefiillte
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Abbildung 2.2: Versuchsaufbau zur akustischen Stimulation, zur Messung extrazelluldrer neuro-
naler Potenziale und zur Messung von otoakustischen Emissionen im Gehorgang.
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Glaselektroden (2-6 MQ) verwendet. Die Elektroden waren an einem Mikromanipulator
mit Piezo-Vortrieb (PM 10-1, Marzhauser) befestigt und wurden auf der freigelegten Hir-
noberflache positioniert. Dabei war der Mikromanipulator in einem Winkel von 30° nach
dorsal gekippt, wodurch die Elektrode eine Ausrichtung hatte, die ungefidhr der dorso-
ventralen Ausrichtung des Colliculus inferior entsprach. Uber die elektronische Steuerein-
heit des Piezo-Vortriebs konnte die Elektrodentiefe bis auf 10 um genau eingestellt werden.

Die Messelektrode und die Referenzelektrode waren mit einem Elektrophysiologiever-
starker (Electrode Amplifier L/M-1, List) verbunden, der das Signal 1000 fach verstirk-
te. Das Signal wurde in einem Frequenzbereich zwischen 150 Hz und 10000 Hz gefiltert
(SR650, Stanford Research Systems) und bei Bedarf zusitzlich verstirkt. AnschlieBend
wurde das Signal mit einer Rate von 100 kHz digitalisiert (A/D-Wandler, siehe oben) wo-
bei nur jeder dritte Datenpunkt zur weiteren Analyse verwendet wurde, wodurch sich eine
effektive Abtastrate von 33 kHz ergab.

Das digitalisierte Signal wurde mit der Messsoftware dargestellt und gespeichert. Alle
Potentialmaxima, die einen einstellbaren Schwellenwert iiberschritten, wurden zunichst
als Aktionspotentiale gewertet. Die Wellenform jedes Aktionspotentials wurde in einem
Bereich von 0,4 ms vor bis 1,6 ms nach Schwelleniibertritt extrahiert und zur weiteren
Analyse abgespeichert.

2.4.2 Spike-Sorting

Die Qualitit elektrophysiologischer Messungen mit extrazelluldren Elektroden kann stark
variieren. Es besteht die Moglichkeit, dass die Aktivitat mehrerer Nervenzellen gleichzeitig
und/oder Storsignale nichtneuronalen Ursprungs gemessen werden. Eine Methode, die ge-
messenen Aktionspotentiale mehrerer Nervenzellen voneinander zu trennen, liefert das so
genannte ‘Spike-Sorting’, also das Sortieren oder Klassifizieren der Aktionspotentialwel-
lenformen. Des Weiteren konnen auf diese Weise relativ verlédsslich Storsignale aus dem
Datensatz entfernt werden. Es gibt eine Vielzahl von Methoden um Aktionspotentiale zu
sortieren (siehe Lewicki, 1998), die hier angewandte wird im Folgenden beschrieben. Al-
le nachfolgenden Auswertungen wurden automatisiert und mit Hilfe der mathematischen
Programmiersprache Matlab 6.5 (Mathworks) durchgefiihrt.

Die Wellenformen der Aktionspotentiale von allen ausgewerteten Messungen, aufge-
nommen an einer Elektrodenposition, wurden fiir die Sortierung herangezogen. Es wur-
de eine Hauptkomponentenanalyse (engl. ‘Principal Component Analysis’ kurz PCA) der
Aktionspotentialwellenformen gerechnet und die errechneten ersten drei Faktoren jeder
Wellenform als Koordinaten eines Vektors im drei dimensionalen Raum verwendet. In Ab-

24



2 Material und Methoden

Abbildung 2.3: Auftrennung der Aktionspotentiale mehrerer Nervenzellen mit Hilfe der Haupt-
komponentenanalyse. Die errechneten ersten drei Hauptkomponenten (PCA 1-3) der von unter-
schiedlichen Neuronen stammenden Aktionspotentiale (eingefiigte Grafiken 1 und 2) bilden klar
abgegrenzte Punktehaufen, wenn sie in einem 3-dimensionalen Koordinatensystem dargestellt wer-
den. Ein automatischer Cluster-Algorithmus (siehe Text) trennt die Gruppen verlésslich nach statis-
tischen Parametern auf. Die verbleibenden Aktionspotentialwellenformen (eingefiigte Grafiken 3)
wurden als Storsignale klassifiziert.
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Abbildung 2.4: Akustischer Stimulus und gemessene akustische und elektrophysiologische Signa-
le. A: Schematische Darstellung eines einzelnen Stimulustons. B:Wahrend Einzeltonstimulation im
Gehorgang gemessenes akustisches Signal. C: Wihrend Einzeltonstimulation im kontralateralen
Colliculus inferior an der Elektrode gemessenes elektrisches Signal. Die gestrichelte Linie markiert
die willkiirlich gesetzte Schwelle. Jeder Schwelleniibertritt wird als Aktionspotential gewertet und
ist mit einem Sternchen markiert.

bildung 2.3 ist dies beispielhaft dargestellt. Jeder Punkt im Raum entspricht also einer ein-
zelnen Aktionspotentialwellenform. Dabei ist zu erkennen, dass sich zwei Punktewolken
im Raum deutlich voneinander abgrenzen. Betrachtet man die zugehorigen Wellenformen
der Aktionspotentiale, so féllt ein deutlicher Unterschied in der jeweiligen Form auf. Es
ist anzunehmen, dass die Aktionspotentiale der beiden Gruppen von zwei unterschiedli-
chen Neuronen stammen. Um die Punktewolken, und damit auch die Aktionspotentiale,
verldsslich voneinander trennen zu konnen, wurde ein automatischer Gruppierungs- oder
Clusteralgorithmus (KlustaKwik'; K. D. Harris et al., 2000) verwendet. Einer der gefunden
Cluster in Abbildung 2.3 (runde, rote Punkte) enthilt die Storsignale, wihrend die beiden
anderen Cluster wahrscheinlich Aktionspotentiale verschiedener Nervenzellen reprisentie-
ren. Nach dem automatischen Sortiervorgang wurden ein oder mehrere der abgegrenzten
Cluster zur weiteren Analyse ausgewdhlt.

Yhttp://klustakwik.sourceforge.net
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2.5 Stimulationsparadigmen und Datenanalyse

In der vorliegenden Arbeit wurden vorwiegend Reintone zur Stimulation des Ohrs verwen-
det. In den einzelnen Stimulationsparadigmen, die im Folgenden erklédrt werden, wurden
verschiedene Stimulusparameter wie Lautstirke, Frequenz oder Phase schrittweise variiert.
Des weiteren konnte sich die Anzahl der gleichzeitig préasentierten Tone in den einzelnen
Stimulationsparadigmen unterscheiden. Eine schematische Darstellung eines einzelnen Sti-
mulustons und des wihrend der Pridsentation gemessenen neuronalen und akustischen Si-
gnals ist in Abbildung 2.4 gezeigt. Nach einer anfinglichen Verzégerung wird der Stimulus
mit einer Gesamtlidnge von iliblicherweise 55 ms dargeboten. Die Anstiegs- und Abstiegs-
flanken des Stimulus hatten eine Ldnge von iiblicherweise je 5 ms und waren cosinus-
amplitudenmoduliert. Bei gleichzeitiger Stimulation mit mehreren Tonen iiberlappten die-
se zeitlich vollstindig (mit Ausnahme der Messung der inhibitorischen Abstimmkurven,
siehe Abschnitt 2.5.2). Jede durch das Versuchsparadigma beschriebene Stimuluskombi-
nation wurden randomisiert 3-40 mal mit einer Wiederholrate von 2 Stimuli pro Sekunde
dargeboten. Gleichzeitig wurde sowohl die neuronale Aktivitét als auch das akustische Si-
gnal im Gehorgang gemessen.

Die Aktionspotentialrate (AP-Rate), mit der ein Neuron auf einen gegebenen Stimulus
reagierte, wurde in einem Zeitfenster von Stimulusbeginn bis 20 ms nach Stimulusende be-
stimmt. Bei Neuronen mit sehr langer Latenz wurde das Auswertfenster manuell angepasst,
sodass die evozierte Aktivitit komplett erfasst wurde. Die Spontanaktivitét (oder Spontan-
rate) des Neurons berechnet sich aus der gemittelten neuronalen Aktivitit im Zeitbereich
zwischen Messbeginn und Stimulusbeginn.

Das gemessene akustische Signal wurde fiir jede Stimuluskombination iiber die Wieder-
holungen gemittelt. Von dem gemittelten Signal wurde eine Spektralanalyse (Fast Fourier
Transformation) fiir das Zeitfenster von Stimulusbeginn bis Stimulusende berechnet. Aus
den Spektraldaten wurden die Pegel und Phasen der Stimulustone und eventuell evozierter
otoakustischer Emissionen extrahiert. Fiir die Berechnung des akustischen Rauschpegels
wurde eine Spektralanalyse des akustischen Signals im Zeitfenster von Messbeginn bis
Stimulusbeginn gerechnet und der Mittelwert aller Pegel im Bereich der getesteten Verzer-
rungsproduktfrequenz (+ 0,3 kHz) bestimmt. Der Pegel eines Verzerrungsproduktes wurde
als ‘liber dem Rauschen’ definiert, wenn er den Rauschpegel plus 1,5 mal dessen Standard-
abweichung iiberstieg.
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2.5.1 Exzitatorische Abstimmkurven

Das exzitatorische rezeptive Feld einer Nervenzelle wurde durch die Préisentation einzel-
ner Reintone bestimmt. Anfangs wurde der Frequenz- und Lautstdrkebereich des Stimulus,
auf den ein Neuron mit erhohter Aktivitit reagierte, durch manuelle Variation der beiden
Parameter grob eingegrenzt. Anschlielend wurden durch die Prisentation von Reintonen
mit gleichméBig variierenden Frequenz- und Pegelkombinationen das rezeptive Feld des
Neurons detailliert bestimmt (beispielsweise: 0,5-25 kHz; 0,25 Oktaven pro Schritt; 15
Frequenzschritte und -20 bis 70 dB SPL; 8 dB Schrittweite). Der Frequenz- und Lautstér-
kebereich sowie die Schrittweite konnten manuell an die zuvor grob bestimmte Ausdeh-
nung des rezeptiven Feldes angepasst werden. Jeder Stimulus wurde {iiblicherweise 3-5
mal wiederholt und die Reihenfolge der verschiedenen Stimuli wéhrend der Présentation
war zufallsverteilt. Der Schwellenwert, ab dem die gemessene Aktivitidt der Nervenzelle
als evoziert angesehen wurde, war die Summe aus 20% der maximal gemessenen Akti-
onspotentialrate aller Stimuluskombinationen und der Spontanaktivitit des Neurons (Abb.
2.5.A).

Die Frequenz-Pegelabstimmkurve des Neurons (Tuningkurve) wurde durch lineare In-
terpolation in der neuronalen Antwortmatrix aller Stimuluskombinationen mit dem Schwel-
lenwert berechnet (Abb. 2.5.B). Die charakteristische Frequenz (CF) des Neurons ist defi-
niert als die Frequenz mit dem niedrigsten Lautstirkewert in der Abstimmkurve. Die Fre-
quenzbandbreite Q10 ist definiert als der Quotient aus charakteristischer Frequenz und
Frequenzbandbreite der Tuningkurve 10 dB iiber der CF-Schwelle (Gleichung 2.1).

CF

10dB = 2.1
0 Bandbreite 10 dB ueber CF 2D

2.5.2 Inhibitorische Abstimmkurven

Bei Neuronen mit niedriger Spontanrate ist es nicht moglich die inhibitorischen Seiten-
bander eines Neurons mit Hilfe eines einzelnen Testton zu bestimmen, da die neuronale
Inhibition zu keiner weiteren Reduktion der Aktivitit fiihrt. Aus diesem Grund wird ein
zweiter Ton (CF-Probeton) mit der charakteristischen Frequenz des Neurons und 10-20 dB
iber der Schwelle mit 10 ms Verzégerung zum Testton dargeboten. Die neuronale Antwort
auf diese Zweitonstimulation wird nun in Relation zur alleinigen Prédsentation des CF-Pro-
betons berechnet. Wurde durch die vorher beginnende Prédsentation des Testtons neuronale
Inhibition aktiviert, so kann eine Reduktion der Antwortstirke auf den CF-Probeton fest-
gestellt werden. Mithilfe dieser Methode konnen die inhibitorischen Seitenbinder eines
Neurons mit niedriger Spontanrate bestimmt werden (Egorova et al., 2001).
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Abbildung 2.5: Messung des exzitatorischen und inhibitorischen Antwortbereichs eines Neu-
rons. A: PSTH der neuronalen Antwort auf 3 Wiederholungen eines Einzeltons mit verschiedene
Frequenz- und Pegelkombinationen. Jedes PSTH zeigt die neuronale Antwort wihrend der Aufnah-
me mit einer Klassenbreite von 5 ms. B: Iso-Konturkarte der neuronalen Aktivitit. Die gestrichelte
Linie umrandet den exzitatorischen Antwortbereich (CF=1,84 kHz) mit der neuronalen Schwelle
(20% der max. Aktivitéit + spont. Aktivitidt). C: PSTH der neuronalen Antwort wihrend inhibitori-
schen Zweitonparadigma. D: Iso-Konturkarte der neuronalen Aktivitit wihrend des Zweitonpara-
digmas. Der Kreis markiert den CF-Probetone (1,8 kHz und 25 dB SPL). Die Aktivitét ist relativ zur
Aktivitit der alleinigen Prisentation des CF-Probetons angegeben. Die gestrichelte Linie umrandet
den Frequenz-Pegelbereich des Testtons, in dem die relative neuronale Aktivitit <50% war.
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Die Stimuluskombinationen des Testtons entsprachen denen einer vorherigen exzitato-
rischen Abstimmkurvenmessung. Der CF-Probeton startete 10 ms nach dem Testton und
endete mit ihm zusammen. Das Zeitfenster fiir die Bestimmung der neuronalen Aktivitit
reichte von Beginn bis Ende des Testtons. Der Schwellenwert, ab dem eine Inhibition der
neuronalen Aktivitit vorlag, war definiert als 50% der neuronalen Aktivitit, die auf eine
separate Prisentation des CF-Probetons gemessen wurde (Abb. 2.5.B).

2.5.3 DPOAE und neuronale Verzerrungsproduktkorrelate

Im folgenden werden die verschiedenen Stimulationsparadigmen zur simultanen Messung
von otoakustischen Emissionen und neuronalen Korrelaten von cochleédren Zweitonverzer-
rungsprodukten beschrieben. Die cochledren Verzerrungsprodukte wurden durch simultane
Prisentation zweier Reintone mit den Frequenzen f; und f, (f1<f>) evoziert. Die Stimulus-
tone hatten dabei Frequenzen, die zur Generierung eines f>-f1 oder 2 f-f> Verzerrungspro-
duktes an der charakteristischen Frequenz des untersuchten Neurons fiihrten. Die beiden
Stimuli wurden mit steigendem Pegel prisentiert und sowohl die neuronale Aktivitét als
auch der Pegel des jeweiligen Verzerrungsproduktes im Gehorgang bestimmt (Zweitonsti-
mulation). Der Pegel (L;) des ersten Stimulustons (f;) wurde iiblicherweise von 0 bis 72
dB SPL in 8 dB Schritten erhoht. Der Pegel (L) des zweiten Stimulustons (f>) war immer
10 dB niedriger als L. Jede Stimuluskombination wurde 30-40 mal wiederholt. Anschlie-
Bend wurde die neuronale Antwort auf jeden der beiden Stimuli (f; oder f;) separat und
fiir den gleichen Pegelbereich bestimmt. Ein weiterer Pegellauf (CF-Einzeltonstimulation)
wurde mit einem einzelnen Ton mit der Frequenz des jeweils getesteten Verzerrungspro-
duktes, die iiblicherweise mit der CF des Neurons iibereinstimmte und einem vergréferten
Pegelbereich (beispielsweise -10 bis 78 dB SPL; 8 dB Schritte) gemessen.

Fiir jeden Pegellauf wurde die maximale AP-Rate und der entsprechende Stimuluspegel
bestimmt. Die Steigungsformen der gemessenen neuronalen Intensititskennlinien (Stimu-
luspegel vs. AP-Rate) wurden in monotone-, nicht-monotone oder gesittigte Kurvenver-
laufe eingeteilt. Als nicht-monoton wurden Kurvenverldufe definiert, bei denen die AP-
Rate bei hochstem Stimuluspegel weniger als 90% der maximalen AP-Rate war. Gesiit-
tigte Kurvenverldufe zeichneten sich durch eine AP-Rate bei hochstem Stimuluspegel aus,
die zwischen 90 und 100% der maximalen AP-Rate lag. Wenn die AP-Rate bei hochs-
tem Stimuluspegel der maximale Antwortrate entsprach, wurde der Pegellauf als monoton
eingestuft.

Um die maximale neuronale Antwortrate wihrend Zweiton- und CF-Einzeltonstimulation
vergleichen zu konnen wurde die maximale AP-Rate wihrend Zweitonstimulation prozen-
tual zur maximalen AP-Rate wihrend CF-Einzeltonstimulation angegeben. Fiir diese Ana-
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lyse wurden ausschlieBlich Zellen herangezogen, die wihrend Zweiton- und CF-Einzel-
tonstimulation einen nicht-monotonen oder gesittigten Kurvenverlauf aufwiesen. Durch
die Berechnung des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (a@=0,05) wurden die Unterschiede
der maximalen Antwortraten auf Signifikanz getestet.

Die Latenz der neuronalen Antwort wurde sowohl fiir die Zweitonstimulation als auch
fiir die CF-Einzeltonstimulation bestimmt. Dazu wurde die neuronale Antwort auf einen
Stimulus (fiir alle Stimuluspegel separat) als Histogramm mit einem zeitlichen Intervall von
1 ms dargestellt (engl.: peristimulus-time histogram, PSTH). Die PSTH wurden geglittet
(gleitende Mittelwerte; Sms Fensterbreite) und die maximale Antwortrate aller Datenreihen
bestimmt. Anschlieend wurde das PSTH mit dem niedrigsten Stimuluspegel gesucht, bei
dem die Antwortrate mindestens 33% der maximalen Antwortrate entsprach. Die Zeit ab
Stimulusbeginn bis zu dem gefundenen Zeitintervall wurde bestimmt und als neuronale
Latenz definiert.

Der Pegel des am Trommelfell gemessenen otoakustischen Verzerrungsproduktes wur-
de gegen den Pegel des f; Primirtons dargestellt (DPOAE-Wachstumskurve). Aus der
DPOAE-Wachstumskurve und den neuronalen Intensitdtskennlinien der Zweiton- und CF-
Einzeltonstimulationen wurden mehrere Schwellenwerte berechnet:

» Die CF-Einzeltonschwelle (ETS) ist definiert als der niedrigste Pegel eines Reintons
mit der Frequenz des getesteten Verzerrungsproduktes bzw. der CF des Neurons, der
ausreichend war, um eine neuronale Antwort auf Schwellenniveau hervorzurufen.

* Die neuronale Verzerrungsproduktschwelle (NVS) ist definiert als der niedrigste Pe-
gel L des Primértons f1, der ausreichte, um wihrend Zweitonstimulation eine neuro-
nale Antwort auf Schwellenniveau hervorzurufen. Das Schwellenniveau fiir die Be-
stimmung beider Schwellenwerte (ETS und NVS) war die Summe aus 20% der ma-
ximalen Aktivitit gemessen wihrend CF-Einzeltonstimulation und der Spontanrate
des Neurons.

* Die akustische Verzerrungsproduktschwelle (AVS) ist definiert als der niedrigste Pe-
gel L des Primirtons f}, der ausreichend war, um wihrend Zweitonstimulation eine
DPOAE zu evozieren, deren Pegel dem Einzelton-Schwellenwert (ETS) entsprach.

Alle Schwellenwerte wurden durch lineare Interpolation zwischen den Datenwerten direkt
ober- und unterhalb der Schwelle bestimmt. Wenn der niedrigste zu messende DPOAE-
Pegel oberhalb der Einzeltonschwelle lag, wurde die akustische Verzerrungsproduktschwel-
le durch Extrapolation der ersten beiden Datenpunkte oberhalb der Schwelle bestimmt.
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Veranderung des Frequenzverhdltnisses wahrend Zweitonstimulation

Um den DPOAE-Pegel und die neuronale Antwort einer Nervenzelle auf unterschiedliche
Primirtonfrequenzen zu bestimmen, wurden die Stimulusfrequenzen f und f, wihrend
Zweitonstimulation bei gleichbleibendem Pegel schrittweise erhoht. Das Verhiltnis der
Primértonfrequenzen wurde allerdings immer so gewéhlt, dass das getestete Verzerrungs-
produkt unveréindert bei der CF des Neurons lag. Die Primértonpegel waren iiblicherweise
L1=40 und L,=30 dB SPL. Jede Stimuluskombination wurde 12-15 mal wiederholt. Die
neuronale Aktivitit und der Pegel des getesteten Verzerrungsproduktes wurden fiir jede
Stimuluskombination gemessen. Um einen moglichen Zusammenhang zwischen DPOAE-
Pegel und AP-Rate festzustellen, wurde eine lineare Korrelation zwischen den beiden Va-
riablen berechnet und das Bestimmtheitsmaf 72 bestimmt.

