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Zusammenfassung

Die Haarzellen des Innenohrs setzen durch Schallreize ausgeloste Schwingungen der
Basilarmembran in elektrische Impulse um, die iiber Nerven an das Gehirn geleitet werden
und dort nach komplexer neuronaler Verarbeitung die Horwahrnehmung auslésen. Gleich-
zeitig erhalten die Haarzellen iiber absteigende Nervenverbindungen, die olivo-cochleiren
Neurone, auch Informationen vom Gehirn, durch die ihre Empfindlichkeit verdndert wer-
den kann. Uber die Mechanismen dieser efferenten Beeinflussung der Reizverarbeitung im
Innenohr ist noch relativ wenig bekannt und auch ihre biologische Funktion ist noch nicht
geklart. Diskutiert wird eine Rolle bei der Verbesserung des Signal-Hintergrundrausch-
Verhiltnisses und im Zusammenhang mit selektiver Aufmerksamkeit, durch die relevante
Anteile der akustischen Umwelt gezielt ,,herausgehort” werden konnen.

Ziel dieser Promotionsarbeit ist die Untersuchung der efferenten Beeinflussung der Vor-
ginge im Innenohr mithilfe der nicht-invasiven Messung von akustischen Beiprodukten der
aktiven Reizverstarkung durch die dulleren Haarzellen, den otoakustischen Emissionen. Bei
dieser Methode werden mit einem empfindlichen Mikrophon im Gehorgang Schallereig-
nisse aufgenommen, die das Ohr aktiv selbst produziert. Diese verdndern sich, wenn sich
die Verstirkungseigenschaften der Haarzellen verindern. Die olivo-cochleédren Efferenzen
konnen experimentell durch Applikation von Rausch-Stimuli auf dem kontralateralen Ohr
aktiviert werden und ihre Wirkung auf die Empfindlichkeit des Innenohrs anhand der Ver-
danderungen der otoakustischen Emissionen auf dem anderen, ipsilateralen Ohr gemessen
werden.

In Messungen unterschiedlicher Typen von otoakustischen Emissionen am Menschen
und an der Mongolischen Wiistenrennmaus konnten deutliche Veridnderungen der otoakus-
tischen Emissionen bei gleichzeitiger Beschallung des kontralateralen Ohrs gezeigt wer-
den, die als Modulation der Haarzelleigenschaften und Beeinflussung der cochleédren Ver-
starkung durch Aktivierung der absteigenden Nervenbahnen interpretiert werden kénnen:
Spontane otoakustische Emissionen (SOAE), die ohne jegliche akustische Stimulation vom
Innenohr generiert werden, zeigten unter kontralateraler akustischer Stimulation eine signi-
fikante Verminderung ihres Pegels um 2-7 dB und eine kleine, aber signifikante und zeit-
lich sehr exakt an den kontralateralen Stimulus gekoppelte Erhohung ihrer Frequenz um
4-7Hz (Mittelwerte). Die Pegelverminderung deutet auf eine Ddmpfung der cochleiren



Zusammenfassung

Verstarkungsmechanismen und die Frequenzerhohung auf eine Erhohung der Steifigkeit
der duBeren Haarzellen und hierdurch veridnderte Resonanzeigenschaften nach Aktivierung
der efferenten Neurone hin. Distorsionsprodukt-otoakustische Emissionen (DPOAE), die
bei Stimulation mit zwei Reintonen (f; und f>) in Folge der nichtlinearen Verstirkung
durch die dufleren Haarzellen entstehen, waren durch kontralaterale akustische Stimulati-
on ebenfalls klar in ihrem Pegel und auch in ihrer Phase beeinflusst. Die Effekte, sowohl
auf SOAE als auch auf DPOAE, waren abhiingig vom Pegel des kontralateralen Stimu-
lus und traten z. T. bereits bei niedrigen kontralateralen Stimuluspegeln von 20—40 dB SPL
und damit deutlich unter der Schwelle des Mittelohrreflexes auf. Durch ihren Zeitverlauf
konnten die Effekte den in der Literatur beschriebenen efferenten Vorgéngen zugeschrie-
ben werden. Bei anhaltender akustischer Stimulation traten Adaptationsphdnomene auf.
Weiterhin zeigte sich in Experimenten mit kontralateral appliziertem Schmalbandrauschen
und Reintonen, dass die efferente Modulation selektiv auf bestimmte Bereiche des tonotop
organisierten Innenohrs zielt, also frequenzspezifisch agiert, wobei Reintdne mit Frequen-
zen, die etwas tiefer als die Stimulationsfrequenz lagen, die groten Effekte erzielten. Dies
steht in guter Ubereinstimmung zu anatomischen Daten.