2.5.4 Ausloschung der cochledren Verzerrungsprodukte

Um das Verzerrungsprodukt direkt in der Cochlea auszuléschen, wurde bei einem Teil der
Versuche wihrend Zweitonstimulation mit f; und f> ein dritter Ton prédsentiert, dessen
Frequenz f3 der des getesteten Verzerrungsproduktes entsprach. Die Frequenzen und Pegel
der Stimulustone waren dabei so gewihlt, dass eine neuronale Antwort und ein DPOAE-
Pegel iiber dem Rauschpegel zu messen waren. Der dritte Ton war zeitlich vollstidndig
iberlappend mit den beiden Primérténen f; und f>.

Eine Matrix mit gleichmifig verteilten Phasen- und Pegelkombinationen des dritten
Tons wurde erstellt (beispielweise: 16 Phasenschritte von 0° bis 355° und 17 Pegelschritte
von -24 to 28,8 dB SPL) und jede Kombination zusammen mit den Stimulustonen f; und
/2 3-5 mal randomisiert prisentiert. Die neuronale Antwort sowie der Pegel und die Phase
der spezifischen DPOAE wurden fiir jede Stimulusprisentation gemessen. In der neuro-
nalen Antwortmatrix wurde der Phasen- und Pegelbereich von f3 bestimmt, in dem die
neuronale Aktivitit <20% der Aktivitit war, die in Abwesenheit des dritten Tons gemes-
sen wurde. Des Weiteren wurde der Phasen- und Pegelbereich von f3 bestimmt, in dem der
DPOAE-Pegel um mindestens 6 dB (relativ zur Messung ohne f3) reduziert war. Der je-
weilige Mittelpunkt (Zentroid oder Gravizentrum) dieser Bereiche wurde als beste Phasen-
/Pegelkombination von f3 zur Ausloschung der neuronalen beziehungsweise akustischen
Verzerrungsproduktantwort definiert.
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2.6 Histologische Verifizierung der Elektrodenposition

Nach Versuchsende wurden die Tiere mit einer intraperitonalen Injektion von 0,4 ml
Pentobarbital Natrium (16 mg/ml Narcoren, Merial) eingeschléfert. Bei vier Tieren wurde
die letzte Position der Elektrode bei zwei definierten Messtiefen durch elektrische Lisio-
nen im Gewebe markiert. Hierfiir wurde durch die Elektrode ein Strom von 15 pA fiir die
Dauer von jeweils 15 s appliziert.

Die Tiere wurden durch transcardiale Injektion von physiologischer Kochsalzlosung ge-
folgt von 4%iger Paraformaldehylosung mit 0,5% Glutaraldhyd perfundiert. Nach der Ent-
nahme des Gehirns wurden coronale Diinnschnitte (Schnittdicke: 50 um) angefertigt, auf
Objekttriager transferiert und mit Nissl-Farbung gefirbt. Die Position der Lasionen wurden
markiert und die Spur der Elektrode rekonstruiert (Abb. 2.6 D und E). Mithilfe der Softwa-
re Reconstruct®(Fiala, 2005) wurde eine dreidimensionale Rekonstruktion eines Gehirns
erstellt (Abb. 2.6 A-C). Dazu wurden verschiedene Gehirnareale auf jedem Diinnschnitt
markiert und anschliefend zu drei dimensionalen Objekten zusammengefiigt. Durch das
Wegschneiden von Gewebe beim Erstellen der Diinnschnitte fehlen einige laterale und
frontale Bereiche.

ZVersion 1.1.0.0; http://synapses.clm.utexas.edu/tools/reconstruct/reconstruct.stm
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Abbildung 2.6: Histologische Rekonstruktion der Elektrodenposition. A: Schrige Aufsicht auf
eine 3D-Teilrekonstruktion des Gerbilgehirns. Dargestellt sind Kortex (blau), Colliculus Superior
(gelb), Cerebellum (grau) und Colliculus inferior (rot). Die durchgehende Linie gibt die Elektro-
denausrichtung. B: Wie in A aber Teile des Kortex und Cerebellums sind entfernt. C: Seitenansicht
der 3D-Rekonstruktion. C: Detaildarstellung eines coronalen Diinnschnitts (Nissl-Fiarbung, 50 um
Schnittdicke) mit markierten Lisionen (Pfeile). D:Ubersichtsdarstellung des Diinnschnitts mit den
Gehirnarealen Kortex, Colliculus Superior (SC), Cerebellum (CE) und Colliculus inferior (1C)
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3 Ergebnisse

3.1 Grundlegende Eigenschaften der gemessenen
Neurone

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit basieren auf elektrophysiologischen Messungen
an 21 Wiistenrennméusen der Art Meriones unguicullatus. Insgesamt konnte die neurona-
le Aktivitdt von iiber 150 Zellen erfasst werden. Fiir eine vollstindige Charakterisierung
der in dieser Arbeit untersuchten neuronalen Antworteigenschaften waren bis zu 8 ver-
schiedene Messparadigmen mit einer Gesamtmessdauer von bis zu 80 Minuten pro Zelle
notwendig. Unter verwendung hochohmiger Glasselektroden konnte eine stabile Messsi-
tuation, wihrend der ausreichend Daten fiir die vollstindige Charakterisierung gemessen
werden konnten, in nur 91 Fillen erreicht werden. Von den 91 ausgewerteten Zellen konn-
te in 34 Fillen die Aktivitit einem einzelnen Neuron zugeordnet werden, wihrend in 57
Fillen die Aktivitdt von mehreren Neuronen gleichzeitig aufgezeichnet wurde. Zur Verein-
fachung wird im Folgenden fiir beide Fille der Begriff Neuron verwendet, obwohl er streng
genommen nur fiir die gemessenen Einzelzellableitungen zutrifft.

3.1.1 Spontane neuronale Aktivitat

Ein Teil der gemessenen IC Neurone zeigte spontane neuronale Aktivitidt in Abwesenheit
eines akustischen Stimulus. Der Mittelwert der gemessenen Spontanaktivititen aller Neu-
rone lag bei 3,8 Aktionspotentiale pro Sekunde (+ 6,1). Anndhernd die Hilfte der gemesse-
nen Neurone (43 %) wies eine Spontanaktivitit von mehr als zwei Aktionspotentialen pro
Sekunde auf. Die hochste Spontanrate zeigte eine Mehrzellableitung mit 34 APs pro Sekun-
de. Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Spontanaktivitit und anderen neuronalen
Eigenschaften, wie z. B. der charakteristischen Frequenz, dem zeitlichen Antworttyp oder
dem Verlauf der Intensitdtskennlinien gefunden werden.
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3.1.2 Neuronales Abstimmverhalten bei Einzeltonstimulation

Das exzitatorische rezeptive Feld eines Neurons wurde durch die Messung der Aktionspo-
tentialrate, mit der ein Neuron auf die Prisentation von Reintdnen verschiedener Frequenz-
und Lautstirkekombinationen antwortete, bestimmt (siehe 2.5.1). Die aus den Messdaten
mit dem Schwellenwert (20 % max. Aktivitdt + spont. Aktivitit) interpolierte Abstimm-
kurve gibt den Frequenz-Lautstirkebereich wieder, in dem das Neuron mit einer iiber-
schwelligen AP-Rate auf einen Stimuluston reagierte. Aus der Abstimmkurve wurde die
charakteristische Frequenz (CF), der entsprechende CF-Schwellenpegel und die Frequenz-
abstimmschirfe (Q10dB) des Neurons bestimmit.

Die charakteristische Frequenz aller gemessenen Neurone lag zwischen 0,4 und 26,2 kHz
und die entsprechenden Schwellenwerte zwischen -20 und 32 dB SPL (Mittelwert: 3,4
dB SPL). Die relative Verteilung der der neuronalen Schwellenwerte gegen die CF der
Neurone (Abb. 3.1.A) spiegelt den Verlauf der Verhaltenshorschwelle der Wiistenrenn-
maus (Ryan, 1976) wieder. Es konnten keine Unterschiede der neuronalen Schwellenwerte
zwischen Einzel- und Mehrzellableitungen festgestellt werden. Das experimentelle Para-
digma dieser Studie erforderte Neurone mit niedrigen charakteristischen Frequenzen und
niedrigen CF-Schwellenwerten, was zu einer deutliche Uberreprisentation von sensitiven
Neuronen im tieffrequenten Bereich fiihrte (vergleiche: Ochse, 2004).

In Abbildung 3.1.B sind die charakteristischen Frequenzen der Neurone gegen die Elek-
trodentiefe aufgetragen. Es ist deutlich zu erkennen, dass die charakteristische Frequenz
der Neurone mit zunehmender Elektrodentiefe ansteigt. Da die Ausrichtung der Elektro-
de der dorso-ventralen Orientierung des Colliculus inferior entsprach, spiegelt die mit der
Elektrodentiefe ansteigende CF die tonotope Organisation des IC Zentralkerns wieder.

Als MaB fiir die Frequenzabstimmschirfe der Neurone wurde der Q10 dB Wert berech-
net (Abb. 3.2). Die Q10 dB Werte lagen zwischen 0,75 und 10,15 (Mittelwert: 2,29 + 1,5)
was fiir Neurone im Colliculus inferior der Wiistenrennmaus mit charakteristischen Fre-
quenzen zwischen 0,4 und 24,5 kHz typisch ist (vergleiche: Ochse, 2004).

Die Form der exzitatorischen Abstimmkurven der Neurone wurden visuell in 5 Klassen
eingeteilt (nach: LeBeau et al., 2001).

* V-Formige Abstimmkurven hatten eine mehr oder weniger schmale Spitze bei der
charakteristischen Frequenz des Neurons und wurden mit zunehmenden Stimuluspe-
geln sukzessive breiter, sowohl auf der hochfrequenten als auch auf der tieffrequenten
Seite.

* Neurone mit schmalen Abstimmkurven antworteten ausschlieBlich in einem engen
Frequenzbereich auf Reintonstimulation, der sich auch bei steigenden Stimuluspe-
geln kaum verbreiterte.
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Abbildung 3.1: A:Verteilung der neuronalen Antwortschwellen gegen die charakteristische Fre-
quenz der Neurone. Einzelzellableitungen (n=34) sind durch offene Kreise, Mehrzellableitungen
(n=57) durch gefiillte Vierecke gekennzeichnet. Die durchgezogene Linie zeigt die Verhaltenshor-
schwelle der Wiistenrennmaus (Ryan, 1976). B: Die Tiefe der Ableitelektrode ist gegen die charak-
teristische Frequenz der Neurone dargestellt.

Tabelle 3.1: Hiufigkeit der exzitatorischen Abstimkurvenformen.

Form der exzitatorischen Abstimkurve n Prozentsatz

V-Formig 61 67,03
Doppelspitzen 6 6,59
Andere Schmall 5 5,49
Geschlossen 12 13,19
Geneigte 7 7,69

* Geschlossene oder O-Formige Abstimmkurven hatten einen klar begrenzten Ant-
wortbereich, und zeigen ab einem bestimmten Stimuluspegel keine neuronale Akti-
vitdt mehr.

* Geneigte Abstimmkurven zeichneten sich durch einen, in der Frequenz-Pegel-Ant-
wortmatrix, schrig liegende Aktivitdtbereich aus. Bei der charakteristischen Fre-
quenz antworteten die Neurone nur in einem begrenzten Pegelbereich (vergleichbar
mit den geschlossenen Abstimmkurven), der sich zu tieferen Frequenzen hin erhdhte
und ausbreitete.

* Abstimmkurven mit zwei, bei unterschiedlichen Frequenzen liegenden, sensitiven
Bereichen wurden als Doppelspitzen-Abstimmkurven klassifiziert.

In der Tabelle 3.1 ist die Anzahl und Haufigkeit der einzelnen Antworttypen dargestellt.
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Abbildung 3.2: Verteilung der Q10 Werte gegen die charakteristische Frequenz der Neurone.

3.1.3 Zeitliches Antwortmuster und Intensitatskennlinien

Das zeitliche Auftreten der Aktionspotentiale, mit denen eine Zelle auf die Prisentation
eines Reintons bei CF und 10-20 dB iiber der Schwelle reagierte, wurde in einem Histo-
gramm (englisch: peristimulus-time histogram, PSTH) mit einem zeitlichen Intervall von
5 ms dargestellt. Die Antwortmuster wurden visuell in 6 verschiedene Antworttypen ge-
gliedert (nach: Syka et al., 2000). Die verschiedenen Antworttypen sind beispielhaft in
Abbildung 3.3 dargestellt und der Anteil der einzelnen Typen an der Gesamtpopulation ist
in Prozent angegeben. Zellen die mit einer kurzzeitigen hohen AP-Rate zu Stimulusbeginn
(phasischer Teil der Antwort) gefolgt von einer anhaltenden mittleren Aktivitdt wihrend
der gesamten Stimulusdauer (tonischer Teil der Antwort) reagierten, wurden als ‘phasisch-
tonisch’ klassifiziert und machten den groBten Teil der Antworttypen aus (31,8 %). Rein
tonische Antworten wurden bei 27,4 % der Neurone beobachtet und 18 % der Neurone
antworteten mit einer kurzen, phasischen Erhhung der AP-Rate ausschlielich zu Beginn
des Stimulus. Des Weiteren wurden verschiedene komplexere Antwortmuster gefunden.
‘Pauser’ Neurone reagierten mit einer kurzen phasischen Antwort zu Beginn des Stimu-
lus und einem anhaltenden tonischen Antwortanteil, der aber erst nach einer kurzen Pause
ohne erhohte Aktivitit folgte (8 %). ‘Chopper’ Neurone antworteten dagegen mit zeitlich
wiederkehrenden phasischen Antwortspitzen (7 %) auf die Prisentation eines Stimulus.
Sechs Prozent der Neurone konnten keinem der oben beschriebenen Antwortmuster zu-
geordnet werden und wurden deshalb unter ‘andere’ Antworttypen zusammengefasst. Die
vorgenommene Einteilung der zeitlichen Antwortmuster ist allerdings nicht eindeutig und
hingt unter anderem stark von der Lautstirke des Stimulus ab. Gerade komplexe Antwort-
typen wie z. B. ‘Pauser’ Neurone veridndern die zeitliche Struktur ihrer Reizantwort bei
steigendem Stimuluspegel teilweise deutlich (siehe Abb. 3.10).
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Abbildung 3.3: Typische zeitliche Antwortmuster von Neuronen im IC und ihr Anteil an der
Gesamtpopulation. Dargestellt sind PSTH der neuronalen Antwort auf einen Reinton bei CF und
10-20 dB iiber der Schwelle. Die Schrittweite des Histogramms war 5 ms, 20-30 Wiederholungen
des Stimulus wurden gemittelt, die Stimulusdauer ist als grauer Balken angegeben. Die Klassifi-

kation in phasisch, phasisch-tonisch, tonisch, pauser und chopper wurde nach Syka et al., 2000
vorgenommen.
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Abbildung 3.4: Beispiele fiir neuronale Intensitdtskennlinien und die Haufigkeit ihres Auftretens.
Dargestellt ist jeweils die Antwort eines Neuronen auf die 30-fache Wiederholung eines Reintons an
der CF mit schrittweise ansteigenden Schallpegeln. Die Antwortrate wurde in einem Zeitbereich von
Stimulusbeginn bis Stimulusende plus 20 ms gemittelt. Die gepunktete Linie gibt die Spontanrate
des Neurons.

Die neuronale Antwortstirke auf einen Reinton mit der charakteristischen Frequenz des
Neurons in Abhédngigkeit von der Stimulusintensitidt wurde fiir alle Neuronen als Inten-
sitdtskennlinie dargestellt (Abb. 3.4). Die Kurvenverlidufe der Kennlinien wurden in drei
Gruppen eingeteilt: monoton ansteigend (15,38 %), ansteigend mit Séttigung bei hohen
Stimuluspegeln (5,49 %) und nicht-monotoner Verlauf (79,12 %).

Die Latenz der neuronalen Antwort auf einen Stimulus bei CF lag zwischen 5 und 41 ms
(Mittelwert: 16,3 £ 6,7 ms). Zwei Neurone wurden nicht zur Mittelwertsberechnung her-
angezogen, da sie auf das Ende des Stimulus antworteten und deshalb sehr lange Latenzen
von bis zu 78 ms hatten.

3.1.4 Inhibition neuronaler Aktivitat

Von den Neuronen die eine erhdhte Spontanaktivitit (mehr als zwei Aktionspotentiale pro
Sekunde) aufwiesen zeigten 75 % eine verringerte Aktionspotentialrate wihrend der Sti-
mulation durch einen einzelnen hochfrequenten Ton. Der verwendete hochfrequente Ton
entsprach dem f; Stimuluston des Zweitonparadigma zur Messung der cochledren Ver-
zerrungsprodukte. Eine Reduktion der neuronalen Aktivitit auf <50 % der Spontanrate
des Neurons wurde als Kriterium fiir einen inhibitorischen Effekt des hochfrequenten Tons
definiert.

Zusitzlich wurden bei 39 Neuronen die inhibitorischen Antwortbereiche durch die Pra-
sentation eines CF-Probetons mit der CF des Neurons und einem Pegel 10-20 dB iiber der
Schwelle sowie einem zusitzlichen Testton mit variablen Frequenz- und Pegelkombina-
tionen bestimmt (inhibitorisches Zweitonparadigma). Der Testton hatte dabei Frequenz-
/Pegelkombinationen, die denen einer vorherigen Messung zur Bestimmung des exzitato-
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Abbildung 3.5: A-C: Beispiele fiir inhibitorische Antwortbereiche von Neuronen im IC. Die
durchgezogene Linie markiert den exzitatorischen Antwortbereich des jeweiligen Neurons. Der
Punkt innerhalb des exzitatorischen Antwortbereichs gibt die Frequenz und Pegelkombination des
wihrend des Zweiton-Paradigmas verwendeten CF-Probetons. Die gestrichelte Linie umrandet das
inhibitorische Feld, in dem die Prisentation eines Testtons die neuronale Antwort auf <50 % der
Antwort auf die separate Prdsentation des CF-Probetons reduzierte. D: Verteilung der charakteristi-
schen Frequenzen der inhibitorischen Antwortbereiche gegen die CF der exzitatorischen Antwort-

bereiche der untersuchten Neurons.
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rischen Antwortbereichs des Neurons entsprachen. Lag der Testton innerhalb des inhibi-
torischen Antwortbereichs des Neurons, so konnte die neuronale Antwort auf den 10 ms
spater priasentierten CF-Probeton deutlich reduziert sein. Bei 85 % der gemessenen Neu-
rone konnten so Frequenz-Pegelbereiche des Testtons bestimmt werden, bei denen eine
Reduktion der Aktivitit auf <50 % der Kontrollaktivitit, die durch die separate Présentati-
on des CF-Probetons gemessen wurde, vorlag. In Abbildung 3.5.A-C sind beispielhaft drei
typische Formen von inhibitorischen Antwortfeldern dargestellt. Diese konnten in ihrer
Grofle stark variieren und im Extremfall das exzitatorische Feld tiberdecken und teilwei-
se einschlieBen (Abb. 3.5.C). Die charakteristischen Frequenzen der so bestimmten inhi-
bitorischen Antwortbereiche lagen im Durchschnitt 1,5 kHz tiber der jeweiligen CF des
exzitatorischen Antwortbereichs (Abb. 3.5.D). Zusammengenommen zeigten 53 von 91
gemessenen Neuronen (58 %) einen inhibitorischen Einfluss hochfrequenter Stimuli auf
ihrer Spontanrate oder inhibitorische Antwortbereiche, die mit Hilfe des inhibitorischen
Zweitonparadigmas bestimmt wurden.
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3.2 Neuronale Korrelate cochledrer
Verzerrungsprodukte

Ziel der im folgenden beschriebenen Versuche war es, die Antwort einer Nervenzelle im IC
auf ein in der Cochlea generiertes Verzerrungsprodukt zu bestimmen und simultan den Pe-
gel des Verzerrungsproduktes als otoakustische Emission im Gehorgang zu messen. Dazu
wurde nach der Bestimmung der generellen neuronalen Antwortcharakteristiken die Reak-
tion einer Zelle auf die simultane Prisentation von zwei auerhalb ihres rezeptiven Feldes
liegenden Reintonen getestet. Die Frequenzen der beiden Stimuli (f] und f>; fi<f2) wur-
den so gewihlt, dass die Frequenz eines kubischen (2 f - f2) oder quadratischen ( f>- f1) Ver-
zerrungsproduktes mit der charakteristischen Frequenz des Neurons iibereinstimmte. Das
wihrend dieser Zweitonstimulation in der Cochlea generierte Verzerrungsprodukt wurde
akustisch als otoakustische Emission im Gehdrgang des Tieres und elektrophysiologisch
als evozierte neuronale Antwort im kontralateralen Colliculus inferior gemessen.

In Abbildung 3.6.E ist die Antwort eines Neurons (CF=3,2 kHz) auf die Stimulation
mit zwei Reintonen der Frequenzen f;=7,8 und f,=12,4 kHz und den entsprechenden Sti-
muluspegeln L;=45,5 dB SPL und 1,=35,5 dB SPL als PSTH dargestellt. Zusitzlich ist ein
Spektrum des simultan im Gehdrgang gemessenen akustischen Signals zusammen mit dem
exzitatorischen Antwortbereich des Neurons abgebildet (Abb. 3.6.A). Die Zelle antwortete
mit einer deutlichen Zunahme der Aktionspotentialrate auf die Zweitonstimulation, wih-
rend die separate Pridsentation der beiden Stimuli f| und f> zu keiner Erhohung der Ant-
wortrate fiihrte (Abb. 3.6.F und G). Die wihrend Zweitonstimulation simultan im Gehor-
gang gemessene otoakustische Emission hatte eine Frequenz von 2 f- f> =3,2 kHz, was der
charakteristischen Frequenz des Neurons entsprach. Der gemessene Verzerrungsprodukt-
pegel von 7,8 dB SPL lag deutlich iiber der CF-Einzeltonschwelle von 3,6 dB SPL. Die
Stimulation durch einen einzelnen Sinuston mit entsprechender Lautstidrke (7,5 dB SPL)
und identischer Frequenz (3,2 kHz) fiihrte zu einer vergleichbaren Erh6hung der AP-Rate
(Abb. 3.6.C). Sowohl das ‘Chopper’ Antwortmuster, als auch die Latenz der neuronalen
Antwort und die Dauer der Erregung waren wihrend CF-Einzeltonstimulation und hoch-
frequenter Zweitonstimulation vergleichbar. Das vorgestellte Beispiel macht deutlich, dass
die Antwort des Neurons auf das 2 f1- f> Verzerrungsprodukt der Antwort auf einen Reinton
entsprechender Frequenz und Lautstirke gleicht und lédsst darauf schliefen, dass ein in der
Cochlea generiertes Verzerrungsprodukt ein effektiver Stimulus fiir auditorische Neurone
sein kann.

Im Folgenden werden die Ergebnisse von Messungen an 91 Neuronen vorgestellt, bei
denen die Antwort auf ein in der Cochlea generiertes Verzerrungsprodukt mit der Antwort
auf einen Reinton verglichen wurde. In 8 Fillen konnte die neuronale Reaktion auf zwei

43



3 Ergebnisse

Zweiton- Einzelton- Einzelton- CF-Einzelton-

stimulation (f,+f,)  stimulation (f,) stimulation (f,) stimulation
(El,s |B f 1€ 5 |D %
pos 1 H 1 H CF-Tong'
= R 2
o)
o e
[0
o

1 10 1 10 1 10
Frequenz [kHZz]

N 400 E F G H
@ 300
©
X 200
o
< 100

0! I | ]

0 20 69 0 20 69 0 20 69 0 20 69

Zeit [ms]

Abbildung 3.6: Antwort einer Einzelzelle (CF=3,2 kHz) auf ein in der Cochlea generiertes ku-
bisches Verzerrungsprodukt mit einer Frequenz von 2f|-f, =3,2 kHz. Die obere Reihe zeigt die
Spektralanalyse des im Gehorgang gemessenen akustischen Signals wihrend Zweitonstimulation
mit f1=7,8 und f,=12,4 kHz (L,=45,5 und L,=35,5 dB SPL), Einzeltonstimulation mit f] oder f,
und Einzeltonstimulation durch einen Reinton mit CF (7,5 dB SPL). Die gepunktete Kurve mar-
kiert den exzitatorischen Antwortbereich des Neurons. In der unteren Reihe sind die Antworten
des Neurons als PSTH (Klassenbreite Sms) dargestellt. Der graue Balken gibt die Stimulusdauer
(43ms+3ms Flanken). Die Antwort auf jeweils 30 Wiederholungen des Stimulus wurde gemittelt.

verschiedene Verzerrungsprodukte an einem Neuron getestet werden. Dadurch ergibt sich
ein Datensatz von 99 Messungen. Die wihrend des Zweitonparadigmas verwendeten Sti-
muli mussten folgende Kriterien erfiillen:

1. Keiner der beiden hochfrequenten Stimuli (die ‘Primértone’ mit den Frequenzen fi
und f>, wobei galt f1<f>) evozierte separat prisentiert eine iiberschwellige neuronale
Antwort fiir L; Stimuluspegel <60 dB SPL. Der Pegel L, des Stimulustons mit der
hoheren Frequenz (f,) war immer 10 dB niedriger als der L;-Stimuluspegel. Dieser
Pegelunterschied gilt als optimal fiir die Generierung von 2 f1- f> Verzerrungsproduk-
ten (Hauser und Probst, 1991).

2. Die Frequenz des getesteten kubischen (2f;-f2) oder quadratischen (f,-f1) Verzer-
rungsproduktes entsprach der charakteristischen Frequenz des Neurons. Da die cha-
rakteristische Frequenz eines Neurons wihrend des Versuchs nur vorldufig und vi-
suell bestimmt wurde, konnte die spiter interpolierte CF allerdings geringfiigig von
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Abbildung 3.7: Die Frequenz der getesteten Verzerrungsprodukte in Abhingigkeit vom gewéhlten
Frequenzverhiltnis ( f>/f1) der Stimulustone (A) sowie des Frequenzabstandes des f1 Stimulustons
von der CF des getesteten Neurons (B).

der getesteten Verzerrungsproduktfrequenz abweichen. Zur Vereinheitlichung wird
im folgenden bei Einzeltonstimulation mit der Frequenz des Verzerrungsproduktes
immer von CF-Einzeltonstimulation gesprochen, auch wenn die tatsidchliche CF ge-
ringfiigig abwich.

3. Der im Gehorgang gemessene Pegel der otoakustischen Emission des getesteten Ver-
zerrungsproduktes lag deutlich iiber dem akustischen Rauschpegel (siehe 2.5) fiir L;-
Stimuluspegel <60 dB SPL.

Im Gegensatz zur Messung der inhibitorischen Seitenbdnder wurden die Stimuli zur Mes-
sung der cochledren Verzerrungsprodukte und ihrer neuronalen Korrelate zeitgleich darge-
boten.

3.2.1 Neuronale Korrelate des kubischen Verzerrungsprodukts

Die neuronale Antwort von 56 Zellen auf die simultane Stimulation mit zwei hochfrequen-
ten Stimulustonen, welche ein 2 f1- f, Verzerrungsprodukt bei der CF des Neurons evozier-
ten, wurde fiir unterschiedliche Stimuluspegel getestet. Die Frequenzen der 2 f1-f, Verzer-
rungsprodukte sind in Abbildung 3.7.A gegen das verwendete Frequenzverhiltnis f,/f] der
Stimulustone aufgetragen. Je tiefer die CF des Neurons und damit die Frequenz des 2 f1- f>
Verzerrungsproduktes war, umso groer musste das Frequenzverhiltnis der Stimulustone
gewdhlt werden, um sicher zu stellen, dall die Stimulustone nicht in die exzitatorische Ab-
stimmkurve des Neurons hineinreichten (Abb. 3.7.B).
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Abbildung 3.8: Antwort einer Einzelzelle auf ein cochledres 2 fi-f> Verzerrungsprodukt bei stei-
genden Stimuluspegeln. A: Exzitatorischer Antwortbereich des Neurons (CF=3,03 kHz). Die hell-
graue Flache gibt Frequenz-Pegelbereich mit iiberschwelliger neuronaler Aktivitit, die dunkelgraue
Flache den Bereich, in dem >50 % der maximalen neuronale Antwortrate zu messen war. Die
Frequenz- und Pegelkombinationen der Stimulusténe f;=5 kHz (Dreiecke) und f>=7 kHz (Rau-
ten) und die wihrend Zweitonstimulation im Gehorgang gemessenen 2 f-f>» DPOAE-Pegel (Krei-
se) sind durch die entsprechenden Symbole gekennzeichnet. Stimuluspegel, die den dargestellten
Pegelbereich iiberschritten, sind nicht dargestellt. Die eingefiigte Grafik zeigt 2 ms der Aktions-
potentialwellenform. B: Rastergrafik der neuronalen Aktivitit wihrend fi+f, Zweitonstimulation
(unterer Block), Einzeltonstimulation mit f] oder f> (mittlere Blocke) und CF-Einzeltonstimulation
(oberer Block). Die f; Stimuluspegel lagen zwischen L;= 0 bis 72 dB SPL (L,=L;-10 dB). Die Sti-
muluspegel wihrend CF-Einzeltonstimulation lagen zwischen -20 und 76 dB SPL. Die Schrittweite
der Stimuluspegel war 8 dB und die Antworten auf je 30 Stimuluswiederholungen sind dargestellt.
(Schwarzer Balken: Stimulusdauer 45 ms + 5 ms Anfangs und Endflanke). C: 2 f;- f, DPOAE-Pegel
wihrend Zweitonstimulation. (Gestrichelte Linie: neuronale CF-Einzeltonschwelle; Durchgehende
Linie: akustischer Rauschpegel) D: Neuronale Intensititskennlinien wihrend Zweitonstimulation
(f1+f>, gefiillte Kreise), f; oder f> Einzeltonstimulation (diinne durchgehende Linien) und der CF-
Einzeltonstimulation (ungefiillte Quadrate). Die gestrichelte Linie gibt die CF-Einzeltonschwelle,
die gepunktete die Spontanaktivitdt des Neurons.
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Die Antwort der Neurone auf das 2f|-f> Verzerrungsprodukt ist exemplarisch durch
zwei Einzelzellableitungen in Abbildung 3.8 und 3.9 dargestellt. Die Frequenzen der Sti-
mulustone in Abbildung 3.8 wurden mit f1=5 und f>=7 kHz so gewihlt, dass die Frequenz
des 2f1-f> =3 kHz Verzerrungsproduktes mit der CF des Neurons (3,03 kHz) iiberein-
stimmte. Analog zu dem vorherigen Beispiel wurden die beiden hochfrequenten Stimuli
/1 und f> entweder simultan oder separat dargeboten. Zusétzlich wurde die Antwort auf
einen 3 kHz Ton (entsprechend der 2fi-f> Verzerrungsproduktfrequenz) gemessen. Die
Antwort des Neurons ist in einer Rastergrafik dargestellt (Abb. 3.8.B), in der jeder Punkt
den Auftrittszeitpunkt eines Aktionspotentials wihrend der Aufnahmezeit markiert. Die
Abbildung ist in vier Blocke geteilt, die jeweils die Antwort auf ein anderes Stimulati-
onsparadigma wiedergeben. Stimulusprédsentationen mit gleichen Stimuluspegeln sind zu
Streifen zusammengefasst, die auf der Y-Achse mit dem jeweiligen Stimuluspegel betitelt
sind. Zusitzlich ist in Abbildung 3.8.D die iiber einen Zeitraum von Stimulusbeginn bis 20
ms nach Stimulusende gemittelte neuronale Aktivitit gegen den jeweiligen Stimuluspegel
als Intensitédtskennlinien dargestellt.

Deutlich ist eine erhdhte neuronale Aktivitit auf die gleichzeitige Prédsentation von fi
und f> fiir L1 Stimuluspegel ab etwa 20 dB SPL zu beobachten (Abb. 3.8.B unterer Block,
Abb. 3.8.D gefiillte Kreise). Die neuronale Antwort setzte ca. 10-15 ms nach Stimulusbe-
ginn ein und blieb bis nach Stimulusende erhalten. Danach folgte eine vollstindige Unter-
driickung der Spontanaktivitit bis zum Ende der Messung (Post-Stimulus-Inhibition). Un-
terschwellige Stimulationspegel (L1<20 dB SPL) bewirkten ebenfalls eine Unterdriickung
der Spontanaktivitdt (unterschwellige Inhibition), die allerdings nicht bis zum Ende der
Messung anhielt. Die separate Prisentation der beiden Stimuli fiihrte zu keiner Erhéhung
der AP-Rate aber bereits bei niedrigsten Stimuluspegeln zu einer vollstindigen Reduktion
der Spontanaktivitit.

Die Stimulation durch einen einzelnen CF-Ton zeigte eine erhohte neuronale Aktivitit
ab einem Stimuluspegel von etwa -2 dB SPL (Abb. 3.8.B oberster Block, Abb. 3.8.D Qua-
drate). Analog zur Zweitonstimulation ist eine starke Post-Stimulus-Inhibition zu erkennen.
Interessanterweise ist allerdings fiir unterschwellige CF-Einzeltonreize keine Inhibition der
Spontanaktivitit zu beobachten, wie das wihrend Zweitonstimulation der Fall war. Da ein
inhibitorischer Effekt auf die Spontanaktivitit auch wéhrend der separaten Prisentation
von f1 oder f, zu beobachten war, ist zu vermuten, dass die wihrend Zweitonstimulation
beobachtete Reduktion der AP-Rate bei unterschwelligen Stimuluspegeln durch einen in-
hibitorischen Einfluss der hochfrequenten Primértdne vermittelt wurde und somit bei CF-
Einzeltonstimulation fehlt (siche Diskussion).

Das zeitliche Muster der neuronalen Aktivitidt wihrend CF-Einzeltonstimulation ent-
spricht dem eines typischen ‘Pauser’ Neurons, mit einer schnellen phasischen Antwort
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gefolgt von einer tonischen Antwort, die erst nach einer kurzen Pause einsetzt. Die Lin-
ge der Pause erhohte sich mit steigendem Stimuluspegel, wihrend die Stidrke der tonischen
Antwort abnahm. Ein vergleichbares zeitliches Antwortmuster war auch wihrend Zweiton-
stimulation zu beobachten, allerdings war der tonische Anteil stark erhoht und die Pause
zwischen phasischer und tonischer Antwort deutlich verkiirzt.

Die Pegelwachstumsfunktion der im Gehorgang gemessenen 2f1-f>» DPOAE zeigte
einen deutlich nicht-linearen Verlauf (Abb. 3.8.C), wie er fiir DPOAE Wachstumsfunktio-
nen beim Gerbil typisch ist (Mills, 2000). Die gemessenen DPOAE-Pegel liegen in einem
Bereich zwischen ca. 0 und 35 dB SPL und decken damit ungefédhr den zentralen Bereich
des exzitatorischen Antwortbereichs des Neurons ab (Abb. 3.8.A gefiillte Kreise). Der Pe-
gel des wihrend Zweitonstimulation im Gehorgang gemessenen 2f;-f, Verzerrungspro-
duktes erreichte den neuronalen CF-Einzeltonschwellenpegel ab einem L; Stimuluspegel
von ca. 22 dB SPL. Dieser Pegel entsprach in etwa dem L; Stimuluspegel, der notwen-
dig war, um wihrend Zweitonstimulation eine neuronale Aktivitit hervorzurufen (L;=20
dB SPL).

Ein deutlicher Unterschied zwischen Einzelton- und Zweitonstimulation bestand in der
maximalen Antwortstirke, mit der das Neuron reagierte. Die Aktionspotentialrate wihrend
CF-Einzeltonstimulation erreichte bei einem Stimuluspegel von 20 dB SPL ihr Maximum
von 27 Aktionspotentialen pro Sekunde und fiel fiir hohere Pegel schnell auf ein niedrigeres
Aktivitatsniveau (Abb. 3.8.D). Wihrend Zweitonstimulation erreichte die Zelle ein deut-
lich hoheres maximales Aktivitdtsniveau von 42 Aktionspotentialen pro Sekunde (L=32
dB SPL) und hielt diese hohe Antwortrate iiber einen deutlich gréeren Pegelbereich. Da-
mit erreichte die Zelle eine 55 % hohere maximale AP-Rate wihrend Zweitonstimulation
verglichen mit der maximalen AP-Rate, die auf einen Ton an der charakteristischen Fre-
quenz zu messen war. Dieser Unterschied ist hochsignifikant (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Test; p<0,005).

Ein weiteres Beispiel fiir die Stimulation eines Neurons mit zwei Reintonen (f1=5,62
und f>=7,22), die aullerhalb des exzitatorischen Feldes der Zelle lagen, aber ein 2f-f>
Verzerrungsprodukt (4,02 kHz) nahe der charakteristischen Frequenz (CF=3,96 kHz) ge-
nerierten, ist in Abbildung 3.9 dargestellt. Im Gegensatz zum vorherigen Beispiel ist der
exzitatorische Antwortbereich dieses Neurons geschlossen, so dass fiir Stimuluspegel iiber
35 dB SPL keine iiberschwelligen Antworten gemessen werden konnten. Bei dieser Zel-
le konnte aulerdem mit Hilfe des Zweitonparadigmas ein inhibitorisches Feld im Bereich
von f| und f> und oberhalb des exzitatorischen Antwortbereichs bestimmt werden (Abb.
3.9.A, gestrichelte Linie). Ein inhibitorischer Einfluss auf die neuronale Aktivitit der Zelle
war auch an der verminderten Spontanaktivitit wihrend der separaten Stimulation durch f;
und f> zu erkennen (Abb. 3.9.B, mittlere Blocke). Die Intensititskennlinien der neuronalen
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Antwort in Abbildung 3.9.D veranschaulichen das stark nicht-monotone Antwortverhalten
des Neurons sowohl wihrend Zweiton- als auch CF-Einzeltonstimulation.

Die wihrend Zweitonstimulation im Gehorgang gemessenen 2 f1- f, DPOAE-Pegel de-
cken den kompletten exzitatorischen Antwortbereich der Zelle ab und reichen bis in
das dariiberliegende inhibitorische Feld. Eine tiberschwellige neuronale Antwort wihrend
Zweitonstimulation konnte nur fiir die L; Stimuluspegel zwischen 24 und 40 dB SPL ge-
messen werden. Die bei diesen Stimuluspegeln gemessenen DPOAE-Pegel lagen alle im
zentralen Teil des exzitatorischen Antwortbereichs (Abb. 3.9.A Pfeile). DPOAE-Pegel, die
fiir hohere oder niedrigere Stimuluspegel gemessen wurden, lagen auferhalb des neuro-
nalen Antwortbereichs oder im Grenzbereich zum inhibitorischen Feld. Die entsprechen-
den AP-Raten lagen nicht nur unterhalb der neuronalen Schwelle, sondern auch deutlich
unterhalb der Spontanrate des Neurons. Wie schon im vorherigen Beispiel deutlich wur-
de, war die Reduktion der neuronalen Spontanaktivitit fiir unterschwellige Stimuluspe-
gel nicht wihrend CF-Einzeltonstimulation zu beobachten und konnte durch den inhibi-
torischen Einfluss der hochfrequenten Stimulustone vermittelt werden. Im Gegensatz zum
vorherigen Beispiel (Abb. 3.8) ist die maximale AP-Rate wihrend Zweitonstimulation si-
gnifikant niedriger (-33 %) als die maximale Aktivitit wiahrend CF-Einzeltonstimulation
(Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test; p<0,005).

3.2.2 Neuronale Korrelate des quadratischen
Verzerrungsprodukts

Das quadratische Verzerrungsprodukt f>-f; war der zweite Verzerrungsprodukttyp, der in
dieser Arbeit als neuronaler Stimulus getestet wurde. Insgesamt wurde die Antwort von 43
Neuronen auf die Stimulation mit zwei hochfrequenten Stimuli getestet, deren Frequenzen
so gewdhlt wurden, dass sie ein quadratisches f,-f; Verzerrungsprodukt an der CF des
Neurons evozierten. Im Vergleich zu den kubischen Verzerrungsprodukten wurden fiir die
niedrigeren f;-f; Frequenzen auch kleinere Stimulusfrequenzverhiltnisse (f2/f1) gewéhlt
(Abb. 3.7.A).