Besonders interessant an den DPOAE-Messungen war, dass sowohl in den Messungen
am Menschen als auch an der Wiistenrennmaus das quadratische Distorsionsprodukt der
Frequenz f;-f; wesentlich empfindlicher reagierte als das kubische Distorsionsprodukt der
Frequenz 2 f1- f> und in einzelnen Fillen f>- f1-Pegelveridnderungen (Erh6hungen oder Ver-
minderungen) von bis zu 10dB zu beobachten waren (Mittelwerte um 5 dB). Bisher gibt
es kaum Daten zu Verdnderungen der f>-f1-DPOAE durch efferente Mechanismen, und
sowohl am Menschen als auch an der Wiistenrennmaus wurden die Einfliisse efferenter
Aktivierung auf die quadratische f>-f1-DPOAE in der vorliegenden Arbeit erstmals un-
tersucht. Die beiden DPOAE-Typen sind durch unterschiedliche Parameter der dem Ver-
starkungsprozess zu Grunde liegenden Transferfunktion beeinflusst, und die experimentell
nachgewiesenen Unterschiede deuten darauf hin, dass die Aktivierung der olivo-cochleédren
Efferenzen ihre didmpfende Wirkung auf die Schallverarbeitung im Innenohr durch ei-
ne Verschiebung des Arbeitspunktes der Transfercharakteristik des cochledren Verstirkers
entfaltet.

Diese Hypothese wurde an der Wiistenrennmaus durch einen erginzenden methodi-
schen Ansatz unterstiitzt, bei dem zusétzlich zur Evozierung und Messung von DPOAE mit
und ohne gleichzeitiger kontralateraler Aktivierung der Efferenzen ein sehr tieffrequenter
,,Bias“-Ton mit hohem Pegel appliziert wurde, der das Corti-Organ und damit den Arbeits-
punkt des cochledren Verstirkers periodisch auslenkte. Diese Tieftonstimulation hatte eine
sehr starke, von der Phase des Bias-Tons abhéingige Modulation des f>- fi-Pegels zur Folge,
wihrend 2 f1-f, kaum beeinflusst wurde. Das Muster der f>-f1-Pegelmodulation dnderte



bei zusitzlicher kontralateraler Schallapplikation deutlich seinen Charakter. Entsprechen-
de Verdnderungen in den Verzerrungsmustern konnten mithilfe eines einfachen Modells
zur DPOAE-Generation, das auf der Beschreibung des Verstirkungsmechanismus durch
eine Boltzman-Funktion basierte, simuliert werden.

Die Befunde der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die Schallverstirkung im Innenohr
durch efferente Mechanismen moduliert wird und dies anhand der nicht-invasiven Mes-
sung von otoakustischen Emissionen nachweisbar ist. Dabei deuten die Ergebnisse auf eine
Verschiebung des Arbeitspunktes der Transfercharakteristik des cochledren Verstérkers als
Mechanismus der olivo-cochledren Modulation der Reizverarbeitung im Innenohr hin.
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1 Einleitung

,Das Horen ist der wichtigste Sinn des Menschen.* Mit diesen eindriicklichen Worten be-
gann der Frankfurter Neurophysiologe Prof. Dr. Rainer Klinke (1936-2008) viele seiner
offentlichen Vortriage und spielte damit auf die Bedeutung des Horens bei der Entwick-
lung der Sprache an. Wenn auch eine solche Wertung umstritten ist, zeigt das Horsystem
des Menschen und allgemein der Sidugetiere eine gegeniiber anderen Sinnessystemen her-
ausragende Komplexitidt und enorme Empfindlichkeit. Bereits ein Schalldruck von 20 uP
kann vom Menschen wahrgenommen werden, wobei Bewegungen, die in der Grof3enord-
nung der Brownschen Molekularbewegung liegen, von den Sinneszellen des Innenohrs re-
zipiert werden. Diese hohe Empfindlichkeit wird durch die mikromechanischen Vorgin-
ge im Innenohr erreicht, durch die eintreffende Schallsignale aktiv verstdarkt werden. Die
nachfolgende neuronale Verarbeitung der auditorischen Information entlang der Horbahn
des Gehirns fiihrt dann zur Entstehung des Wahrnehmungseindrucks. Die Informationsver-
arbeitung ist dabei durch Riickkopplungsschleifen und komplexe, neuronale Modulationen
charakterisiert, durch die auch kognitive Faktoren wie die Ausrichtung von Aufmerksam-
keit zur Selektion verhaltensrelevanter Anteile der Umwelt ihren Einfluss nehmen.

Mit einem Aspekt der Horverarbeitung, der Reizverstarkung im Innenohr und ihrer Mo-
dulation durch vom Gehirn ausgehende, efferente Nervenbahnen, beschiftigt sich die vor-
liegende Arbeit, wobei eine nicht-invasive Messtechnik zur Untersuchung der Innenohr-
funktion in Experimenten am Menschen und einem Modelltier, der Mongolischen Wiisten-
rennmaus, genutzt wird.