Ein typisches Beispiel fiir die Stimulation eines tieffrequenten Neurons (CF=1 kHz)
durch ein quadratisches Verzerrungsprodukt (f>-f; =1 kHz) ist in Abbildung 3.10 darge-
stellt. Die Primértone lagen mit f1=8 und f,=9 kHz weit oberhalb der hochfrequenten
Flanke des exzitatorischen Antwortbereichs und hatten einzeln prisentiert keinen erre-
genden Einfluss auf das Neuron. Die Stimulustone lagen ebenfalls auerhalb des mittels
Zweitonparadigma ausgemessenen inhibitorischen Feldes der Zelle. Wihrend der separa-
ten Prédsentation der Stimuli war allerdings ein geringer inhibitorischer Einfluss auf die
Spontanaktivitdt des Neurons zu beobachten.
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Abbildung 3.9: Antwort einer Einzelzelle (CF=3,96 kHz) auf ein cochledres 2 f}-f, Verzerrungs-
produkt. Fiir eine detaillierte Beschreibung siehe Abbildung 3.8. A: Exzitatorischer und inhibito-
rischer Antwortbereich. Der inhibitorische Antwortbereich wurde mittels Zweitton-Paradigma be-
stimmt (CF-Probeton mit 4kHz und 20 dB SPL, siehe Text). Die Pfeile markieren die DPOAE-Pegel
der Zweitonstimulationen, bei denen iiberschwellige neuronale Antworten gemessen wurden. B:
Rastergrafiken der neuronalen Antwort. Die Stimulustone waren f1=5,62 und f>=7,22 kHz mit einer
2 f1- f>» Frequenz von 4,22 kHz. Stimuluspegel und Stimulusdauer sind identisch mit der Messung
in Abbildung 3.8. 20 Wiederholungen jedes Stimulus sind dargestellt. C: 2f;-f, DPOAE Wachs-
tumsfunktion wéhrend Zweitonstimulation. D: Neuronale Intensitdtskennlinien fiir Zweiton- und
Einzeltonstimulation. Die gepunktete Linie markiert die Spontanaktivitit des Neurons.
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Wihrend CF-Einzeltonstimulation mit einem 1 kHz Reinton war ein Pegel von 0,6 dB SPL
ausreichend, um neuronale Aktivitit auf Schwellenniveau zu evozieren. Wihrend Zweiton-
stimulation war ein L; Stimuluspegel von ca. 10 dB SPL notwendig um iiberschwellige
neuronale Aktivitit zu evozieren. Ein nur wenig hoherer L; Stimuluspegel (13,3 dB SPL)
war ausreichend, um einen f;-f; DPOAE-Pegel zu evozieren, der dem entsprechenden CF-
Einzeltonschwellenniveau (0,6 dB SPL) entsprach.

Verglichen mit Einzeltonstimulation antwortete die Zelle mit einer um 22 % signifi-
kant erhohten maximalen AP-Rate auf die hochfrequente Zweitonstimulation (Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test; p<0,05). Analog zu dem Beispiel in Abbildung 3.8 reagiert das
Neuron wihrend der Zweitonstimulation iiber einen deutlich groBeren Bereich von Sti-
muluspegeln mit einer Erhohung der AP-Rate. Fiir L; Pegel zwischen 16 und 48 dB SPL
variierte der Pegel der im Gehorgang gemessene f>-f; Emission nur zwischen ca. 0 und
10 dB SPL. Unter der Annahme, dass das intracochledre Verzerrungsprodukt den exzitato-
rische Stimulus fiir das Neuron darstellte, konnte der konstante Pegel der otoakustischen
Emission den stark erweiterte Dynamikbereich des Neurons wihrend Zweitonstimulation
erkldren.

3.2.3 Unterschwellige neuronale Antworten wahrend
Zweitonstimulation

Ein weiteres Beispiel fiir ein Neuron (CF=1,01 kHz), welches durch eine quadratisches
Verzerrungsprodukt (f>-f1 =0,75 kHz) stimuliert wurde ist in Abbildung 3.11 dargestellt.
Wie in den vorherigen Beispielen hatten die beiden hochfrequenten Stimulusténe f; und
/> einzeln prisentiert keinen erregenden Einfluss auf das Neuron. Eine simultane Prisen-
tation evozierte allerdings eine neuronale Antwort, die vergleichbar mit der Antwort auf
einen Reinton bei CF war. Im Gegensatz zu den vorher beschriebenen Messungen werden
allerdings zwei Unterschiede deutlich. Zum einen waren in diesem Fall deutlich hohere
Li-Stimuluspegel zur Evozierung einer f;-f; otoakustischen Emission auf Schwellenni-
veau notwendig, als fiir die Evozierung einer tiberschwelligen neuronalen Antwort. Zum
anderen wurde die neuronale Schwelle wihrend Zweitonstimulation mit deutlich niedri-
geren Stimuluspegeln erreicht, als sie wihrend CF-Einzeltonstimulation notwendig waren.
Neuronale Aktivitdt wiahrend Zweitonstimulation war schon fiir Li-Stimuluspegel ab 24
dB SPL zu messen (Abb. 3.11.C), wihrend ein einzelner Reinton mit 0,75 kHz erst ab ei-
nem Stimuluspegel von ca. 36 dB SPL eine neuronale Antwort evozierte. Wie bei allen
anderen Messungen, evozierten auch hier die beiden Stimulusténe f; und f> keine neuro-
nale Aktivitdt, wenn sie separat prasentiert wurden. Auch in den Intensititskennlinien in
Abbildung 3.11.B wird dieser Sensitivititsunterschied zwischen Einzelton- und Zweiton-
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Abbildung 3.10: Antwort einer Einzelzelle auf ein cochledres f>-f; Verzerrungsprodukt. Fiir ei-
ne detaillierte Beschreibung siehe Abbildung 3.8. A: Exzitatorischer Antwortbereich des Neurons
mit einer CF von 3,96 kHz (graue Fliche). Der inhibitorische Antwortbereich (gestrichelte Linie)
wurde mittels Zweiton-Paradigma bestimmt (CF-Probeton bei 1 kHz und 22 dB SPL). B: Rastergra-
fik der neuronalen Antwort wihrend Zweiton- und Einzeltonstimulation. Die beiden Stimulustone
waren f1=8 und f>=9 kHz mit einer f>-f; Frequenz von 1 kHz. Die Stimuluspegel waren L;=0
bis 72 dB SPL und L,=L;-10 dB. Die Stimuluspegel fiir f>-f; bzw. CF-Einzeltonstimulation lagen
zwischen -10 und 72 dB SPL. Die Pegelschrittweite war 8 dB und die Antwort auf 20 Stimuluswie-
derholungen ist dargestellt. C: f>-f; DPOAE Wachstumsfunktion wihrend Zweitonstimulation. D:
Neuronale Intensitdtskennlinien fiir Zweiton- und Einzeltonstimulation.
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stimulation im schwellennahen Bereich deutlich (20-40 dB SPL Stimulationspegel). Fiir
hohere Stimuluspegel induzierte die CF-Einzeltonstimulation eine deutlich stirkere neuro-
nale Antwort als die entsprechende Zweitonstimulation.

3.2.4 Vergleich der neuronalen und akustischen
Verzerrungsproduktantworten

Um die Antwort der einzelnen Neurone auf die cochledren Verzerrungsprodukte wéhrend
steigender Stimuluspegel besser vergleichen zu konnen, wurden verschiedene Schwellen-
werte aus den neuronalen Intensitdtskennlinien und DPOAE Wachstumsfunktionen be-
stimmt.

Drei Messungen mussten von dieser Analyse ausgeschlossen werden, da in diesen Fil-
len die DPOAE-Pegel selbst bei hochsten Stimuluspegeln (L1=65 dB SPL) das neuronale
Schwellenkriterium nicht uberschritten. Dabei ist anzumerken, dass in allen drei Fillen
sehr wohl DPOAE-Pegel iiber dem akustischen Rauschpegel gemessen werden konnten,
die in diesen Fillen relativ hohe neuronale Schwelle allerdings nicht iiberschritten wurde.
Zusitzlich konnte in einem Fall die neuronale Antwort durch einen dritten Ton mit alternie-
render Phase ausgeldscht werden, was das cochledre f>-f; Verzerrungsprodukt als Quelle
der neuronalen Aktivitiit bestétigt (siehe 3.3).

Weitere vier Messungen mussten von der Bestimmung der neuronalen Verzerrungspro-
duktschwelle ausgeschlossen werden, da bei diesen Neuronen keine iiberschwellige Ak-
tivitdt wihrend Zweitonstimulation messbar war. Dieses Fehlen neuronaler Aktivitidt war
bemerkenswert, da in allen Fillen die simultan am Trommelfell gemessenen DPOAE-Pegel
die neuronale Schwelle deutlich iiberschritten. Ein starker inhibitorischer Effekt der Stimu-
lustone auf die neuronale Antwort der Zelle wihrend Zweitonstimulation ist eine mogliche
Erklédrung fiir die fehlende neuronale Antwort trotz iiberschwelligem Verzerrungsprodukt-
stimulus.

Die neuronale Verzerrungsproduktschwelle (NVS) wurde definiert als der Stimuluspe-
gel L1, der wihrend Zweitonstimulation notwendig war, um eine iiberschwellige neurona-
le Antwort zu evozieren. Die Akustische Verzerrungsproduktschwelle (AVS) wurde defi-
niert als der Stimuluspegel L1, der wihrend Zweitonstimulation notwendig war, um einen
DPOAE-Pegel zu evozieren, der dem Schwellenpegel bei Stimulation mit einem CF-Ein-
zelton entsprach (fiir Details sieche Material und Methoden). Die Differenzen zwischen
den neuronalen Verzerrungsproduktschwellen und den CF-Einzeltonschwellen der Neuro-
ne ist in Abbildung 3.12.A gegen die Frequenz der Verzerrungsprodukte dargestellt. Fiir
tiefe Verzerrungsproduktfrequenzen entsprach die neuronale Verzerrungsproduktschwelle
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Abbildung 3.11: Antwort eines Neurons auf ein quadratisches f>-f; Verzerrungsprodukt mit un-
terschwelligen Stimuluspegeln. A: Exzitatorischer Antwortbereich des Neurons mit einer CF von
1,01 kHz (graue Flidche). Die Frequenz- und Pegelkombinationen wihrend Zweitonstimulation wa-
ren f1=5,6 (0 - 72 dB SPL, 8 dB Schrittweite) und f>,=6,35 kHz (L,=L;-10 dB). B: DPOAE Wachs-
tumsfunktion des f,-f; Verzerrungsproduktes wihrend Zweitonstimulation. C: Neuronale Intensi-
tatskennlinien der Zweitonstimulation (f;+f>, gefiillte Kreise), der f; oder f, Einzeltonstimulation
(diinne durchgehende Linien) und der Einzeltonstimulation (0,75 kHz = f5- f1) mit identischen Sti-
muluspegeln (ungefiillte Quadrate). Dargestellt ist die Antwort auf 30 Stimuluswiederholungen.
D: Die neuronale Antwort wihrend Zweitonstimulation fiir Stimuluspegel L; zwischen 18 und 48
dB SPL. Die Antworten sind als PSTH mit einer Klassenbreite von 2ms dargestellt. Der Stimulus
hatte eine Dauer von 30 ms plus je 5 ms Anfangs- und Endflanken (grauer Balken). E: Neuronale
Antwort wihrend Einzeltonstimulation mit f>-f; =0,75 kHz und identischen Stimuluspegeln und

Stimulusdauer.

54



3 Ergebnisse

A 704 B 604 AT
60 - o o 50 o 2ff,
A Og A A AN A f-f, ausgeloscht
50 - A B 40 m 2f -f, ausgeloscht
— A moAag «©
O m A A
5. 404 A A &AA.. D.D .D : % 301 R
n 30 . L . @ 0] Aetg A o
; 2hous 70 0 2 o] U
w20 0 4 o Z 10+ 40 2 mag .
%) PrES %) u o 74 mo
> 101 . > o0- it St~ ittt
pd A o < -
04 A “a 104 =] 1. el o
[u} a
A A A
-104 -20 A o o
o
-20 : . -30 . T
1 10 1 10
Verzerrungsproduktfrequenz [kHz] Verzerrungsproduktfrequenz [kHz]

Abbildung 3.12: A: Unterschied zwischen neuronaler Verzerrungsproduktschwelle (NVS) und
neuronaler Einzeltonschwelle (ETS) gegen die Verzerrungsproduktfrequenz. Dreiecke markieren
Messungen mit dem quadratischen f>-f; Verzerrungsprodukt, Vierecke Messungen mit dem kubi-
schen 2 fi-f> Verzerrungsprodukt. Gefiillte Symbole repriasentieren Messungen bei denen das Ver-
zerrungsprodukt und damit die neuronale Antwort durch einen dritten Ton ausgeldscht wurde (siche
Abschnitt 3.3). B: Unterschied zwischen akustischer (AVS) und neuronaler (NVS) Verzerrungspro-
duktschwelle gegen die Verzerrungsproduktfrequenz. Die durchgehende Linie markiert den Mittel-
wert fiir Frequenzen iiber und unter 1,3 kHz (-0,4 und 21,9 dB). Die gestrichelten Linien geben das
jeweilige untere und obere 95 % Konfidenzintervall.

etwa der CF-Einzeltonschwelle. Zum Teil waren wihrend Zweitonstimulation sogar unter-
schwellige Stimuluspegel hinreichend um neuronale Aktivitit auszulosen (siehe Abschnitt
3.2.4). Mit ansteigender Verzerrungsproduktfrequenz stieg auch der L; Stimuluspegel, der
notwendig war, um eine iiberschwellige neuronale Antwort zu evozieren. Da fiir die Gene-
rierung tieffrequenter 2 f;-f> Verzerrungsprodukte sehr gro3e f,/f| Frequenzverhiltnisse
notwendig sind, bei hohen Frequenzverhiltnissen aber nur noch niedrige DPOAE-Pegel
erreicht werden, sind entsprechende Messungen im tieffrequenten Bereich unterreprisen-
tiert.

Um den Zusammenhang zwischen DPOAE-Pegel und neuronaler Aktivitit im schwel-
lennahen Bereich darzustellen, wurde der Unterschied zwischen neuronaler und akusti-
scher Verzerrungsproduktschwelle gegen die Verzerrungsproduktfrequenz dargestellt (Abb.
3.12.B). Positive AVS-NVS Differenzwerte bedeuten, dass wihrend Zweitonstimulation
niedrigere Stimuluspegel zur Evozierung neuronaler Aktivitidt notwendig waren, als zur
Generierung eines entsprechenden DPOAE-Pegels auf Schwellenniveau.

Fiir Verzerrungsproduktfrequenzen iiber 1,3 kHz ist der durchschnittliche Unterschied
zwischen akustischer und neuronaler Verzerrungsproduktschwelle fast null (-0,41 £ 9,9 dB)
was den engen Zusammenhang zwischen DPOAE-Pegel und intracochleédren Verzerrungs-
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Abbildung 3.13: Unterschied der maximalen neuronalen Antwortrate wihrend Zweitonstimula-
tion in Prozent der maximalen neuronalen Antwort wihrend CF-Einzeltonstimulation. Dargestellt
sind nur die Daten der Messungen, die wihrend Zweiton- und Einzeltonstimulation eine nichtmono-
tone Intensitdtskennlinie aufwiesen. Werte iiber 100 % bedeuten eine erhthte maximale Antwort-
rate wihrend Zweitonstimulation verglichen mit der maximalen Antwortrate wihrend Einzelton-
stimulation.

produktpegel verdeutlicht. Fiir tiefere Verzerrungsproduktfrequenzen (<1,3 kHz) steigen
die Differenzen zwischen akustischer und neuronaler Verzerrungsproduktschwelle deut-
lich bis auf 47,3 dB an (Mittelwert: 21,9 £ 15,8 dB). Dies bedeutet, dass entsprechend
hohere Stimuluspegel zum Erzeugen einer otoakustischen Emission auf Schwellenneveau
notwendig sind, als zur Evozierung neuronaler Aktivitét.

Ein weiteres untersuchtes Merkmal war der Unterschied der maximalen Antwortrate
wihrend Zweiton- und CF-Einzeltonstimulation. In Abbildung 3.13 ist die Verteilung der
maximale AP-Rate wihrend Zweitonstimulation in Prozent der maximalen AP-Rate wih-
rend CF-Einzeltonstimulation dargestellt. Dabei wurden nur die Neurone ausgewertet, die
einen nicht-monotonen oder gesittigten Intesitdtskennlinienverlauf wéahrend Zweiton- und
CF-Einzeltonstimulation aufwiesen (n=64). Die Unterschiede der maximalen Antwortraten
variierten zwischen 25 % und 169 % (Mittelwert: 86 %), also zwischen einer Reduktion
der maximalen Antwort wihrend Zweitonstimulation auf 25 % der maximalen CF-Einzel-
tonantwort und einer Erhohung der Zweitonantwort auf 169 % der CF-Einzeltonantwort.
Anhand der Verschiebung der Hiufigkeitsverteilungen fiir die beiden Verzerrungsprodukte
ist zu erkennen, dass die Stimulation durch ein 2fj-f, Verzerrungsprodukt eine, vergli-
chen mit CF-Einzeltonstimulation, durchschnittlich 20 % niedrigere maximale Aktionspo-
tentialrate evozierte. Eine Stimulation durch ein f>-f; Verzerrungsprodukt ergab eine im
Durchschnitt nur 7 % niedrigere maximale AP-Rate wihrend Zweitonstimulation, vergli-
chen mit CF-Einzeltonstimulation. Eine mogliche Erklédrung fiir diese Ungleichheit ist der
unterschiedlich starke inhibitorische Einfluss der zwei hochfrequenten Stimuli auf die neu-
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Abbildung 3.14: Verteilung der neuronalen Latenzen wihrend Zweitonstimulation gegen die neu-
ronalen Latenzen wihrend CF-Einzeltonstimulation.

ronale Verzerrungsproduktantwort. Durch den geringeren Frequenzabstand der Primértone
zur CF und den inhibitorischen Seitenbindern ist anzunehmen, dass der inhibitorische Ein-
fluss der Stimulustone wahrend der 2f1-f> Verzerrungsproduktmessungen grofler war als
bei f>-f] Messungen. Auch die Latenz der neuronalen Antwort wihrend Zweitonstimula-
tion unterschied sich von der neuronalen Latenz wihrend CF-Einzeltonstimulation. Wih-
rend Zweitonstimulation antworteten die Neurone im Durchschnitt 2,7 ms (+ 4,1) spéter
als wihrend CF-Einzeltonstimulation. In Abbildung 3.14 sind die Latenzen der neuronalen
Antworten wihrend Zweiton- und CF-Einzeltonstimulation gegeneinander dargestellt.

3.2.5 Variation der Stimulusfrequenzen

Bei einem Teil der Neurone (n=66) wurde die neuronale Antwort und der DPOAE-Pegel
wihrend Zweitonstimulation fiir verschiedene Stimulusfrequenzen getestet. Die Frequenz
des f; Stimulus wurde dabei schrittweise erhoht, um das f>/f; Frequenzverhiltnis so an-
zupassen, dass ein spezifisches Verzerrungsprodukt (2f1-f, oder f>-f1) unverandert an der
CF des Neurons lag.Die Beispiele in Abbildung 3.15.A-B, C-D und E-F zeigen eine Kor-
relation zwischen dem DPOAE-Pegel und der neuronalen Antwortrate fiir unterschied-
liche Stimulusfrequenzen. Die entsprechenden Korrelationskoeffizienten waren: r2=0,74,
r?=0,5 und r2=0,73. Dabei konnte der DPOAE-Pegel bei allen Stimulusfrequenzen un-
terhalb der neuronalen Einzeltonschwelle liegen, obwohl eine deutliche iiberschwellige
neuronale Antwort messbar war (siche Abb. 3.15.A-B und E-F). Dies war besonders bei
Neuronen mit einer niedrigen CF der Fall.

Die DPOAE-Pegel und die Stidrke der neuronalen Antwort wihrend Zweitonstimulation
mit unterschiedlichen Stimulusfrequenzen konnten allerdings auch deutlich voneinander
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Abbildung 3.15: Vier Beispiele fiir Messungen des DPOAE-Pegels (A,C,E und G) und der neuro-
nalen Antwortrate (B,D,F und H) wihrend Zweitonstimulation mit variablen Stimulusfrequenzen.
Jeweils zwei Abbildungen (A und B, C und D usw.) reprisentieren die Messung an einem Neuron.
Der Pegel der Stimulustone und die Frequenz des getesteten Verzerrungsproduktes wurden konstant
gehalten (siehe Text in Abbildung). Mit steigender f| Frequenz (jeweils untere X-Achse) musste
das Frequenzverhiltnis der Stimulustone (jeweils obere X-Achse) sukzessive erhtht werden, um
die Frequenz des jeweiligen Verzerrungsproduktes konstant zu halten. Die gestrichelte Linie mar-
kiert den Einzeltonschwellenpegel (A,C,E und G) und die entsprechende neuronale Schwellenrate
(B,D,F und H). Der Mittelwert von 15 Stimulusdarbietungen ist dargestellt. Die durchgehende Linie
(A,C,E und G) markiert den akustischen Rauschpegel.
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abweichen. In Abbildung 3.15.G und H ist eine Messung dargestellt, bei der ein maximaler
DPOAE-Pegel und eine maximale neuronale Antwort auf ein Verzerrungsprodukt fiir sehr
unterschiedliche Stimulusfrequenzen gefunden wurde. Fiir dieses Neuron (CF=2,7 kHz)
konnte ein inhibitorisches Seitenband mit einer charakteristischen Frequenzen von 5,7 kHz
(Q10dB=3,2) bestimmt werden, welches einen inhibitorischen Einfluss der Stimulustone f;
und f> auf die neuronale Verzerrungsproduktantwort vermitteln konnte. Dafiir spricht auch,
dass besonders niedrige neuronale Antwortrate zu messen waren, wenn die Frequenze von
f1 im Bereich der charakteristischen Frequenz des inhibitorischen Seitenbandes war.

3.3 Direkte Phasenausloschung cochledrer
Verzerrungsprodukte

Um zu iiberpriifen, ob das wihrend Zweitonstimulation in der Cochlea generierte Verzer-
rungsprodukt tatsdchlich der exzitatorische Stimulus fiir das jeweilige Neuron war, wurde
das Verzerrungsprodukt direkt in der Cochlea ausgeloscht. Dazu wurde wihrend Zweiton-
stimulation ein dritter Ton prisentiert, dessen Frequenz f3 mit der Frequenz des spezifi-
schen Verzerrungsproduktes identisch war, dessen Phase aber um 180° zur intracochleédren
Phase des Verzerrungsproduktes verschoben war.

Die Frequenzen (f; und f>) und Pegel (L und L;) der beiden Stimuli wurden aus einem
vorherigen Versuch so gewihlt, dass sich sowohl neuronale Aktivitét als auch eine otoakus-
tische Emission mit einem Pegel oberhalb des Rauschpegels messen lieen. Wéhrend die
Frequenzen und Pegel der beiden Stimuli f; und f, konstant gehalten wurden, wurde der
Pegel und die Phase des dritten Tons f3 schrittweise variiert und die neuronale Antwort
sowie der Pegel und die Phase der spezifischen DPOAE im Gehdrgang gemessen. Eine Re-
duktion der neuronalen Antwort auf < 20 % der Aktivitit, die in Abwesenheit des dritten
Tons zu messen war, wurde als Ausloschung der neuronalen Verzerrungsproduktantwort
definiert. Eine Reduktion des DPOAE-Pegels um 6 dB, verglichen mit dem Kontrollpe-
gel der in Abwesenheit von f3 gemessen wurde, wurde als akustische Ausloschung der
DPOAE definiert.

Ein Beispiel fiir die Ausloschung der neuronalen Antwort einer Einzelzelle (CF=1,12 kHz)
auf ein f>-f; Verzerrungsprodukt durch einen dritten Ton gleicher Frequenz ist in Abbil-
dung 3.16 dargestellt. Die Stimuli f;=6 kHz, 43 dB SPL und f,=7,33 kHz, 33 dB SPL evo-
zierten eine f>-f] DPOAE von 1,33 kHz und 13,5 dB SPL. Die Stimuli evozierten keine
neuronale Aktivitdt, wenn sie separat priasentiert wurden.

Durch die zusitzliche Préasentation des dritten Tons f3 mit einem Pegel von 0,9 dB SPL
und einer Phase von 284° relativ zur Phase von f; war es moglich die neuronale Antwort
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auf das Verzerrungsprodukt vollstindig zu auszuloschen (Abb. 3.16.E). Eine Ausléschung
des akustischen DPOAE-Pegels war bei gleichem L3-Pegel aber leicht abweichender Pha-
se von 355° moglich (Abb. 3.16.F). Da die Ausloschung der neuronalen Antwort und die
Ausloschung der DPOAE sowohl von der Phase als auch von dem Pegel des dritten Tons
abhingig war, wurden die gemessenen DPOAE-Pegel und neuronalen Aktivititen in einer
zweidimensionalen Iso-Konturkarten dargestellt (Abb. 3.16.C und D). Die weillen Fldchen
markieren den Phasen-/Pegelbereich des dritten Tons, der hinreichend war um die neuro-
nale Verzerrungsproduktantwort (Abb. 3.16.C) bzw. die otoakustische Emission des Ver-
zerrungsproduktes (Abb. 3.16.D) auszuldschen. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde der
Mittelpunkt (Zentroid) der Ausloschbereiche errechnet (Abb. 3.16.C und D, Kreuze) und

Abbildung 3.16 (ndchste Seite): Ausloschung der neuronalen Antwort auf ein f>-f; Verzer-
rungsprodukt und der f,-f; DPOAE durch die Priasentation eines dritten Tons. A: Spektrum des im
Gehorgang gemessenen akustischen Signals wihrend Zweitonstimulation (f;= 6 kHz, 43 dB SPL;
f>=17,33 kHz, 33 dB SPL; Stimulusdauer: 30 ms + 3 ms Flanken, 30 Stimuluswiederholungen
wurden gemittelt). Die f>-f; Emission hatte eine Frequenz von 1,33 kHz und einen Pegel von
13,5 dBSPL. Die gepunktete Linie markiert den exzitatorischen Antwortbereich des Neurons
(CF=1,12 kHz). B: PSTH der neuronalen Antwort wihrend Zweitonstimulation (Histogramm-
Klassenbreite: 5 ms). Das Neuron antwortete nicht auf die separate Pridsentation der Stimulusto-
ne. Die eingefiigte Abbildung zeigt 2 ms der Aktionspotentialwellenform. C: Iso-Konturkarte der
neuronalen Antwort auf die simultane Prisentation der Stimulustdne f; und f; (siehe B) und eines
dritten Tons f3=1,33 kHz mit variierenden Phasen- (0° bis 355°, 16 Phasenschritte) und Pegelwerten
(-24 bis 28,8 dB SPL, 17 Pegelschritte). Die drei Stimulustone hatten eine identische Stimulusdauer
und tiberlappten zeitlich vollstindig. Die Antwort auf vier Stimuluspriasentationen wurde gemittelt.
In dem weillen Bereich war die neuronale Antwort auf < 20 % der Antwort reduziert, die auf die
Zweitonstimulation mit f; und f>, aber in Abwesenheit des dritten Tons f3, gemessen wurde. Das
kleine Kreuz markiert den Mittelpunkt (Zentroid) der Fldche. Die dunkelgraue Fliache markiert den
Bereich fiir den der dritte Ton zu einer > 50 % Erhoéhung der neuronalen Antwort fiihrte. D: Iso-
Konturkarte des im Gehorgang gemessenen DPOAE-Pegels wihrend Dreitonstimulation (siehe C).
In dem weiflen Bereich war der Pegel der DPOAE um >6 dB relativ zum DPOAE-Pegel wihrend
Zweitonstimulation (siehe A) reduziert. Das Kreuz markiert den Mittelpunkt (Zentroid). Im dunkel-
grauen Bereich war der DPOAE-Pegel um > 6 dB im Vergleich zur Zweitonstimulation erhoht. Die
Pfeile geben die Phase der DPOAE in Grad an, wobei ein nach oben gerichteter Pfeil 0° entspricht
(ansteigende Phasen sind gegen den Uhrzeigersinn aufgetragen). E: Die PSTH stellen die neuronale
Antwort wihrend Dreitonstimulation mit einem L3-Pegel von 0,9 dB SPL und unterschiedlichen f3-
Phasen dar. Die neuronale Antwort wurde vollstindig ausgeloscht bei einer f3-Phase von 284°. F:
Spektren des wihrend Dreitonstimulation im Gehdrgang gemessenen Signals mit einem L3-Pegel
von 0,9 dB SPL und unterschiedlichen f3-Phasen (entsprechend E). Der niedrigste DPOAE-Pegel
(-12 dB SPL) wurde fiir eine f3-Phase von 355° gemessen.
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als optimale Ausloschphase bzw. optimaler Ausloschpegel des dritten Tons f3 definiert. In
diesem Beispiel hatte der Pegel- und Phasenbereich von f3, mit dem die neuronale Akti-
vitdt auf das Verzerrungsprodukt ausgeloscht werden konnte, einen Mittelpunkt von 294°
und 0,7 dB SPL und umfasste ca. 14 dB und 79°. Eine Ausloschung der entsprechenden
otoakustischen Emission fand in einem Phasen-/Pegelbereich von 73° und 11 dB um einen
optimalen Phase- und Pegelwert von 347° und -3,8 dB SPL statt.

Die Phasenwerte der im Gehorgang gemessenen DPOAE wurden als Pfeile in Abbildung
3.16.C dargestellt (in Grad, wobei ein Pfeil nach oben 0° bzw. 360° entsprach und die Pha-
se sich gegen den Uhrzeigersinn erhohte). Wihrend die gemessenen Phasen bei niedrigen
L3-Pegeln von der Phase der otoakustischen Emission dominiert wurden und deshalb rela-
tiv unabhingig von der f3-Phase waren, ist fiir hohe f3-Pegel eine direkte Abhéngigkeit der
gemessenen Phase von der f3-Stimulusphase zu beobachten. Das macht deutlich, dass bei
niedrigen f3-Pegeln tatsichlich das aus der Cochlea emittierte Verzerrungsprodukt gemes-
sen wurde, wihrend fiir hohe f3-Pegel der dritte Ton direkt gemessen wurde. Im Bereich
der Ausloschung der akustischen Emission (Abb. 3.16.C) sind grof3e Phasenspriinge von
ca. 180° zu beobachten, die die Phasenausloschung der DPOAE durch den dritten Ton in
diesem Bereich verdeutlichen.

In 34 von 38 Messungen (89,5 %) war es moglich, eine Phasen- und Pegelkombination
des dritten Tons zu finden, mit der sowohl die neuronale Antwort als auch die akustische
Emission ausgeloscht werden konnten. In den vier anderen Fillen war es nicht moglich,
einen klaren Phasen-/Pegelbereich des dritten Tons zur Ausloschung der neuronale Antwort
zu finden.

Die Variabilitit der bei verschiedenen Neuronen gemessenen Ausloschbereiche ist in
Abbildung 3.17 dargestellt. Das Beispiel in Abbildung 3.17.A-C zeigt, dass die Auslo-
schung der neuronalen Aktivitit und der otoakustischen Emission auch fiir das kubische
(2f1-f2) Verzerrungsprodukt moglich ist. Der Anteil der 2fi-f, Ausléschversuche macht
allerdings nur 35 % aller Ausloschversuche aus. Dies liegt an der Fokussierung der Aus-
l6schexperimente auf tieffrequente Neurone und auf das quadratische Verzerrungsprodukt.

Abbildung 3.17.D-F zeigt die Ausloschung der neuronalen Verzerrungsproduktantwort
und der f>-f; otoakustischen Emission bei einer Zelle mit geschlossener Abstimmkurve.
Der Phasen-/Pegelbereich des dritten Tons (f3), in dem die neuronale Antwort auf das Ver-
zerrungsprodukt ausgeloscht wird, ist hier deutlich kleiner als in den vorherigen Beispielen.
AuBerdem ist fiir f3-Pegel iiber 20 dB SPL ein groBer Bereich mit reduzierter neuronaler
Aktivitdt zu erkennen, der auf einen direkten inhibitorischen Einfluss des f3-Tons auf die
Aktivitdt des Neurons bei hohen Stimuluspegeln zuriickzufiihren ist.

Das Beispiel Abbildung 3.17.H zeigt die Ausloschung der neuronalen Antwort auf ein
tieffrequentes f>-f; Verzerrungsprodukt mit einem f3-Pegel von 35,6 dB SPL (f3-Phase:
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Abbildung 3.17: Drei Beispiele fiir die Ausloschung der neuronalen Antwort auf f>- f; und 2 f1-f>
Verzerrungsprodukte und die Ausloschung der jeweiligen otoakustischen Emissionen. Jede Zeile
beschreibt die Messungen an einer Zelle. (Fiir eine genaue Beschreibung sieche Abb.3.16) A,D,G:
Exzitatorische Antwortbereiche der Neurone. Die beiden Stimulustone f; und f> (Dreieck und Rau-
te) sowie der DPOAE-Pegel (Kreis) und die Frequenz des getesteten Verzerrungsproduktes sind ein-
gezeichnet. B,E,H: Iso-Konturkarte der neuronalen Antwort wihrend Dreitonstimulation mit f, f»
und dem Ausloschton f3. C,F,I: Iso-Konturkarte des DPOAE-Pegels wihrend Dreitonstimulation
mit f1, f> und dem Ausloschton f3. Fiir Details sieche Abb. 3.16.
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29°). Der Pegel zur Ausloschung der otoakustische Emission war mit 19,2 dB SPL (f3-
Phase: 312°) deutlich niedriger. Auch der Pegel des in Abwesenheit des dritten Tons im
Gehorgang gemessenen f;-f; DPOAE lag mit 22,9 dB SPL deutlich unter der neuronalen
Schwelle von 29,2 dB SPL. Diese Diskrepanz zwischen dem Schallpegel des dritten Tons,
der notwendig war um die neuronale Antwort auszuloschen und dem Pegel, der zur Aus-
16schung der DPOAE im Gehorgang fiihrte spiegelt sich bei der Mehrzahl der Messungen
mit tieffrequenten Verzerrunsgprodukten wieder und steigt zu tiefe Frequenzen an (Abb.
3.18.A). Fiir hohere Verzerrungsproduktfrequenzen (>1,3 kHz) schwanken die Differenzen
zwischen den f3-Ausloschpegeln um einen Mittelwert von 2 dB.

In Abbildung 3.18.B ist der Pegel des dritten Tons, der zur DPOAE Ausloschung fiihr-
te, gegen den DPOAE-Pegel, der in Abwesenheit des dritten Tons gemessen wurde, auf-
getragen. Die Messwerte korrelieren sehr stark, sowohl fiir alle Messungen (r°=0,82) als
auch nur fiir Messungen mit Verzerrungsproduktfrequenzen iiber 1,3 kHz (2=0,83). Ein
deutlich schwicherer Zusammenhang (r2=0,3) besteht zwischen dem f3-Pegel zur Aus-
l6schung der neuronalen Verzerrungsproduktantwort und dem DPOAE-Pegel (gemessen
ohne Ausloschton) fiir alle Messungen (Abb. 3.18.C). Allerdings verbessert sich die Kor-
relation zwischen neuronalem Ausloschpegel und DPOAE-Pegel deutlich (r2=0,7), wenn
die Messungen mit Verzerrungsproduktfrequenzen iiber 1,3 kHz separat betrachtet werden.

3.4 Cochleare Verzerrungsprodukte bei komplexen
Stimuli

Obwohl cochleidre Verzerrungsprodukte iiblicherweise durch die Stimulation mit zwei
Reintonen hervorgerufen werden, sind auch andere, komplexere Stimuli zur Erregung
cochleidrer Verzerrungsprodukte verwendbar. In dieser Arbeit wurden zwei Typen von kom-
plexen Stimuli beispielhaft zur Generierung cochledrer Verzerrungsprodukte verwendet:
hochfrequente sinusféormig amplitudenmodulierte Téne (SAM; n=4) und hochfrequente
frequenzmodulierte Sinustone (FM; n=3).

3.4.1 Amplitudenmodulierte Sinustone

Die Amplitude eines Sinustons mit einer Trigerfrequenz (f.) wurde mit einer Rate (f;;,)
und einer Tiefe von 100 % moduliert. Als Trigerfrequenz wurde die weit oberhalb der CF
liegende f; Frequenz aus einer vorherigen Zweitonstimulation mit quadratischem f;-f;
Verzerrungsprodukt bei CF gewdhlt. Als Modulationsfrequenz wurde die Frequenz des
quadratischen Verzerrungsproduktes (f>-f; ~ CF) des Neurons gewdbhlt.
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Abbildung 3.18: A: Der Unterschied zwischen dem Pegel des dritten Tons hinreichend zur Auslo-
schung der neuronale Antwort auf ein Verzerrungsprodukt und dem Pegel zur Ausloschung der oto-
akustischen Emission des Verzerrungsproduktes ist gegen die Frequenz des Verzerrungsproduktes
aufgetragen. Die durchgehende Linie gibt den Mittelwert der Pegelunterschiede fiir Verzerrungs-
produktfrequenzen >1,3 kHz (3,2 + 4,6 dB) und <1,3 kHz (14,9 + 9,7 dB). Die gestrichelten Linien
markieren das entsprechende untere und obere 95 % Konfidenzinterval. B: Pegel L3 des dritten Tons
der hinreichend war um den DPOAE-Pegel auszuloschen gegen den wihrend Zweitonstimulation
gemessenen DPOAE-Pegel. Messungen mit Verzerrungsproduktfrequenzen <1,3 kHz sind durch
offene Kreise, Messungen mit Verzerrungsproduktfrequenzen >1,3 kHz als gefiillte Kreise repri-
sentiert. Eine starke Korrelation zwischen Lz Pegel und DPOAE-Pegel ist sowohl fiir alle Messun-
gen (r?=0,82) als auch fiir Messungen mit Verzerrungsproduktfrequenzen >1,3 kHz (r?=0,83) zu
beobachten. C: Pegel L3 des dritten Tons der hinreichend war um die neuronale Antwort auf das Ver-
zerrungsprodukt auszuloschen gegen den wihrend Zweitonstimulation gemessenen DPOAE-Pegel.
Die Korrelation aller Messwerte ist deutlich schlechter (+2=0,3) als die Korrelation fiir Messungen
mit Verzerrungsproduktfrequenzen iiber 1,3 kHz (r%=0,7).
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Abbildung 3.19: Antwort eines Neurons (CF=0,8 kHz) auf die Stimulation durch einen hochfre-
quenten sinusformig amplitudenmodulierten (SAM) Stimuluston (A,B), zwei hochfrequente Sinus-
tone (C,D) und einen CF-Einzelton (E,F). A: Spektrum des im Gehorgang gemessenen akustischen
Signals wihrend der Stimulation durch einen SAM-Ton mit einer Trigerfrequenz f. =6 kHz und
einer Modulationsfrequenz f;,, =0,83 kHz (100 % Modulationstiefe, Stimuluspegel 50 dB SPL).
Fiinfzehn Stimulusprésentationen wurden gemittelt. Die Stimulusdauer war 30 ms plus 5 ms Start-
und Endflanke (grauer Balken in B). Die gestrichelte Linie gibt den exzitatorischen Antwortbereich
des Neurons. B: PSTH der neuronalen Antwort wihrend der SAM-Stimulation. C: Spektrum des
im Gehorgang gemessenen akustischen Signals wihrend Zweitonstimulation mit f;=6 kHz (L;=50
dB SPL) und f,=6,83 kHz (L,=40 dB SPL). Stimulusdauer und Wiederholungen wie in A und B.
D: PSTH der neuronalen Antwort wihrend der Zweitonstimulation mit f; und f;. E: Spektrum des
im Gehorgang gemessenen akustischen Signals wihrend CF-Einzeltonstimulation mit 0,8 kHz. und
35 dB SPL F:PSTH der neuronalen Antwort wéhrend der Einzeltonstimulation. Die Histogramm
Klassenbreite aller PSTH war 5 ms.
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Abbildung 3.19.B zeigt die Antwort eines Neurons auf die Prédsentation eines SAM-
Tons (f. =6 kHz), dessen Modulationsfrequenz (f;, =0,83 kHz) mit der CF=0,8 kHz der
Zelle iibereinstimmte. Der Pegel des SAM-Stimulus lag bei 50 dB SPL. Die neuronale
Antwort auf den Stimulus hatte einen phasisch-tonischen Zeitverlauf und hielt tiber die
gesamte Stimulusdauer an. In der Spektralanalyse (Abb. 3.19.A) des im Gehorgang ge-
messenen akustischen Signals sind die Trigerfrequenz (f.) und die zwei fiir SAM-Stimuli
charakteristischen Seitenbénder bei f.-f,, und f. +f,, deutlich zu erkennen. Die spektralen
Komponenten des Stimulus liegen weit oberhalb des exzitatorischen Antwortbereichs der
Zelle. Zusitzlich zu den Stimuluskomponenten sind im Spektrum noch weitere Kompo-
nenten zu erkennen, die verschiedenen Verzerrungsprodukten zugeordnet werden kdnnen.
Man beachte besonders das lokale Maximum bei der Modulationsfrequenz ( f;,,) des SAM-
Tons bzw. der Frequenz des quadratischen Verzerrungsproduktes aus der Kombination von
Trégerfrequenz und Seitenbindern (f. — [fe — fin] bzw. [fe + fin] — fo)-

In Abbildung 3.19.C und D ist die Stimulation desselben Neurons mit zwei Reintonen
f1=6 kHz und f»,=6,83 kHz und den Pegeln L1=50 dB SPL und L,=40 dB SPL dargestellt.
Die neuronale Antwort des Neurons ist vergleichbar mit der wihrend SAM-Stimulation ge-
messenen Antwort. Die Spektralanalyse des im Gehorgang gemessenen Signals zeigt die
beiden Stimuli f; und f;, die weit oberhalb des exzitatorischen Antwortbereichs liegen. Au-
Berdem sind die otoakustischen Emissionen verschiedener cochledrer Verzerrungsprodukte
zu erkennen, unter anderem auch ein quadratisches Verzerrungsprodukt mit der Frequenz
f2-f1 =0,83 kHz. Die Stirke der neuronalen Antwort wihrend SAM und Zweitonstimulati-
on war vergleichbar mit der Antwort auf einen einzelnen Ton mit 0,83 kHz und 35 dB SPL
(Abb. 3.19.F). Eine separate Prisentation von f] bzw. eine Prasentation des ‘unmodulierte’
SAM-Stimulus fiihrte zu keiner neuronalen Aktivitét.