1.1 Kurzer Uberblick zum auditorischen System der
Sauger

Der am Ohr auftreffende Schall wird iiber die trichterformige Struktur des AuBlenohrs,
das die Ohrmuschel (Pinna) und den duf3eren Gehorgang (Meatus) umfasst, frequenzspezi-
fisch verstérkt und versetzt das Trommelfell (Tympanum) in Schwingungen. Diese Schwin-
gungen werden durch die Anordnung der am Trommelfell ansetzenden Gehdrkndchelchen
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Hammer (Maleus), Amboss (Incus) und Steigbiigel (Stapes) weiter verstiarkt und auf das
ovale Fenster iibertragen, welches den Ubergang zum fliissigkeitsgefiillten Innenohr bil-
det (siche Abb. 1.1 A). Die Verstirkung im Mittelohr ist essenziell, um eine Impedanz-
anpassung zwischen dem luftgefiillten Mittel- und dem fliissigkeitsgefiillten Innenohr zu
erreichen. Die Ubertragungseigenschaften des Mittelohrs konnen durch Kontraktion der
an Maleus und Stapes ansetzenden Mittelohrmuskeln M. tensor tympani und M. stapedius
verdandert werden (Borg und Counter, 1989). Im Innenohr befindet sich die Horschnecke
(Cochlea), die das cortische Organ mit den Sinneszellen enthilt. Struktur und Funktion des
cortischen Organs sind unter 1.2 genauer ausgefiihrt. Die Schallreize werden von den Sin-
neszellen des cortischen Organs in elektrische Potenziale transduziert und tiber die nach-
geschalteten afferenten Nervenfasern als Aktionspotenziale kodiert an das Gehirn geleitet.
Die Schallinformation wird dabei entlang der aufsteigenden Horbahn verarbeitet, wobei
ausgehend vom Hornerv die ersten Stationen der Nucleus cochlearis (CN) und der obere
Olivenkomplex im Stammbhirn sind, von wo aus die Fasern als Lemniscus lateralis zum
Colliculus inferior im Mittelhirn ziehen und dann weiter iiber das Corpus geniculatum me-
diale im Thalamus zum priméiren auditorischen Kortex.

1.2 Reiztransduktion und Reizverstarkung in der Cochlea

Die Cochlea ist eine duBlerlich knocherne, schneckenférmig aufgewundene Struktur im Fel-
senbein. Sie beinhaltet drei fliissigkeitsgefiillte membrandse Hohlrdume, die Scala vestibu-
li, Scala media und Scala tympani, die sich um das innere kndcherne Geriist des Modiolus
winden. Die Scala vestibuli, die am ovalen Fenster beginnt, geht am apikalen Ende iiber das
Helicotrema in die Scala tympani iiber, welche am runden Fenster endet. Beide sind mit
Perilymphe gefiillt, die in ihrer lonenzusammensetzung anderen Extrazellularfliissigkeiten
dhnelt. Die dazwischen liegende Scala media, die durch die Reissnersche Membran von der
Scala vestibuli und auf der anderen Seite durch die Basilarmembran von der Scala tympani
getrennt ist, enthédlt Endolymphe, die eine sehr hohe Konzentration an Kalium hat. Auf der
Basilarmembran befindet sich das cortische Organ als eigentliche rezeptive Struktur mit
den Haarsinneszellen (siche Abb. 1.1 B und C). Das cortische Organ enthilt eine Reihe
innerer (IHC) und drei bis fiinf Reihen duerer Haarsinneszellen (OHC), die eingebettet
und umgeben sind von verschiedenen Stiitzzellen (Deiterzellen, Hensen-Zellen) und durch
den von Pfeiler-Zellen gebildeten cortischen Tunnel voneinander abgegrenzt werden. Sie
werden iiberdeckt von der Tektorialmembran, in die die Stereocilien der dulleren Haarsin-
neszellen eingebettet sind (siche Abb. 1.1 C). Die Tektorialmembran ist keine Membran im
biologischen Sinn, sondern besteht hauptsédchlich aus Kollagen.



1.2 Reiztransduktion und Reizverstarkung in der Cochlea

A Aufienohr Mittelohr Innenohr B

Scala vestibuli

Pinna

Eustachische
Rohre N\

\ NN | Deiter-
N\ zelle
ellen N

erenzen Basilarmembran

Abbildung 1.1: Schematischer Aufbau des Ohrs der Siugetiere. A: Ubersicht zum Aufbau am Bei-
spiel des menschlichen Ohrs mit Auflen-, Mittel- und Innenohr. B: Querschnitt durch eine Windung
der Cochlea mit den drei fliissigkeitsgefiillten Kompartimenten Scala vestibuli, Scala media und
Scala tympani. In der der Scala media befindet sich das cortische Organ mit den Rezeptorzellen.
C: Detailansicht des auf der Basilarmembran aufsitzenden cortischen Organs mit drei Reihen &du-
Berer Haarzellen (OHC), einer Reihe innerer Haarzellen (IHC) und verschiedenen Stiitzzellen. Die
Haarzellen werden von der Tektorialmembran iiberdeckt, in die die Stereocilien der dulleren Haar-
zellen eingebettet sind. Veridndert nach Brown et al. (2008)
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Die vom Stapes auf das ovale Fenster iibertragene Schwingung des Schallsignals indu-
ziert in der Cochlea die Ausbildung einer sogenannten Wanderwelle: Der Druckverinde-
rung folgend wird die Basilarmembran ausgelenkt, wobei die Amplitude der Auslenkung
von der Basis zum Apex hin zunédchst zunimmt und dann abrupt abféllt. Die Umhiillende
der Wanderwelle hat ihr Maximum frequenzabhéngig an einer bestimmten Stelle auf der
Basilarmembran, was in der von der Basis zum Apex hin zunehmenden Masse und ab-
nehmenden Steifigkeit der Basilarmembran und damit in den sich @ndernden Resonanzei-
genschaften begriindet ist. Hohe Frequenzen bewirken ein Maximum nahe der Basis, tiefe
Frequenzen fiithren zu einer maximalen Auslenkung im apikalen Bereich. Die einzelnen
Frequenzkomponenten eines Klangs werden so spektral aufgetrennt und an verschiedenen
Stellen der Basilarmembran abgebildet, was als Tonotopie bezeichnet wird. Van Békesy
(1960) beobachtete dieses Phiinomen in toten Organismen und begriindete so die sogenann-
te Frequenz-Ortstheorie. Spiter zeigte sich, dass in lebenden Organismen die Amplitude
der Basilarmembranauslenkung wesentlich grofler ist als im toten Gewebe, was in einer
aktiven Verstiarkung durch die dulleren Haarsinneszellen begriindet ist, dem sogenannten
cochlediren Verstiirker (siche 1.2.1).