3.4.2 Frequenzmodulierte Sinustone

Als Stimuli dienten zwei simultan prisentierte Sinustone deren Frequenzen wihrend der
Stimulusprésentation linear um + 0,05 Oktaven um die Zentrumsfrequenzen FM; und
FM> moduliert wurden. Ein durch diese Stimuli generiertes kubisches Verzerrungsprodukt
(2FM-FM>) ist ebenfalls frequenzmoduliert. Die beiden Zentrumsfrequenzen der beiden
Stimuli wurden jeweils so gewihlt, dass das kubische Verzerrungsprodukt innerhalb des
exzitatorischen Antwortbereichs des getesteten Neurons lag.

Abbildung 3.20 zeigt die Stimulation eines Neurons (CF=10kHz) durch die beiden hoch-
frequente FM-Tone (FM| =13 kHz und FM, =16,4 kHz) bei steigendem Stimuluspegel
(Abb. 3.20.E). Beide FM-Stimuli lagen vollstindig auBerhalb des exzitatorischen Ant-
wortbereichs der Zelle und evozierten separat prisentiert keine neuronale Antwort (Abb.
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3.20.C und D). Die Simultane Prisentation der beiden Stimuli evozierte allerdings ei-
ne deutliche neuronale Antwort ab einem FM/-Stimuluspegel von ca. 30 dB SPL. Das
wihrend Zweitonstimulation simultan im Gehorgang gemessene akustische Signal ist als
Spektrogram in Abbildung 3.20.E fiir die jeweiligen Stimuluspegel dargestellt. Ab FM-
Stimuluspegeln von ca. 30 dB SPL sind weitere frequenzmodulierte Komponenten im
Spektrogram zu erkennen, die verschiedenen in der Cochlea generierten Verzerrungspro-
dukten zugeordnet werden konnen. Das prominenteste Verzerrungsprodukt, ist das kubi-
sche Verzerrungsprodukt mit der Frequenz 2FM-FM,;. Die spektrale Energie dieses Ver-
zerrungsproduktes lag im exzitatorischen Antwortbereich des Neurons und ein einzelner
FM-Ton gleicher Linge, Zentrumsfrequenz und Frequenzmodulation evozierte eine ver-
gleichbare neuronale Antwort wenn er als Stimulus verwendet wurde (Abb. 3.20.B).

Abbildung 3.20 (nédchste Seite): Stimulation eines Neurons durch zwei hochfrequente frequenz-
modulierte Stimulustone. A: Farbcodierte Karte des exzitatorischen Antwortbereichs des Neurons
(CF=10 kHz). B rechts: Neuronale Antwort auf die Stimulation durch einen einzelnen frequenzmo-
dulierten Ton (30 dB SPL) mit einer Zentrumsfrequenz von 9,6 kHz die wihrend der Stimulusdauer
(25 ms plus 5 ms Start- und Endflanke, grauer Balken) linear um + 0,05 Oktaven moduliert wurde.
15 Stimuluswiederholungen wurden gemittelt und die Histogramm Klassenbreite war 5 ms. /inks:
Spektrogramm des im Gehorgang gemessenen akustischen Signals wihrend der FM-Stimulation.
C: Stimulation durch FM; (13 kHz; + 0,05 Okt.; 70 dB SPL). Darstellung wie in B. D: Stimulation
durch FM; (16,4 kHz; + 0,05 Okt.; 60 dB SPL). Darstellung wie in B. E: Simultane Stimulation
mit FM| und FM, fiir unterschiedliche Stimuluspegel. Die jeweiligen FM;-Stimuluspegel sind im
PSTH angegeben (FM, =FM;-10 dB). Darstellung wie in B. Ab Stimuluspegeln von ca. 30 dB SPL.
ist das Auftreten von verschiedenen frequenzmodulierten Verzerrungsprodukten im Spektrogramm
zu beobachten.
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4 Diskussion

4.1 Generelle neuronale Antwortcharakteristiken

Die in dieser Arbeit untersuchten neuronalen Antworteigenschaften der Neurone des Colli-
culus inferior wihrend der Prisentation von einzelnen Reintonen zeigen gute Ubereinstim-
mungen mit in der Literatur beschriebenen Eigenschaften von IC Neuronen.

Die mit zunehmender Elektrodentiefe ansteigenden charakteristischen Frequenzen der
Neurone spiegeln die fiir den Zentralkern des IC typische Tonotopie wieder, bei der tiefe CF
dorsal und hohe CF ventral représentiert sind (z.B. D. M. Harris et al., 1997; Schreiner und
Langner, 1997; Felix und Portfors, 2007). Die relative Verteilung der neuronalen Schwel-
lenwerte in Abhéngigkeit der CF der Neurone dhnelt der Verhaltenshorschwelle (Ryan,
1976) und der Hirnstammpotential-Schwellenkurve (Miiller, 1996) der Wiistenrennmaus.
Allerdings sind die neuronalen Schwellenwerte geringfiigig sensitiver als die im Verhal-
tensparadigma gemessenen Reaktionsschwellen, was auch fiir extrazelluldre Ableitungen
vom Hornerv (Miiller, 1996) und Ableitungen von Neuronen des antero-ventralen cochle-
dren Nukleus (Faulstich und Kdssl, 1999) der Wiistenrennmaus gezeigt wurde. Auch bei
anderen Versuchstieren wurden neuronale Schwellenpegel von IC Neuronen bestimmt, die
bis zu 20 dB unter den im Verhaltensversuch bestimmten Reaktionsschwellen lagen (Maus:
Egorova et al., 2001, Chinchilla: Alkhatib, 2007). Diese Diskrepanz macht deutlich, dass
ein akustischer Reiz, auch wenn er zu schwach ist, um eine Wahrnehmung bzw. ein Ver-
halten hervorzurufen, durchaus neuronale Aktivitit evozieren kann. Ahnliche Unterschiede
zwischen neuronaler Schwelle und Wahrnehmungsschwelle sind auch fiir andere sensori-
sche Systeme beschrieben. Beispielsweise sind ca. 10-30 Photonen notwendig, um einen
kurzen Lichtblitz zu detektieren, wogegen bekannt ist, dass die Sinneszellen und Nerven-
zellen der Retina bereits durch einzelne Photonen erregt werden konnen (Field et al., 2005).

Die Mehrzahl der exzitatorischen rezeptiven Felder der gemessenen Neurone (67 %) hat-
ten V-formige Antwortbereiche. Ahnlich hiufig wurde dieser Antworttyp auch bei collicu-
laren Neuronen anderer Tierarten gefunden. Beispielsweise zeigten 58 % der IC Neurone
der Ratte (Malmierca et al., 2003), 50 % der IC Neurone der Maus (Egorova et al., 2001)
und 77 % der IC Neurone des Meerschweinchens (LeBeau et al., 2001) solche V-férmigen
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Antwortbereiche. Diese ‘einfachen’ Antwortbereiche gleichen denen von Hornervfasern,
bei denen ausschlieBlich dieser Antworttyp gefunden wird (Schmiedt, 1989; Taberner und
Liberman, 2005). Komplexere neuronale Antwortbereiche konnen durch die Interaktion
von exzitatorischen und inhibitorischen Eingéngen der Neurone auf verschiedenen Ebenen
der Horbahn, auch im IC, entstehen. So gehen beispielsweise die meisten komplexen Ant-
wortbereiche in V-formige Antwortbereiche iiber, wenn die inhibitorischen Eingénge der
IC Neurone, durch die Applikation von Strychnin (Glycin-Antagonist) und/oder Bicucullin
(GABA-Antagonist) blockiert werden (LeBeau et al., 2001). Auch in der vorliegenden Ar-
beit konnte bei der Mehrzahl (10 von 12) der Neurone mit geschlossenen oder komplexen
Abstimmkurven, ein starker inhibitorischer Einfluss auf die neuronale Antwort beobachtet
werden.

Die spontane Aktionspotentialrate der Neurone, die in Abwesenheit eines akustischen
Stimulus gemessen wurde, lag im Durchschnitt bei 3,8 Aktionspotentialen pro Sekunde.
Vergleichbare Spontanraten colliculdrer Neurone wurden ebenfalls in verschiedenen an-
deren Studien bestimmt (LeBeau et al., 2001; Hernéndez et al., 2005). Allerdings wies
weniger als die Hilfte der in der vorliegenden Arbeit gemessenen Neurone (43 %) eine
Spontanaktivitdt mit einer Rate von mehr als 2 Aktionspotentialen pro Sekunde auf. Das
sind deutlich weniger spontanaktive Neurone, als in anderen Studien fiir IC Neurone der
Wiistenrennmaus (Ochse, 2004) und des Meerschweinchens (Syka et al., 2000) beschrie-
ben wurden. Moglicherweise erklirt sich die geringere Anzahl spontanaktiver Neurone in
dieser Arbeit mit einer Fokussierung auf die Messung der Antworten einzelner Nerven-
zellen, was durch den Einsatz von hochohmigen Glaselektroden und eines ‘Spike-Sorting’
Algorithmus erreicht werden sollte. Vielzellableitungen beinhalten dagegen meist die Ak-
tivitdt von 3-4 einzelnen Neuronen, wodurch sich auch die gemessene Spontanaktivitit
summieren und erhohen wiirde. Fiir diese Annahme spricht auch, dass bei in vivo Patch-
Clamp Experimenten an Zellen des Colliculus inferior der Maus und der Ratte, bei denen
ausschlieBlich die Aktivitit eines einzelnen Neurons gemessen wurde, sehr wenige Neuro-
ne (15 %) spontane Aktivitdt aufwiesen (Tan et al., 2007). Eine andere Erkldrung fiir die
geringe Anzahl an spontanaktiven Neuronen konnte ein Einfluss der verwendeten Narkose
auf die Aktivitéit der Neurone sein. Von einer reduzierten neuronalen Spontanaktivitit wéh-
rend Ketamin Narkose wurde beispielsweise von Zurita et al. (1994) berichtet. Allerdings
untersuchte die genannte Studie Neurone des auditorischen Thalamus und Kortex und ist
deshalb nicht direkt mit den hier vorgestellten Messungen vergleichbar. Gegen einen Ein-
fluss der Narkose spricht, dass in einer aktuellen Studie keine signifikanten Unterschiede
in der Spontanaktivitit von IC Neuronen zwischen mit Ketamin-Rompun betidubten und
wachen Wiistenrennméusen gefunden wurden (Ter-Mikaelian et al., 2007).
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4.2 Neuronale Verzerrungsproduktkorrelate

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die neuronale Antwort von Nervenzellen im Col-
liculus inferior der Wiistenrennmaus auf die Stimulation durch ein in der Cochlea generier-
tes Verzerrungsprodukt zu messen. Zur Generierung der cochledren Verzerrungsprodukte
wurden zwei hochfrequente Sinustone (f; und f>, f1<f>) verwendet, die beide aullerhalb
des exzitatorischen rezeptiven Feldes der Zelle lagen. Das Frequenzverhiltnis der beiden
Stimmulustone wurde immer so gewdhlt, dass ein kubisches Verzerrungsprodukt (mit der
Frequenz 2 f;-f>) oder quadratisches Verzerrungsprodukt (mit der Frequenz f;-f1) an oder
nahe bei der CF des Neurons lag. Obwohl die Stimulusténe einzeln prisentiert erwartungs-
gemdil keine neuronale Antwort evozierten (fiir Pegel <60 dB SPL), war in 95 % der Zwei-
tonmessungen eine deutliche, iiberschwellige neuronale Antwort messbar. Diese neuronale
Aktivitit wird durch ein cochledres Verzerrungsprodukt evoziert, dass sich von seinem Ent-
stehungsort, dem Uberlappungsbereich der beiden Stimuluswanderwellen, in der Cochlea
ausbreitet und vergleichbar mit einem externen Stimulus gleicher Frequenz, die Basilar-
membran am charakteristischen Frequenzort in Schwingung versetzt. Die Transduktion
der Basilarmembranschwingung durch die inneren Haarzellen am charakteristischen Ort
des Verzerrungsproduktes fiihrt zu einer Représentation des Verzerrungsproduktes in den
nachfolgenden neuronalen Strukturen. Diese neuronalen Korrelate des Verzerrungsproduk-
tes reprisentieren also einen Ton, der im Stimulussignal nicht vorhanden war und erst in
der Cochlea entstanden ist.

Neuronale Korrelate cochledrer Verzerrungsprodukte wurden bereits auf verschiedenen
Stationen der Horbahn gemessen: angefangen beim auditorischen Nerv (Fahey und Allen,
1985, Kim et al., 1980, Buunen und Rhode, 1978) iiber den cochleiren Nucleus (Faulstich
und Kossl, 1999, Smoorenburg et al., 1976), Colliculus inferior (Arnold und Burkard, 1998,
McAlpine, 2004) und dem auditorischen Thalamus (Horner et al., 1983) bis hin zum audi-
torischen Kortex (Purcell et al., 2007). Im Gegensatz zu den meisten anderen Studien wur-
den in der hier vorgestellten Arbeit allerdings neben den neuronalen Korrelaten auch die
otoakustischen Emissionen der Verzerrungsprodukte gemessen. Diese akustischen Emis-
sionen werden aus der Cochlea heraus, revers iiber das Mittelohr in den Gehorgang iiber-
tragen, wo sie mit Hilfe eines sensitiven Mikrophons gemessen werden konnen. In den
oben aufgefiihrten Veroffentlichungen war es bislang nicht moglich gewesen, otoakusti-
sche Emissionen und neuronale Verzerrungsproduktkorrelate simultan unter Verwendung
desselben Stimulus zu erfassen. Die simultane Messung beider Phinomene macht einen
direkten Vergleich zwischen einer relativ peripheren Messung der Verzerrungsprodukte
(otoakustische Emissionen) mit einer moglicherweise stark verdnderten neuronalen Repri-
sentation im zentralen Nervensystem (neuronale Korrelate) moglich. Die Eigenschaften der

72



4 Diskussion

neuronalen Reprisentation der cochledren Verzerrungsprodukte konnen iiber den Vergleich
mit der neuronalen Reprisentation eines Reintons gleicher Frequenz bestimmt werden.

Die gemessenen neuronalen Korrelate der cochledren Zweiton-Verzerrungsprodukte zei-
gen gute Ubereinstimmungen mit anderen, in der Literatur beschriebenen Ergebnissen phy-
siologischer Messungen cochledrer Verzerrungsprodukte. Beispielsweise lag die neuronale
2f1-f> Verzerrungsproduktschwelle, also der Stimuluspegel L;, der wihrend Zweitonsti-
mulation notwendig war um neuronale Aktivitit zu evozieren, durchschnittlich 33 dB (Be-
reich: 5-50 dB) oberhalb der CF-Einzeltonschwelle. Umgekehrt bedeutet dies, dass der in-
tracochledre Verzerrungsproduktpegel im schwellennahen Bereich durchschnittlich 33 dB
unterhalb des Stimuluspegels L; lag. Vergleichbare relative Verzerrungsproduktamplituden
wihrend Zweitonstimulation sind fiir Messungen der Basilarmembranschwingung (Robles
et al., 1997: 20-60 dB unterhalb des Primértonpegels) oder des Rezeptorpotentials innerer
Haarzellen (Nuttall und Dolan, 1990: 25-30 dB unterhalb des Primirtonpegels) beschrie-
ben. Auch die in der Literatur beschriebenen neuronalen Korrelate des kubischen Verzer-
rungsproduktes im auditorischen Nerv (Kim et al., 1980), cochledren Nucleus (Faulstich
und Kossl, 1999, Fahey und Allen, 1985) und auditorischen Thalamus (Horner et al., 1983)
zeigen gute Ubereinstimmungen mit den hier vorgestellten Ergebnissen.

Bei Messungen, in denen das quadratische Verzerrungsprodukt f>-f7 als neuronaler Sti-
mulus getestet wurde, musste der Stimuluspegel L zwischen 7 dB unterhalb und 56 dB
oberhalb der Einzeltonschwelle liegen, um neuronale Aktivitit zu evozieren. Diese Werte
passen gut zu den Schwellenwerten der neuronalen Verzerrungsproduktkorrelate die fiir
Neurone des cochledren Nucleus der Katze gemessen wurden(Smoorenburg et al., 1976).
Auch bei intrazelluldaren Messungen an inneren Haarzellen konnte eine starke f,-f; Ant-
wort schon fiir niedrige (<30 dB SPL) Schallpegel gezeigt werden (Nuttall und Dolan,
1993).

Interessanterweise konnten in der vorliegenden Arbeit neuronale Verzerrungsprodukt-
korrelate auch durch komplexere Stimuli evoziert werden. Beispielsweise konnte eine star-
ke neuronale Antwort auf die simultane Prédsentation von zwei hochfrequenten frequenz-
modulierten Stimulustdnen hervorgerufen werden, obwohl die Stimuli einzeln présentiert
keine neuronale Antwort evozierten. Wihrend der Stimulation konnte ein, durch die fre-
quenzmodulierten Stimuli generiertes kubisches Verzerrungsprodukt (ebenfalls ein fre-
quenzmodulierter Ton), als otoakustische Emission im Gehorgang gemessen werden. Die
Zentrumsfrequenz dieses Verzerrungsproduktes lag bei der charakteristischen Frequenz des
Neurons. Diese Ergebnisse legen nahe, das auch komplexe Stimuli, deren spektrale Zusam-
mensetzung frequenzmodulierte Komponenten beinhaltet (beispielsweise Kommunikati-
onslaute und Sprache), cochledre Verzerrungsprodukte evozieren konnen und das deren
neuronale Korrelate zur zentralnervosen Reprisentation des Stimulus beitragen.
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4.3 Intracochledre Ausloschung der
Verzerrungsprodukte

Um sicherzustellen, dass das intracochleédre Verzerrungsprodukt der einzige erregende Sti-
mulus fiir das jeweilige Neuron war, wurde bei einem Teil der Versuche das Verzerrungs-
produkt direkt in der Cochlea ausgeldscht und die Antwort des Neurons gemessen.

Dazu wurde wihrend Zweitonstimulation ein dritter Ton mit der Frequenz des Verzer-
rungsproduktes, aber einer Phase, die um 180° zur intracochledren Verzerrungsprodukt-
phase verschoben war, prédsentiert. Wenn die neuronale Aktivitit durch das intracochleédre
Verzerrungsprodukt evoziert wird, so miisste wihrend der Ausloschung der Basilarmem-
branschwingung am charakteristischen Ort des Verzerrungsproduktes, eine Ausldoschung
der neuronalen Antwort zu beobachten sein. Dies konnte von McAlpine (2004) fiir Kor-
relate des quadratischen Verzerrungsproduktes bei Neuronen des Colliculus inferior des
Meerschweinchens gezeigt werden. Die Ausloschung des Verzerrungsproduktes im Re-
zeptororgan fiihrt natiirlich auch zur Ausloschung der Wahrnehmung des Verzerrungspro-
duktes, was in verschiedenen psychophysischen Untersuchungen am Menschen gezeigt
werden konnte (Zwicker und Harris, 1990; Furst et al., 1988; Pressnitzer und Patterson,
2001).

In der vorliegenden Arbeit, konnten neuronale Antworten auf cochleére Verzerrungspro-
dukte in 89 % der getesteten Fille erfolgreich ausgeloscht werden. Die Ausloschung war
fiir beide Verzerrungsprodukttypen (2fi-f> und f>-f1) und im gesamten getesteten Fre-
quenzbereich moglich. AuBerdem konnten in allen Féllen die otoakustischen Emissionen
des jeweiligen Verzerrungsproduktes im Gehorgang des Tieres ausgeldscht werden. Die Pe-
gel und Phasenwerte des dritten Tons, die zur Ausloschung der neuronalen Antwort bzw.
der otoakustischen Emission hinreichend waren, beschrieben jeweils einen einzelnen, klar
abgegrenzten Pegel-/Phasenbereich.

Die Ergebnisse legen nahe, dass das jeweilige Verzerrungsprodukt, zumindest fiir die
getesteten Stimuluspegel, der einzige erregende Stimulus fiir das Neuron war und weder
andere spektrale Komponenten, noch zentrale neuronale Mechanismen die neuronale Ant-
wort wihrend Zweitonstimulation evozierten. Die nicht erfolgreiche Ausloschung der neu-
ronalen Aktivitdt in den verbleibenden 11 % der Messungen lésst sich grofitenteils auf
die ungiinstigen Messsituationen in diesen Féllen zuriickfithren. Da das zur Ausloschung
der Verzerrungsprodukte notwendige Messparadigma sehr viele Stimuluskombinationen
verlangte, konnten nur relativ wenige (iiblicherweise vier) Stimuluswiederholungen pri-
sentiert werden. Eine Zelle mit variabler, niedriger Antwortrate, liefert unter Umstinden
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zu wenig Aktionspotentiale fiir die exakte Bestimmung eines klar abgegrenzten Pegel- und
Phasenbereichs der neuronalen Ausloschung.

Vergleichbarkeit zwischen otoakustischen Emissionen und neuronalen
Korrelaten der cochledren Verzerrungsprodukte

Durch die simultane Messung der otoakustischen Emissionen wihrend der Ausloschung
des Verzerrungsproduktes in der Cochlea war es moglich, die Charakteristik der riickwir-
tigen Ubertragung des Verzerrungsproduktes aus der Cochlea in den Gehorgang zu unter-
suchen. Der optimale Pegel des ‘Auslosch’-Tons zur Ausloschung der Emission im Gehor-
gang entsprach dem DPOAE-Pegel, der in Abwesenheit des Ausloschtons zu messen war,
was den Gehorgang als Ort der akustischen Ausloschung nahe legt.

Fiir Verzerrungsproduktfrequenzen oberhalb von 1,3 kHz unterschied sich der L3-Pegel,
der notwendig war, um die neuronale Antwort auszuloschen vom L3-Pegel zur Auslo-
schung der otoakustischen Emission um durchschnittlich nur 3,2 dB. Diese minimale Dif-
ferenz legt nahe, dass der intracochledre Pegel des Verzerrungsproduktes ungefihr dem
am Trommelfell gemessenen DPOAE-Pegel entsprach und dass das Verzerrungsprodukt
bei der Reemission aus der Cochlea kaum Energie verloren hat. Der deutliche lineare Zu-
sammenhang zwischen DPOAE-Pegel und neuronalem L3-Ausléschpegel (Abb. 3.18), mit
einer Regressionssteigung von ca. 1 dB/dB (12 = 0,7), unterstiitzt die Annahme einer ver-
lustfreien Reemission der Verzerrungsprodukte mit Frequenzen iiber 1,3 kHz.

Diese Interpretation wird durch die Messungen der neuronalen und akustischen Ver-
zerrungsproduktschwellen (Abb. 3.12) bestitigt, die zeigen, dass fiir Verzerrungsprodukt-
frequenzen oberhalb von 1,3 kHz ungefdhr gleiche Stimuluspegel zur Generierung von
otoakustischen Emissionen und neuronalen Verzerrungsproduktkorrelaten auf Schwellen-
niveau ausreichend sind. Vergleichbare akustische und neuronale Schwellenunterschiede
der Verzerrungsprodukte in diesem Frequenzbereich wurden auch fiir Neurone des AVCN
gemessen, sowohl bei der Wiistenrennmaus (Faulstich und Kossl, 1999) als auch bei der
Katze (Fahey und Allen, 1985).

Die Interpretation einer gleichwertigen Vor- und Riickwirtsiibertragung des Mittelohrs
widerspricht allerdings Ergebnissen von Magnan et al. (1997) (Meerschweinchen) und
Dong und Olson, 2006 (Wiistenrennmaus). In beide Studien wurde sowohl der intracoch-
ledre Verzerrungsproduktpegel mit Hilfe eines Drucksensors, als auch die otoakustischen
Emissionen im Gehorgang gemessen und eine Abschwichung des Verzerrungsproduktpe-
gels von ca. 10 dB bei der riickwirtigen Ubertragung in den Gehorgang gefunden. Bei-
de Studien erklédren diese einseitige Abschwichung durch die unterschiedliche Beladung
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(engl. load) der Mittelohrausginge (Cochlea bzw. Gehorgang) und deren Einfluss auf die
vor- und riickwirtige Ubertragung.

Ein moglicher Grund dafiir, dass in dieser Arbeit keine Hinweise auf eine generelle
Abschwichung der otoakustischen Emissionen durch das Mittelohr, weder bei den Aus-
loschversuchen noch bei dem Vergleich der akustischen und neuronalen Verzerrungspro-
duktschwellen zu finden waren, konnte an den verwendeten, niedrigen Stimuluslautstdrken
liegen. Beispielsweise ist ein abschwichender Effekt durch das Einsetzen des Mittelohre-
flexes bei den von Dong und Olson (2006) verwendeten Stimuluslautstirken von 80 und
90 dB SPL nicht auszuschlieBen. Fiir die Ratte wurde gezeigt, dass bereits ab Stimuluslaut-
stirken von 80 dB SPL der Mittelohrreflex einen abschwiichenden Einfluss auf die Uber-
tragungsleistung des Mittelohrs hat (Pilz et al., 1997). Bei 90 dB SPL Stimuluslautstirke
schwicht das Mittelohr das Signal um ca. 8 dB ab.

Auflerdem ist der stark invasive Charakter der zitierten Studien zu erwihnen, in denen
die Bulla grofiflichig gedffnet werden musste, um einen Zugang zur Cochlea zu erlangen.
Fiir die Wiistenrennmaus wurde gezeigt, dass das Offnen der Bulla zu einer Reduktion
der DPOAE-Pegel um bis zu 10 dB fiihren kann (Biiki et al., 2002). Diese methodologi-
schen Unterschiede zur vorliegenden Arbeit und die Vergleichbarkeiten zu den Arbeiten
von Faulstich und Kossl (1999) und Fahey und Allen (1985), die mit dhnlichen Methoden
durchgefiihrt wurden, bringt mich zu dem Schluss, dass die in dieser Arbeit bestimmten
intracochledren Verzerrungsproduktpegel fiir Frequenzen iiber 1,3 kHz vergleichbar mit
den Emissionspegeln im Gehdrgang sein miissen, und dass die Verzerrungsprodukte bei
der Emission in den Gehorgang nicht oder nur minimal (<5 dB) durch das Mittelohr abge-
schwiicht werden.

Bei tieferen Verzerrungsproduktfrequenzen (< 1,3 kHz) unterscheiden sich die optimalen
Pegel des dritten Tons zur Ausléschung der neuronalen Verzerrungsproduktantwort und der
akustischen Verzerrungsproduktemission allerdings zunehmend um bis zu 34 dB. Auch die
Stirke der Korrelation zwischen DPOAE-Pegel und L3-Pegel hinreichend zur Ausléschung
der neuronalen Antwort nimmt deutlich ab, wenn die Messungen mit Verzerrungsprodukt-
frequenzen unter 1,3 kHz in die Analyse miteinbezogen werden (Abb. 3.18). Auch hier zei-
gen die Unterschiede der akustischen und neuronalen Verzerrungsproduktschwellen einen
vergleichbaren Trend, sowohl in dieser Arbeit als auch in der Arbeit von Faulstich und
Kossl (1999). SchlieBlich wurde auch in psychophysischen Studien beim Menschen be-
obachtet, dass zur Ausloschung der Wahrnehmbarkeit tieffrequenter Verzerrungsprodukte
hohere Ausloschpegel notwendig waren (Zwicker und Harris, 1990).

Die niedrigeren Pegel zur Ausloschung der Emission (verglichen mit dem Pegel zur
neuronalen Ausloschung) und die groBeren neuronalen und akustischen Schwellenunter-
schiede deuten an, dass der Pegel der otoakustischen Emission im Gehorgang niedriger als
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der entsprechende intracochledre Verzerrungsproduktpegel war. Eine mogliche Erkldrung
fiir diesen, zu tiefen Frequenzen hin ansteigenden Pegelunterschied ist eine frequenzspezi-
fische Abschwichung durch das Mittelohr. Eine solche Verringerung der Mittelohriibertra-
gungsleistung wiirde sowohl die riickwirtige Ubertragung der Emission in den Gehorgang,
als auch die Ubertragung des Ausloschtons in die Cochlea betreffen und zu dem beob-
achteten Pegelunterschied fiihren. Fiir die Wiistenrennmaus hat Olson (1998) die Mittel-
ohrstransferfunktion mit Hilfe eines intracochledren Drucksensors und extern applizierter
Tone gemessen. Wihrend die Transferfunktion fiir Frequenzen oberhalb von 2 kHz einen
Verstiarkungsfaktor von ca. 30 dB hat, der sich mit der Frequenz kaum dndert, nimmt der
Verstirkungstaktor zu tieferen Frequenzen deutlich bis auf ca. 10 dB ab. Vergleichbare
Verschlechterungen der Ubertragungsleistung des Mittelohrs bei tiefen Frequenzen wur-
den auch beim Meerschweinchen (Magnan et al., 1999), bei der Katze (Puria und Allen,
1998) und beim Menschen (Puria, 2003) gefunden. Diese frequenzspezifische Verschlech-
terung der Mittelohriibertragungsleistung konnte fiir die beschriebenen Unterschiede der
Schwellen und Ausloschpegel verantwortlich sein, und wird weiter unten noch ausfiihrli-
cher diskutiert.

Ein kritischer Punkt beim Vergleich von akustischen Emissionen und neuronalen Korre-
laten cochledrer Verzerrungsprodukte ist der mogliche Einfluss einer zweiten Verzerrungs-
produktquelle auf den Gesamtpegel der otoakustischen Emissionen (vergleiche: Heitmann
et al., 1998; Talmadge et al., 1999; Mauermann et al., 1999). Dabei wird diskutiert, dass
sich akustische Reflexionen der Verzerrungsproduktwanderwelle vom Abbildungsort mit
den ‘normalen’ Emissionen vom Entstehungsort, also dem Uberlappungsbereich der Sti-
mulustone, mischen und zur Gesamtamplitude der am Trommelfell gemessenen otoakus-
tischen Emission beitragen. Solche akustischen Reflexionen von spezifischen Orten in der
Cochlea sind beispielsweise verantwortlich fiir otoakustische Emissionen, die nach der Sti-
mulation des Ohrs durch kurze Klicklaute gemessen werden kénnen (Kemp, 2002). Eine
zweite Verzerrungsproduktquelle, die einen Einfluss auf den im Gehdrgang gemessenen
Emissionspegel, nicht aber die auf die neuronale Verzerrungsproduktantwort hat, wiirde
die Vergleichbarkeit der beiden Messungen erschweren.

In der vorliegenden Arbeit konnte ich allerdings keine Hinweise auf eine Beteiligung
akustischer Reflexionen vom Abbildungsort der Verzerrungsprodukte an der gemesse-
nen DPOAE-Amplitude feststellen. Sollte die Basilarmembranschwingung am charakte-
ristischen Ort des Verzerrungsproduktes zur DPOAE-Amplitude und/oder Phase beitra-
gen, so miissten wihrend der Ausléschung dieser Basilarmembranschwingung durch einen
dritten Ton, also der Ausloschung der neuronalen Verzerrungsproduktantwort, deutliche
Verinderungen der DPOAE-Amplitude und/oder Phase zu messen sein. Bezogen auf die
hier vorgestellten Ausloschversuche wiirde das bedeuten, das die Iso-Konturkarten des
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DPOAE-Pegels wihrend akustischer Ausloschung einen zweiten Ausloschbereich aufwei-
sen miissten, der sich mit dem Phasen-/Pegelbereich der neuronalen Ausloschung decken
wiirde. Dies war nicht der Fall. Bei allen Versuchen wurde lediglich ein einzelner Phasen-
/Pegelbereich des Ausloschtons gefunden, mit dem eine klare Reduktion bzw. Ausloschung
des DPOAE-Pegels moglich war. Des weiteren waren ausschlielich in diesem einen Be-
reich Phasenspriinge zu beobachten, die auf eine Phasenausloschung der DPOAE hindeu-
teten. Dieser akustische Ausloschbereich deckte sich iiblicherweise nicht mit dem Phasen-
/Pegelbereich zur neuronalen Ausloschung.

Dieser Befund bekriftigt Ergebnisse von Mills (2000) die zeigen, dass der DPOAE-Pegel
bei der Wiistenrennmaus durch einen dritten Ton dhnlicher Frequenz nicht supprimiert wer-
den kann. Das spricht gegen eine Beteiligung von akustischen Reflexionen vom charakte-
ristischen Ort des Verzerrungsproduktes an der DPOAE-Amplitude im Gehorgang, da diese
Komponenten durch den dritten Ton supprimiert werden miissten und somit eine Reduk-
tion des DPOAE-Pegel zu erwarten wire. Auch die Tatsache, das in dieser Arbeit grof3-
tenteils Stimulusfrequenzverhiltnisse (f,/f1) groBer als 1,1 verwendet wurden, akustische
Reflexionen der Wanderwelle allerdings hauptsédchlich bei kleinen Stimulusfrequenzver-
hiltnissen zur DPOAE-Amplitude beitragen (Rhode, 2007), bekriftigt die Annahme, dass
die gemessenen otoakustischen Emissionen vom Entstehungsort der Verzerrungsprodukte
stammen.

4.4 Antwortcharakteristiken der neuronalen
Verzerrungsproduktkorrelate

Das zeitliche Antwortmuster, mit dem die Neurone auf das intracochleédre Verzerrungs-
produkt reagierten, entsprach in den meisten Fillen dem Antwortmuster, das wihrend
Einzeltonstimulation mit gleicher Frequenz und entsprechendem Pegel zu messen war.
Wihrend Zweitonstimulation war allerdings hédufig der phasische Anteil der neuronalen
Antwort deutlich reduziert (Abb. 3.8). Ein verstidrkter Einfluss auf die initiale neuronale
Antwort macht sich auch beim Vergleich der neuronalen Latenzen wihrend CF-Einzelton-
und Zweitonstimulation bemerkbar (Abb. 3.14). Die Neurone antworteten im Durchschnitt
2,7 ms spiter auf die Stimulation durch das intracochleire Verzerrungsprodukt als auf einen
Reinton bei der CF. Neurone des AVNC antworteten im Durchschnitt nur 1,1 ms spiter auf
den Verzerrungsproduktstimulus als auf einen entsprechenden Reinton (Faulstich und Ko6-
ssl, 1999).

Ein moglicher Grund fiir die Verzégerung der initialen Antwort kdnnte ein geddmpftes
und verzogertes Einsetzen des Verzerrungsproduktstimulus sein. Abhingig vom Stimu-
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lationsparadigma wurden beim Kaninchen Verzogerungen des Verzerrungsproduktes von
1-3 ms bezogen auf den Beginn der Stimulustone gemessen (Whitehead et al., 1996). Ein
langsames Anwachsen der Verzerrungsproduktpegel konnte auch zu einer zeitlichen Streu-
ung der ersten Aktionspotentiale und damit zur Reduktion der phasischen Anteile im PSTH
fiihren.

Eine weitere Erklédrung fiir eine reduzierte und verzogerte Antwort der Neurone wihrend
Zweitonstimulation konnte ein inhibitorischer Einfluss der hochfrequenten Stimulustone
auf die Verzerrungsproduktantwort sein. Die grole Mehrzahl, wenn nicht alle Neurone des
IC stehen unter dem Einfluss der inhibitorischen Neurotransmitter GABA und/oder Glycin
und allein ein Viertel der Neurone ist selbst GABAerg (Merchan et al., 2005). Inhibitori-
sche Seitenbédnder von IC Neuronen, also Frequenz-/Pegelbereiche in denen die Prisentati-
on eines Tons die Antwort des Neurons hemmen kann, wurden sowohl in dieser als auch in
vielen anderen Studien und bei unterschiedlichen Versuchstieren gemessen (z.B. Egorova
et al., 2001; Ehret und Merzenich, 1988; Alkhatib et al., 2006). Die hochfrequenten Stimu-
lustone f; und f> wihrend Zweitonstimulation lagen hédufig im Bereich dieser inhibitori-
schen Felder, was entweder direkt zu beobachten war (Abb. 3.9) oder worauf die reduzierte
Spontanaktivitit wihrend der separaten Priasentation der Stimuli hindeutete (Abb. 3.8). Die
Antwort eines Neurons auf ein wihrend Zweitonstimulation generiertes tieffrequentes Ver-
zerrungsprodukt konnte so durch die von den Stimulustonen induzierte Inhibition reduziert
werden. Lokale Inhibition im IC erhoht ausserdem die Latenz der neuronalen Antwort auf
einen Tonstimulus (Yin et al., 2008). Auf diese Weise konnten lokale inhibitorische Mecha-
nismen im IC auch die neuronale Latenz der Verzerrungsproduktantwort erhohen, was den
kleineren Latenzunterschied zwischen Verzerrungsproduktantwort und Reintonantwort der
Neurone des AVCN erklidren wiirde (Faulstich und Kossl, 1999).

Bei der Ratte konnte durch eine direkte pharmakologische Beeinflussung von IC Neuro-
nen gezeigt werden, dass eine durch GABA oder Glycin induzierte Inhibition vor allem die
frithe oder initiale Antwort der Neurone reduzierte, wihrend die tonische Antwort deutlich
weniger betroffen war (Yin et al., 2008). Dieser Befund macht deutlich, warum bei den hier
vorgestellten Ergebnissen besonders hidufig die initiale Antwort der Neurone auf die Ver-
zerrungsprodukte inhibiert war, wihrend die tonische Antwort kaum reduziert oder sogar
erhoht sein konnte (Abb. 3.8 und 3.9).

Ein wesentlicher Unterschied zwischen Verzerrungsproduktantwort und CF-Einzelton-
antwort bestand auch in der maximalen Antwortstédrke, mit der die Neurone auf die jewei-
lige Stimulation reagierten. Um die Maximalantwort der beiden Stimulationsparadigmen
vergleichen zu konnen, wurden nur solche Neurone zur Auswertung herangezogen, die
sowohl wihrend Einzelton- als auch wihrend Zweitonstimulation einen nicht-monotonen
oder gesittigten Intensitdtskennlinienverlauf aufwiesen. Dadurch war gewihrleistet, dass
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die maximalen Antwortraten eines Neurons nicht aulerhalb des getesteten Stimuluspegel-
bereichs lagen.

Die grofle Mehrheit der getesteten Neurone (73 %) reagierte mit einer um mindestens
20 % reduzierten maximalen Antwort wihrend Zweitonstimulation, verglichen mit der ma-
ximalen Antwort, die wihrend CF-Einzeltonstimulation zu messen war. Auch hier ist der,
oben bereits erwihnte, inhibitorische Einfluss der Stimulustone wihrend Zweitonstimula-
tion ein wahrscheinlicher Mechanismus fiir die reduzierte Antwort wihrend Zweitonsti-
mulation. Die im Durchschnitt geringere Reduktion der maximalen Verzerrungsproduk-
tantwort wihrend der Stimulation durch ein f>-f; Verzerrungsprodukt (-7 %) im Vergleich
zur 2f1-f> Verzerrungsproduktstimulation (-20 %) lédsst sich mit dem groBeren Abstand
der Stimulustone zu den inhibitorischen Feldern der Neurone erkldren. Da der Frequenz-
abstand der Stimulustone zur CF bei den Messungen der f>-f; Verzerrungsproduktkorre-
late deutlich grofer war als bei den Messungen der 2f;-f, Verzerrungsproduktkorrelate
(Abb. 3.7), war auch der Frequenzabstand zu den potentiellen hochfrequenten inhibitori-
schen Seitenbindern erhoht (Abb. 3.5). Dadurch vermittelten die Stimulustone wihrend der
2 f1-f> Messungen wahrscheinlich einen stirkeren inhibitorischen Einfluss auf die Antwort
des Neurons als das wihrend der f;-f; Messungen der Fall war.

Erstaunlicherweise zeigte ein Teil der gemessenen Neurone (17 %) eine deutlich (> 20 %)
erhohte maximale Aktionspotentialrate wihrend Zweitonstimulation verglichen mit CF-
Einzeltonstimulation. Eine Erh6hung der neuronalen Aktivitit war auch bei Zellen zu be-
obachten, bei denen eine separate Prisentation der beiden Stimuli eine inhibitorische Wir-
kung auf die neuronal Antwort hatte (siehe 3.8). Diese Erhohung der neuronalen Aktivitit
konnte durch fazilitierende Mechanismen hervorgerufen werden, wie sie fiir Neurone des
IC von Fledermiusen (Portfors und Wenstrup, 2002) und Nagern (Egorova et al., 2001; Fe-
lix und Portfors, 2007; Portfors und Felix, 2005) beschrieben wurden. Portfors und Felix
(2005) konnten zeigen, das 16 % der IC Neurone der Maus eine um mehr als 20 % erhohte
Antwortrate auf einen Ton mit ihrer charakteristischen Frequenz zeigten, wenn gleichzeitig
ein weiterer hochfrequenter Ton présentiert wurde. Das entspricht dem Anteil der in dieser
Arbeit gemessenen Neurone mit erhohter neuronaler Aktivitdt wihrend Zweitonstimula-
tion und legt nahe, dass fazilitierende Mechanismen im Colliculus inferior die neuronale
Antwort auf cochledre Verzerrungsprodukte verstirken konnten.