Da die Drehpunkte von Basilarmembran und Tektorialmembran unterschiedlich sind,
tritt beim Schwingen eine Scherung auf, die zum Abknicken der Stereocilien der Haar-
sinneszellen fiihrt. In den dulleren Haarsinneszellen findet die Auslenkung direkt statt, da
deren Stereocilien in die Tektorialmembran eingebettet sind; in den inneren Haarsinneszel-
len geschieht dies indirekt durch den entstehenden Fliissigkeitsstrom im Subtektorialraum.
Dieser wird auch dadurch verstirkt, dass Basilar- und Tektorialmembran in ihrer Phase um
90° verschoben zueinander schwingen (Neuweiler, 2003). Die Stereocilien der Haarsinnes-
zellen sind untereinander durch stabilisierende Cross-Links und durch die fiir die Reiztrans-
duktion essentiellen Tip-Links verbunden. Die Tip-Links sind helikal aufgewundene Prote-
infdden mit einem Durchmesser von 8-10 nm, die von der Spitze eines Stereociliums zum
nichst hoheren Stereocilium ziehen. Sie sind gekoppelt an mechano-sensitive Transdukti-
onskanile (unspezifische Kationenkanile), die in die Membran der Haarzelle eingelagert
sind. Bei Auslenkung der Stereocilien in Richtung des groften Stereociliums entsteht eine
Spannung in den Tip-Links, und die Offnungswahrscheinlichkeit der Transduktionskanile
erhoht sich. Zwischen der die Stereocilien umgebenden Kaliumionen-reichen Endolymphe
und der Intrazellularfliissigkeit besteht ein hoher elektrischer (120—160 mV Potenzialdiffe-
renz) und osmotischer Gradient, der durch aktive Kalium-Ausschiittung aus der Stria vas-
cularis in die Endolymphe aufgebaut wird. Die Offnung der Transduktionskanile bewirkt
daher einen schnellen Kalium-Einstrom in die Zelle und damit eine Depolarisation. Abkni-
cken der Stereocilien in die andere Richtung und damit Entspannung der Tip-Links fiihrt
zu einer Senkung der Offnungswahrscheinlichkeit der Transduktionskanile und dadurch
zur Re- bzw. Hyperpolarisation. In den Haarsinneszellen kommt es so zu einer der Schall-
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frequenz folgenden Potentialinderung, was als mechano-elektrische Transduktion (MET)
bezeichnet wird (Ashmore, 2002).

Die Depolarisation der Haarsinneszelle bewirkt an den Synapsen der Basis eine iiber
spannungssensitive Ca>*-Kanile vermittelte Glutamat-Ausschiittung, die in den nachge-
schalteten afferenten Nervenzellen zur Ausbildung von Aktionspotentialen fiihrt. Ungefédhr
95% der afferenten Nerven (Typ I Afferenzen) innervieren die inneren Haarzellen, hier fin-
det somit die hauptsichliche Generierung des neuronalen Signals statt. Da jedes Neuron
des Spiralganglions eine einzelne Haarzelle bestimmter Resonanzfrequenz innerviert, ha-
ben die Neurone des Hornervs jeweils ihre spezifische charakteristische Frequenz, auf die
sie am sensitivsten reagieren. Die Tonotopie der Basilarmembran bleibt so in der weiteren
Verarbeitung erhalten und bildet ein grundsitzliches Prinzip der auditorischen Signalverar-
beitung.

1.2.1 Der cochleare Verstarker

Die duBleren Haarzellen, die nur sehr schwach afferent innerviert sind (Typ II Afferenzen),
haben ihre Hauptfunktion in einem anderen Prozess: Sie zeigen als Reaktion auf die Poten-
tialschwankungen, ausgelost durch die Auslenkung ihrer Stereocilien, eine Langenverédnde-
rung. Bei Depolarisation kommt es zur Kontraktion, bei Hyperpolarisation zur Elongation
der Zelle (Brownell et al., 1985). Diese sogenannte Elektromotilitit hat ihren molekularen
Ursprung in dicht in der Plasmamembran der OHC eingelagerten Prestin-Motormolekiilen.
Prestin, ein 80 kDa grofes Protein, das zu einer Anionen-Transporter-Familie gehort, rea-
giert auf Spannungsidnderung mit einer Konformationsidnderung, und durch Kopplung an
das Cytoskelett der Zelle kommt es zur Lingendnderung der gesamten Zelle (Zheng et al.,
2000; Oliver et al., 2001; Dallos et al., 2006). Die dulleren Haarzellen fiihren somit ne-
ben der auch in den IHC ablaufenden MET eine elektro-mechanische Transduktion (EMT)
durch und vereinen so Rezeptor- und Effektoreigenschaften.