Neuronale Verzerrungsproduktkorrelate mit unterschwelligen Stimulustonen

Der Vergleich der neuronalen Verzerrungsproduktschwelle mit der CF-Einzeltonschwelle
macht deutlich, dass bei einem Teil der Neurone wihrend Zweitonstimulation Stimuluspe-
gel um oder sogar unterhalb der Einzeltonschwelle ausreichten, um neuronale Antworten
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hervorzurufen. Diese unterschwelligen Antworten waren nur fiir Neurone mit einer tie-
fen CF zu finden, die iiblicherweise durch ein quadratisches Verzerrungsprodukt stimuliert
wurden (Abb. 3.12). Bei einem Teil der Messungen wurde das Verzerrungsprodukt und
damit die neuronale Antwort durch einen dritten Ton ausgeloscht, was das intracochleédre
Verzerrungsprodukt als Quelle der neuronalen Aktivitit bestitigt. Solche unterschwelligen
neuronalen Antworten auf cochledre Verzerrungsprodukte wurden bereits bei Neuronen
des antero-ventralen cochleidren Nukleus der Katze gemessen (Smoorenburg et al., 1976).

Auf den ersten Blick scheinen diese unterschwelligen Antworten sehr verwunderlich.
Die klassische Sichtweise von rezeptiven Feldern auditorischer Neurone ist, dass der nied-
rigste Stimuluspegel, der ausreicht, um eine neuronale Antwort zu evozieren, fiir einen Ton
mit der charakteristischen Frequenz des Neurons zu messen ist. Die Ergebnisse dieser Ar-
beit zeigen nun, dass zwei Stimulustone, die weit oberhalb des rezeptiven Feldes der Zelle
lagen und separat présentiert keine neuronale Antwort evozierten, neuronale Antworten
schon mit unterschwelligen Stimuluspegeln hervorrufen konnten.

Eine mogliche Erkldrung fiir diese unterschwelligen Antworten ist die oben bereits dis-
kutierte frequenzspezifische Abschwichung des Mittelohrs bei tiefen Frequenzen (< 2 kHz).
Ein einzelner Stimuluston, wie er zur Bestimmung des rezeptiven Feldes eines Neurons iib-
licherweise verwendet wird, konnte durch die tieffrequenten Abschwichung des Mittelohrs
um 10-25 dB (relativ zur Mittelohriibertragung oberhalb von 2 kHz, siehe: Olson, 1998)
abgeschwicht werden. Daraus konnten erhohte Schwellen tieffrequenter Neurone resul-
tieren. Die wihrend Zweitonstimulation verwendeten hochfrequenten Stimulustone lagen
allerdings immer deutlich iiber 2 kHz, also in einem Frequenzbereich optimaler Mittel-
ohriibertragung bei der Wiistenrennmaus (Olson, 1998). Wenn nun die tieffrequente Ab-
schwiichung des Mittelohrs den intracochleédren Pegelunterschied zwischen den Stimulus-
tonen und dem durch sie evozierten tieffrequenten Verzerrungsprodukt iibersteigen wiirde,
so konnten neuronale Verzerrungsproduktkorrelate schon mit unterschwelligen Stimulus-
pegeln evoziert werden.

Die im Gehorgang gemessenen otoakustischen Emissionen konnen maximale Pegel von
-8 dB (relativ zu den Stimuluspegeln) erreichen (Eckrich et al., 2007). Direkte Messun-
gen der Basilarmembranschwingung zeigen vergleichbare relative Verzerrungsproduktpe-
gel auch in der Cochlea (-10 dB relativ zu den Primirtonen, (Rhode, 2007)). Damit iiber-
steigt die frequenzspezifische Abschwichung des Mittelohrs der Wiistenrennmaus bei tie-
fen Frequenzen den Pegelunterschied zwischen den Stimulustonen und dem Verzerrungs-
produkt deutlich und macht den hypothetischen Mechanismus der unterschwelligen Vezer-
rungsproduktantworten moglich. Eine schematische Darstellung dieses Mechanismus ist in
Abbildung 4.1 gezeigt.
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Abbildung 4.1: Einfluss des Mittelohrs auf die neuronale Einzeltonschwelle und die neurona-
le Verzerrungsproduktschwelle wihrend Zweitonstimulation. Schematische Darstellung der Coch-
lea und des Mittelohrs. A: Die frequenzspezifische Abschwichung durch das Mittelohr bei tiefen
Frequenzen (z.B -20 dB) fiihrt zu einem reduzierten intracochledren Einzeltonpegel und damit zu
einer scheinbar erhohten Einzeltonschwelle. B: Die hochfrequenten Primértone und das wihrend
Zweitonstimulation evozierte intracochledre Verzerrungsprodukt sind von der tieffrequenten Ab-
schwichung des Mittelohrs nicht betroffen. Dadurch reichen unterschwellige Stimuluspegel aus,
um eine neuronale Aktivitit zu evozieren.
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4.5 Verzerrungsprodukte und Tonhéhenwahrnehmung

Eine alternative Erklidrung fiir diese unterschwelligen neuronalen Antworten auf hochfre-
quenten Stimuli, die aus mehreren einzelnen Frequenzkomponenten bestehen, konnte ein
zentraler neuronaler Mechanismus zur Integration der einzelnen Frequenzen bieten. Solche
Mechanismen wurden von mehreren Arbeitsgruppen als ein mogliches neuronales Korre-
lat der Tonhohenwahrnehmung vorgeschlagen (z.B. Schulze und Langner, 1999; Bendor
und Wang, 2006). Die Tonhohe (engl. Pitch) eines Klangs entspricht, vereinfacht gesagt,
der Grundfrequenz f (oder Fundamentalfrequenz) eines multiharmonischen Tons, dessen
spektrale Komponenten den ganzzahligen Vielfachen der Grundfrequenz entsprechen. Bei-
spielsweise entspricht die wahrgenommene Tonhohe eines multiharmonischen Klangs mit
den Frequenzkomponenten 440, 880, 1320, 1760 Hz der Tonhohe eines einzelnen 440 Hz
Sinustons, was dem Kammerton a’ entspricht. Diese Tonhohe wird auch dann noch wahr-
genommen, wenn die Grundfrequenz fj als spektrale Komponente im Stimulus gar nicht
vorhanden ist. In diesem Fall spricht man von einem multiharmonischen Komplexton mit
fehlender Grundfrequenz (engl. missing fundamental complex tone).

In Studien, in denen solche multiharmonischen Tone mit fehlender Fundamentalfre-
quenz als Stimuli verwendet wurden, konnten Neurone im IC (Biebel und Langner, 2002)
und im auditorischen Kortex (Bendor und Wang, 2005, Kurt et al., 2008, Schulze und
Langner, 1999, Schulze et al., 2002) gefunden werden, die auf den Komplexton reagier-
ten, obwohl die einzelnen Frequenzkomponenten klar oberhalb des rezeptiven Feldes der
Zelle lagen. Die charakteristische Frequenz der Neurone entsprach dabei der Fundamen-
talfrequenz des verwendeten Stimulus bzw. dem Frequenzabstand der einzelnen Spektral-
komponenten zueinander. In einigen Féllen lag der Pegel der einzelnen Frequenzkompo-
nenten, der hinreichend zur Evozierung neuronaler Aktivitit war, im Bereich (£ 10 dB)
der neuronalen Reintonschwelle bei CF (Bendor und Wang, 2005), was als Argument fiir
den zentralnervosen Ursprung der neuronalen Aktivitdt angesehen wurde. Diese als ‘pitch
neurons’ bezeichneten Zellen werden als neuronales Korrelat der Periodizitdtsanalyse oder
Tonhthenwahrnehmung diskutiert, da sie nicht auf die einzelnen Komponenten, sondern
auf deren gleichmifige Frequenzschrittweite bzw. Fundamentalfrequenz abgestimmt sind.

Obwohl die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Antworten der tieffrequenten Neu-
rone wihrend hochfrequenter Zweitonstimulation, denen eines hypothetischen ‘pitch neu-
rons’ entsprachen, konnten keine Hinweise auf einen zentralen Mechanismus zur spektra-
len Integration der Stimuli gefunden werden. Im Gegenteil, die gemessenen Daten zeigen,
dass ein in der Cochlea generiertes Verzerrungsprodukt der einzige Stimulus fiir die tieffre-
quenten Neurone war. Im Besonderen wird diese Annahme durch die Versuche unterstiitzt,
in denen gezeigt wurde, dass durch die direkte Ausloschung der Verzerrungsprodukte in der

83



4 Diskussion

Cochlea eine vollstindige Ausloschung der neuronalen Antwort moglich ist. Die diskutier-
te frequenzspezifische Abschwichung des Mittelohrs kann die neuronalen Antworten auf
unterschwellige Stimuluspegel erkldaren und widerspricht damit dem Argument von Bendor
und Wang (2005), dass Verzerrungsprodukte nicht fiir die in ihrer Arbeit gefundenen un-
terschwelligen neuronalen Antworten verantwortlich sein konnen, da sie iiblicherweise 10-
20 dB leiser als die Stimulustdne generiert werden.

Im Gegensatz zu den zitierten Arbeiten wurden in dieser Arbeit nur zwei Stimuli (f; und
f>) statt der sonst iiblichen drei oder mehr Spektralkomponenten, verwendet. Die Stimuli
wurden iiber separate Lautsprecher und ein geschlossenes Kopplersystem appliziert, was
den groBen Vorteil hatte, dass keine Zweitonverzerrungen im Stimulationssystem entstehen
konnten. Testweise wurden aber auch SAM-Stimuli mit drei Spektralkomponenten zur Ge-
nerierung cochledrer Verzerrungsprodukte und ihrer neuronalen Korrelate verwendet und
die gemessenen neuronalen Antworten entsprachen denen wihrend Zweitonstimulation.
Die Verwendung einer groBeren Anzahl von Spektralkomponenten kann den Pegel eines
tieffrequenten f>-f; Verzerrungsproduktes sogar zusdtzlich erhdhen (Pressnitzer und Pat-
terson, 2001).

In der vorliegenden Studie verhinderte die Verwendung eines geschlossenen Koppler-
systems eine Verdnderung des Stimulussignals durch das Auenohr. Fiir das Au3enohr des
Chinchillas wurde beispielsweise eine frequenzspezifische Verstirkung des Schalls von
mehr als 10 dB im Frequenzbereich zwischen 3 und 5 kHz gemessen (Murphy und Davis,
1998). Unter natiirlichen Bedinungen konnte eine spezifische Verstirkung der Stimuli in
diesem Frequenzbereich auch lautere Verzerrungsprodukte nach sich ziehen, wodurch die
Schwellen der neuronalen Verzerrungsproduktkorrelate weiter vermindert wiirden.

Erste Hinweise auf einen moglichen cochledren Ursprung der neuronalen Aktivitit hy-
pothetischer ‘pitch neurons’ im IC des Meerschweinchens wurden von McAlpine (2004)
prasentiert. In den vorgestellten Experimenten konnte er zeigen, dass sich die neuronale
Aktivitit tieffrequenter Neurone auf die Prasentation hochfrequenter SAM-Stimuli, deren
Modulationsfrequenz der charakteristischen Frequenz der Neurone entsprach, durch die
Prisentation eines dritten Tons ausldschen lie3. McAlpine verwendete dabei Stimuluspara-
meter, die mit denen der oben zitierten Studien iibereinstimmten. Aufgrund der Ausldsch-
barkeit der neuronalen Antwort durch einen dritten Ton, schlug McAlpine (2004) cochleére
Verzerrungsprodukte als Quelle der neuronalen Aktivitit vor.

Die vorliegenden Ergebnisse werfen die Frage auf, inwieweit cochleédre Verzerrungspro-
dukte an der neuronalen Verarbeitung und Wahrnehmung komplexer Tone beteiligt sind
oder diese beeinflussen. Die Frequenz eines quadratischen Verzerrungsproduktes ( f>-f1),
das von zwei nebeneinander liegenden Spektralkomponenten eines harmonischen Kom-
plextons evoziert wird, entspricht stets der Fundamentalfrequenz fy oder Grundfrequenz
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des Komplextons. Das quadratische Verzerrungsprodukt wire damit ein idealer Marker fiir
die Grundfrequenz oder Tonhohe eines Klangs und die gezeigte neuronale Repréisentation
der Verzerrungsprodukte konnte die Grundlage fiir die Wahrnehmung der Tonhohe bil-
den. Eine alleinige Rolle cochledrer Verzerrungsprodukte bei der Tonhohenwahrnehmung
konnte allerdings durch Experimente ausgeschlossen werden, in denen gezeigt wurde, dass
auch die binaurale Priasentation von zwei Einzeltonen eine, wenn auch schwichere, Wahr-
nehmung der Tonhohe hervorrief (Houtsma und Goldstein, 1972). Die binaurale Présen-
tation einzelner Frequenzkomponenten schlieft die Generierung von cochledren Verzer-
rungsprodukten in einem Ohr aus und spricht somit fiir einen neuronalen Mechanismus
der Tonhohenwahrnehmung, der auf einer zentralen Integration der einzelnen Spektral-
komponenten basiert. Auch der beobachtete Effekt, dass sich die wahrgenommene Ton-
hohe bei einer gleichmiBigen Frequenzverschiebung der Spektralkomponenten (wobei der
Frequenzabstand und die Frequenz des f>-f; Verzerrungsprodukts konstant bleiben) ge-
ringfiigig dndert, ldsst sich durch Verzerrungsprodukte als Tonhohenmarker nicht erkliren
(Smoorenburg, 1970).

Allerdings konnte in verschiedenen psychophysischen Experimenten beim Menschen
ein deutlicher Einfluss der cochledren Verzerrungsprodukte auf die Wahrnehmung komple-
xer Tone und deren Tonhohe gezeigt werden (Houtsma und Goldstein, 1972, Smoorenburg,
1970, Pressnitzer und Patterson, 2001). Beispielweise untersuchten Pressnitzer und Patter-
son (2001) die minimal wahrnehmbare Tonhthe eines multiharmonischen Komplextons,
dessen tieffrequente Spektralkomponenten (also auch die Grundfrequenz fj) fehlten. Wih-
rend der Maskierung der cochledren Verzerrungsprodukte durch die zusétzliche Prisenta-
tion eines tiefpassgefilterten Rauschens, verschlechterte sich die Wahrnehmung der Ton-
hohen zum Teil erheblich. Die Pegel der f>-f; Verzerrungsprodukte konnten mit Hilfe
von Ausloschexperimenten bestimmt werden. Die gefundenen relativen Verzerrungspro-
duktamplituden (-10 dB relativ zu den Stimulustdnen) passen gut zu den in dieser Ar-
beit gemessenen Verzerrungsproduktamplituden. Auch bei Versuchen, in denen die Fahig-
keit zur Frequenzunterscheidung musikalischer Intervalle und Melodien getestet wurde,
konnte eine unterstiitzende Funktion von cochleédren Verzerrungsprodukten gezeigt werden
(Houtsma und Goldstein, 1972). Dabei scheinen vor allem auch die kubischen Verzerrungs-
produkte (z.B. 2f;-f,) eine entscheidende Rolle zu spielen. Im Gegensatz zum quadrati-
schen Verzerrungsprodukt (f>-f1) spiegeln sie die Grundfrequenz f; eines harmonischen
Stimulus nicht direkt wieder, aber sie erhthen die Anzahl der spektralen Komponenten des
Stimulus und konnen damit zu einer verbesserten Wahrnehmung der TonhShe beitragen.

Obwohl cochleire Verzerrungsprodukte iiblicherweise durch die Priasentation von zwei
Reintonen unterschiedlicher Frequenzen evoziert werden, konnen auch komplexere Tone
als Stimuli verwendet werden. In dieser Arbeit wurden beispielsweise otoakustische Emis-
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sionen und neuronale Korrelate von Verzerrungsprodukten gemessen, die mit frequenzmo-
dulierten oder amplitudenmodulierten Stimuli evoziert wurden. Beide Stimuli sind sowohl
in ihrer Zeit- als auch Frequenzdimension komplexer als ein einfacher Reinton. Beide Sti-
mulustypen evozierten otoakustische Emissionen und robuste neuronale Verzerrungspro-
duktkorrelate.

Bandpass gefiltertes Rauschen in Kombination mit einem tieffrequenteren Reinton ist ein
weiterer effektiver Stimulus zur Generierung cochleédrer Verzerrungsprodukte (Greenwood,
1971). Das durch diese Stimuluskombination evozierte 2 f1- f» Verzerrungsprodukt ist eben-
falls ein Bandpass gefiltertes Rauschen. Ein schmalbandiger Rauschstimulus, dessen Am-
plitude sinusformig moduliert ist, evoziert ein quadratisches Verzerrungsprodukt an der
Modulationsfrequenz (Wiegrebe und Patterson, 1999). Interessanterweise ist die Modulati-
onsrate oder Tonhohe des amplitudenmodulierten Schmalbandrauschens nicht mehr wahr-
zunehmen, wenn das quadratische Verzerrungsprodukt durch einen weiteren Ton ausge-
16scht wird. Die Kombination aus einem hochfrequenten frequenzmodulierten Stimuluston
und tieffrequentem Reinton evoziert ebenfalls cochledre Verzerrungsprodukte, deren neu-
ronale Korrelate im IC der Katze gemessen werden konnten (McAnally und Calford, 1989).
Die Transposition des frequenzmodulierten Stimulus in einen tieferen Frequenzbereich,
durch die Generierung eines entsprechenden Verzerrungsproduktes, wird von McAnally
und Calford (1990) als Schliissel fiir eine erhohte Sensitivitdt bei der Wahrnehmung der
Modulationsrate angesehen.

4.6 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen eine robuste neuronale Reprisentation von
cochledren Verzerrungsprodukten im auditorischen Mittelhirn der Wiistenrennmaus. Na-
hezu alle untersuchten Neurone reagierten auf die, in der Cochlea generierten Verzerrungs-
produkte, welche im eigentlichen Stimulussignal nicht vorhanden waren. Diese Resultate
machen deutlich, dass wihrend der Stimulation durch einen komplexen Ton mit mehreren
Spektralkomponenten, zumindest bei der Wiistenrennmaus, cochledre Verzerrungsproduk-
te einen deutlichen Anteil an der neuronalen Reprisentation des Stimulus haben.

Die neuronale Antwortcharakteristik und Antwortstdrke der Nervenzellen auf die intra-
cochledren Signale konnte zudem deutlich von der Antwort auf einen Reinton gleicher
Frequenz abweichen. Ein Teil der Neurone antwortete mit einer signifikant reduzierten
Antwortstdrke auf die cochledren Verzerrungsprodukte, was wahrscheinlich durch inhibi-
torische neuronale Mechanismen vermittelt wurde. Diese Neurone stellen fiir die nachfol-
genden Gehirnareale eine neuronale Reprisentation des Stimulussignals bereit, die dem
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urspriinglichen Stimulussignal gleicht, und in dem die, in der Cochlea generierten, Verzer-
rungsprodukte unterdriickt oder "weggefiltert"wurden.

Bei einem anderen Teil der Neurone war eine deutliche Verstirkung oder Fazilitierung
der neuronalen Antwort auf die cochleédren Verzerrungsprodukte zu beobachten. Auflerdem
konnten, besonders bei tieffrequenten Neuronen, neuronale Antworten auf cochleédre Ver-
zerrungsprodukte bereits fiir unterschwellige Stimuluspegel gemessen werden. Auch der
Dynamikbereich der Stimuluspegel, der zur Evozierung einer neuronalen Verzerrungspro-
duktantwort fiihrte, konnte im Vergleich zum Dynamikbereich wihrend Reintonstimulation
deutlich erhoht sein. Diese Antwortcharakteristiken konnten die Basis fiir eine spezifische
Verarbeitung der Verzerrungsprodukte durch hoher gelegene Gehirnareale darstellen. Psy-
chophysische Versuche deuten darauf hin, dass dies beispielsweise bei der Extraktion der
Tonhohe eine Rolle spielen konnte.

Die Ergebnisse machen deutlich, dass die nichtlinearen Eigenschaften der Cochlea einen
wesentlichen Faktor fiir zentralnervosen Mechanismen des Horens darstellen und in ver-
wendeten Modelle und Analysemethoden miteinbezogen werden miissen.
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