Die bis zu einer Frequenz von mindestens 50 kHz (Frank et al., 1999) direkt folgen-
de, gerade im Vergleich zu anderen intrazelluldren Bewegungen wie beispielsweise der
Aktin-Myosin-Interaktion sehr schnelle Motilitdt der OHC, bewirkt eine Verstiarkung der
Basilarmembranschwingung. Durch dieses Einfiihren von Energie in das System wird die
Amplitude der Wanderwelle aktiv angehoben und die Wanderwelle in ihrer Form verschirft
(Robles und Ruggero, 2001). Neuere experimentelle Untersuchungen weisen zudem darauf
hin, dass durch die Eigenbewegung der OHC der Spalt zwischen Tektorial- und Kutikular-
lamina asymmetrisch verengt und geweitet wird, was einem Pumpmechanismus entspre-
chend die Fliissigkeitsbewegung, die letztlich den mechanischen Reiz zur Stereocilienaus-
lenkung der IHC darstellt, zusétzlich verstirken konnte (Nowotny und Gummer, 2006).
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Die Elektromotilitit der duleren Haarsinneszellen stellt die Hauptkomponente des so-
genannten cochledren Verstdirkers der Sauger dar (Robles und Ruggero, 2001; Ashmore,
2008). Eine alternative Hypothese zur Signalverstirkung in der Cochlea geht von einer
aktiven, Aktin-basierten Stereocilienbewegung aus (Fettiplace, 2006). Ein solcher Verstir-
kungsmechanismus iiber Stereocilienbewegung wird vor allem fiir Nicht-Sduger propa-
giert, aber auch bei Sdugern ist eine mogliche Beteiligung des Stereocilienbiindels im Ver-
starkungsprozess denkbar. Auch eine Beteiligung weiterer Strukturen (Tektorialmembran,
Deiterzellen) im Verstiarkungsprozess wird diskutiert.

Der als cochledrer Verstirker zusammengefasste Mechanismus der aktiven Signalver-
starkung in der Cochlea hat hochgradig nichtlineare Eigenschaften (Robles und Ruggero,
2001), d. h. fiir leise Stimuli ist die Verstdrkung grof3 und nimmt fiir sehr laute Stimuli ab.
Leise Schallstimuli werden dabei um bis zu 60 dB verstirkt; bei Ausfall der OHC, z. B.
nach Schalltraumata kann es dadurch zu einem erheblichen Horverlust kommen, der durch
eine deutlich erhohte Horschwelle gekennzeichnet ist. Begleitet wird der Horverlust héu-
fig durch das sogenannte Recruitment-Phinomen, das einen Horverlust ausschlieBlich fiir
niedrige Schallpegel, jedoch kaum Einschrinkungen und ein erhohtes Lautheitsempfinden
fiir hohe Schallpegel, fiir die eine intakte Funktion der OHC keine Relevanz hat, beschreibt
(Janssen, 2005).

Das durch den cochledren Verstirker amplifizierte Signal 16st, wie oben beschrieben,
an den IHC eine Transmitter-Ausschiittung und in den nachgeschalteten afferenten Neuro-
nen die Generierung von Aktionspotenzialen aus, die iiber den Nervus stato-acusticus zum
Gehirn geleitet werden. Auf die neuronale Verarbeitung im Gehirn soll hier nicht niher
eingegangen werden, wichtig fiir diese Arbeit ist jedoch, dass das cortische Organ nicht
nur afferent, sondern auch efferent innerviert ist und so Riickkopplung vom zentralen Ner-
vensystem erhilt. Dieses efferente System wird unter 1.4 nédher erldutert.

1.3 Otoakustische Emissionen

Als Nebenprodukt der aktiven Verstarkungsprozesse im Innenohr kommt es zum Phéno-
men der otoakustischen Emissionen (OAE). Darunter versteht man Schallenergie, die von
der Cochlea produziert wird und im duferen Ohrkanal mit einem empfindlichen Mikrofon
messbar ist (zur Ubersicht siehe Probst et al., 1991). Man unterscheidet spontan auftreten-
de otoakustische Emissionen (spontane OAE, SOAE) und evozierte otoakustische Emis-
sionen. Evozierte OAE umfassen solche, die durch einen Klickreiz (transitorisch evozierte
OAE, TEOAE), einen Reinton-Stimulus (Stimulus-Frequenz OAE, SFOAE) oder durch
Zweitonreizung (Distorsionsprodukt OAE, DPOAE) hervorgerufen werden. Die Erstbe-
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schreibung otoakustischer Emissionen als Schallaussendungen nach Stimulation mit kur-
zen Klicksignalen geht auf Kemp (1978) zuriick. Mittlerweile sind OAE an vielen ver-
schiedenen Sdugetieren, Reptilien, Amphibien, Vogeln und sogar Insekten nachgewiesen
(Kossl, 1992; Faulstich et al., 1996; Taschenberger et al., 1995; Dijk und Manley, 2001;
Kossl et al., 2008).

Die Annahme, dass otoakustische Emissionen bei Sdugern ein Epiphdanomen der aktiven
Signalverstiarkung durch den cochledren Verstidrker darstellen und ihren Ursprung in der
intakten Funktion der duleren Haarsinneszellen haben, gilt aufgrund diverser Befunde als
gesichert. Larmbelastung, Hypoxie und ototoxische Medikamente, die den dufleren Haar-
sinneszellen massiv schaden, reduzieren die Schallemissionen des Innenohrs (Probst et al.,
1991; Kemp, 2002). OAE werden daher mittlerweile auch in der audiologischen Diagnostik
und zur Fritherkennung von Innenohrschiden bei Sduglingen eingesetzt (Lonsbury-Martin
et al., 1991; Harrison et al., 2000; Janssen et al., 2003; Gehr et al., 2004). Otoakustische
Emissionen ermdoglichen auch bei Tieren eine gute, nicht-invasive und schnelle Untersu-
chung der Innenohrfunktion und stellen somit eine Alternative beziechungsweise Ergidnzung
zu aufwindigeren neurophysiologischen Experimenten dar, um z. B. die Verinderungen der
Cochlea-Funktion durch mechanische und pharmakologische Manipulationen zu detektie-
ren (Mills und Rubel, 1994; Cazals, 2000; Kossl und Vater, 2000). Im Folgenden wird
niher auf die in dieser Arbeit gemessenen OAE-Arten eingegangen.

Spontane otoakustische Emissionen (SOAE) treten ohne jegliche dufere akustische Sti-
mulation als tonale Schallsignale auf. SOAE sind bei ca. 30 % der menschlichen Bevol-
kerung (Probst et al., 1991) mit einem empfindlichen Mikrofon im Gehorgang messbar,
werden jedoch von der Person selbst nicht wahrgenommen. Anekdotisch wird von Ein-
zelfillen berichtet, bei denen die SOAE solch hohe Pegel aufwiesen, dass sie mit bloBem
Ohr von auflen horbar waren. Bis heute ist der Entstehungsmechanismus der SOAE im
Innenohr noch nicht abschlieBend geklart, jedoch geht man davon aus, dass ihr Ursprung
in einer spontanen Motilitit der duBleren Haarzellen liegt. Ein Auftreten solcher sponta-
ner Eigenbewegungungen der OHC ist anzunehmen, da ihr Membranpotenzial aufgrund
der Offnungswahrscheinlichkeiten der Ionenenkanile fluktuiert und durch die elektromo-
tilen Eigenschaften der OHC in mechanische Energie umgesetzt wird. Unter bestimmten
Umstédnden, wenn an einzelnen Stellen der Basilarmembran cochledre Irregularititen wie
beispielsweise Deformationen der Tektorialmembran oder eine abweichende Anzahl an
Haarzellen vorliegen, konnten einzelne spontane Haarzellbewegungen durch Riickkopp-
lungsschleifen zu stabilen Oszillationen fiihren, die sich dann als Schwingung in der Coch-
lea ausbreiten und iiber das Mittelohr retrograd nach auflen gelangen wiirden. Vorausset-
zung fiir die Entstehung von SOAE ist, wie auch fiir die anderen OAE-Arten, ein intaktes
OHC-System.
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Der zweite in dieser Arbeit gemessene Typus von otoakustischen Emissionen sind
Distorsionsprodukt-otoakustischen Emissionen (DPOAE). Diese auch als Verzerrungspro-
dukt-otoakustische Emissionen bezeichneten OAE treten bei akustischer Anregung mit
zwel Reintonen unterschiedlicher Frequenz f und f>, den sogenannten Primértonen, auf.
Sie entstehen aufgrund der hochgradig nichtlinearen Arbeitsweise des cochledren Verstér-
kers. Die nichtlinearen Eigenschaften der Haarzellen zeigen sich in der Charakteristik der
mechano-elektrischen Transduktion (MET), deren Transferfunktion einen sigmoiden Ver-
lauf zeigt (Kros et al., 1992), der mathematisch mithilfe einer Boltzmann-Funktion be-
schrieben werden kann. Die Signal-Verstiarkung in den OHC beruht neben der MET auf
der elektro-mechanischen Transduktion (EMT), vereinfacht wird in Modellen aber meist
eine einzige, die MET als dominierenden Vorgang beschreibende, sigmoide Transferfunk-
tion angenommen. Wenn ein Sinussignal eine solche nichtlineare Verstiarkung durchléuft,
kommt es zu einer Signalverzerrung und im Frequenzspektrum des verstiarkten Ausgangs-
signals sind Frequenzanteile enthalten, die im Eingangssignal nicht vorhanden sind. Fiir
einen einfachen Sinuston sind diese in Vielfachen (n X f) der Ursprungsfrequenz (f) auf-
tretenden Verzerrungsfrequenzen die sogenannten Harmonischen. Bei gleichzeitiger nicht-
linearer Verstiarkung zweier Reintone fi und f> mit unterschiedlichen Frequenzen (f< f2)
kommt es zu weiteren Distorsionsprodukten (DP) bestimmter, mit den Primértonfrequen-
zen korrelierter Frequenzen, z. B. bei den Frequenzen 2 f1-f2, 2f>-f1, 3f1-2f2, f2-f1- Man
unterscheidet kubische (engl. cubic distortion tone, CDT) und quadratische (engl. qua-
dratic distortion tone, QDT) Verzerrungen, die von unterschiedlichen Parametern der zu
Grunde liegenden Verstiarkungsfunktion beeinflusst sind: Kubische Verzerrungen werden
durch asymmetrische (ungerade) Komponenten der Transferfunktion generiert und verén-
dern sich besonders bei Verdnderung der Steigung der Transferfunktion, quadratische Ver-
zerrungen werden dagegen durch symmetrische (gerade) Komponenten der Transferfunkti-
on generiert und sind sensibel fiir Verschiebungen des Arbeitspunktes der Transferfunktion
(Frank und Kossl, 1996; Lukashkin und Russell, 1999).

Wie in allen nichtlinearen Verstdrkungssystemen entstehen in der Cochlea bei Zweiton-
reizung im Uberlappungsbereich der beiden Wanderwellen Verzerrungsprodukte durch die
von den OHC vermittelte nichtlineare Verstarkung der zwei Eingangssignale. Diese coch-
ledren Verzerrungen breiten sich in der Cochlea aus, werden retrograd iiber das Mittel-
ohr nach auflen iibertragen und sind als otoakustische Emission am Trommelfell messbar.
Abb. 1.2 stellt die DPOAE-Generierung im Innenohr schematisch dar. Besonders stark
ausgepragt ist meist das Verzerrungsprodukt der Frequenz 2f1-f,. Versuche, bei denen
die 2 f;-f,-DPOAE mithilfe eines dritten Tons supprimiert wurde, haben gezeigt, dass der
Entstehungsort des Verzerrungsproduktes in der Ndhe des Abbildungsortes von f, liegt
(Brown und Kemp, 1984). Ein Teil der hier entstehenden Schwingungsenergie wird direkt
vom Erzeugungsort aus iiber das Mittelohr als OAE in den dufleren Gehorgang abgege-
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Abbildung 1.2: Schema zur Generierung von Distorsionsprodukt-otoakustischen Emissionen
(DPOAE) in der Cochlea. Bei akustischer Stimulation mit zwei Reinténen f; und f> (A) bilden
sich in der Cochlea Wanderwellen an ihren charakteristischen Orten aus (B). Im Uberlappungsbe-
reich der beiden Wanderwellen (rot) kommt es aufgrund nichtlinearer Verstarkungsprozesse (sche-
matische OHC-Transferfunktion in C) zur Generierung von Distorsionsprodukten definierter Fre-
quenzen (hier eingezeichnet 2 f;-f, und f>-f1). Diese breiten sich als Schallsignale in der Cochlea
aus (rot gestrichelt) und werden retrograd iiber das Mittelohr nach auflen iibertragen, wo sie mit
einem empfindlichen Mikrofon als otoakustische Emission messbar sind (D). Ein postulierter zwei-
ter DPOAE-Generatorort liegt am Abbildungsort der Verzerrungsfrequenz (blau), wo als verstéirkte
Reflektion zusitzliche Schallenergie produziert wird, die ebenfalls nach aulen geleitet wird (blau,
gepunktet) und zur messbaren DPOAE beitrigt.
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ben; gleichzeitig bildet sich auf der Basilarmembran eine eigene kleine Wanderwelle am
Abbildungsort der Verzerrungs-Frequenz aus, die dort dhnlich einer SFOAE eine weitere
Emission induzieren kann, also einen zweiten OAE-Generator darstellt (Knight und Kemp,
2000, 2001) und auBerdem dazu fiihrt, dass cochleédre Verzerrungsprodukte wahrnehmbar
sind.

Da die Generierung der DPOAE an eine aktive Verstirkung durch die OHC gebunden ist,
kann man das Auftreten von DPOAE als Indikator fiir ein intaktes, aktives OHC-System
ansehen. Sie stellen daher eine effiziente, nicht-invasive Methode zur frequenzspezifischen
Untersuchung der Innenohrfunktion dar.

1.4 Das olivo-cochleare efferente System

Die Horbahn der Sduger ist auf allen Ebenen durch Riickkopplungsschleifen und effe-
rente Nervenverbindungen gekennzeichnet, die man als absteigende Horbahn zusammen-
fasst (Pickles, 1988). Diese absteigende Horbahn zieht dabei bis in das Sinnesorgan, wo
die Haarzellen der Cochlea neben der afferenten Innervation durch die Typ I- und Typ
II-Afferenzen des Spiralganglions eine massive efferente Innervation aufweisen (erstmals
beschrieben von Rasmussen, 1946; zur Ubersicht siehe Guinan, 1996 und Russell und Lu-
kashkin, 2008). Die Zellkorper der die Cochlea innervierenden efferenten Neurone lie-
gen in der Nihe des oberen Olivenkomplexes im Stammbhirn, weshalb man sie auch als
olivo-cochledire Efferenzen bezeichnet. Von dort aus ziehen die Nervenfasern als olivo-
cochledres Biindel (OCB) in die Cochlea, wobei ein Teil als gekreuztes (engl. crossed)
olivo-cochledres Biindel (COCB) die Mittellinie des Gehirns in Hohe des vierten Ventri-
kels kreuzt und in die gegeniiberliegende, kontralaterale Cochlea zieht, ein anderer Teil als
ungekreuztes (engl. uncrossed) olivo-cochleires Biindel (UOCB) in die auf der gleichen
Seite gelegene, ipsilaterale Cochlea projiziert (siche Abb. 1.3 A).

Anatomisch und funktionell werden die olivo-cochledren Efferenzen in zwei Klassen
unterteilt: Die medialen olivo-cochledren (MOC) Efferenzen haben ihren Ursprung im Be-
reich der medialen oberen Olive und sind durch dicke, myelinisierte Axone gekennzeich-
net, die in der Cochlea fast ausschlieBlich Synapsen mit den dufleren Haarzellen bilden
(siche Abb. 1.3 B). Die Projektion findet dabei zu etwa zwei Dritteln von den perioli-
viren Kernen zur kontralateralen Cochlea statt, ein Drittel projiziert auf die ipsilaterale
Seite (Warr, 1992). Die lateralen olivo-cochledren (LOC) Efferenzen entspringen nahe der
lateralen oberen Olive, haben diinne, nicht-myelinisierte Axone und bilden in der Coch-
lea iberwiegend axo-dendritische en passant-Synapsen mit den von den IHC abgehenden
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Abbildung 1.3: Schematische Darstellung des olivo-cochledren Systems der Sauger. A: Querschnitt
durch das Stammbhirn. Dargestellt sind die Neurone des medialen (MOC, rot und blau) und lateralen
(LOC, griin) efferenten Systems im oberen Olivenkomplex und ihre Projektionen in die Cochlea
(nur eine Seite gezeigt). Der kontralaterale olivo-cochleére akustische Reflex zum rechten Ohr ba-
siert auf den rot gezeichneten Projektionen liber den linken Nucleus cochlearis (CN), die rechten
MOC-Neurone und das ungekreuzte olivo-cochledre Biindel (UOCB). B: Innervation der dufleren
Haarzellen durch MOC-Efferenzen und Innervation der Typ I Afferenzen der inneren Haarzellen
durch LOC-Efferenzen. C: Schematische Darstellung der Vorgénge an der Synapse zwischen MOC-
Neuron und duBerer Haarzelle (OHC). Verdndert nach Guinan (2006)
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Typ I-Afferenzen des Spiralganglions (sieche Abb. 1.3 B). Die LOC-Fasern ziehen dabei zu
ca. 80 % in die ipsilaterale Cochlea (Geisler, 1998).

Der hauptsidchliche Transmitter des efferenten Systems ist Acetylcholin (ACh). Des
Weiteren ist GABA (y-Amino-Buttersidure) als inhibitorischer Transmitter an den MOC-
Synapsen am basalen Pol der OHC nachgewiesen. Zusitzliche GABAerge Efferenzen wer-
den als eine Subpopulation der LOC angesehen. Daneben findet man in LOC-Neuronen
Neuropeptide (Enkephaline und Dynorphine), denen aber eher eine neuromodulatorische
Funktion zugesprochen wird, und in geringem Mal3 Dopamin, das ebenfalls Transmitter-
funktion haben konnte (Eybalin, 1993; Geisler, 1998).

Da im Zusammenhang dieser Arbeit die medialen olivo-cochledren Efferenzen vorrangi-
ge Bedeutung haben, wird im Weiteren nur auf diese eingegangen. Der MOC-Transmitter
Acetylcholin bindet in den Synapsen der OHC an ACha9/010-Rezeptoren (Ashmore,
2002). Die Aktivierung dieses ionotropen Rezeptors hat einen schnellen und einen lang-
samen Effekt (Sridhar et al., 1997; Cooper und Guinan, 2003): In der schnellen Reaktion
(50—100 ms) kommt es zu einem Calcium-Einstrom in die Zelle, wodurch wiederum Ca?*-
gekoppelte K™ -Kaniile (SK2-Kaniile) gedffnet werden und es zu einem Kalium-Ausstrom
aus der Zelle und damit zu einer Hyperpolarisation kommt (Oliver et al., 2000, schematisch
dargstellt in Abb. 1.3 C). ACh hat an OHC somit einen inhibitorischen Effekt. Allerdings
sind auch schnelle exzitatorische und bipolare Effekte efferenter Aktivitit, evtl. vermittelt
iiber andere Rezeptoren, beschrieben. Der langsame Effekt mit einer Zeitkonstante von
25-50 Sekunden (Sridhar et al., 1995) ist weniger gut erforscht; man geht von einem Me-
chanismus mit Ca™ als second messenger aus, der eng gekoppelt ist an die spezifische Mi-
kroarchitektur der OHC mit Ca’>*-speichernden Membransystemen (Subplasma-Zisternen
und Synaptische Zisternen). Calcium-kontrollierte Prozesse fithren dann zu Verdnderungen
der Steifigkeit der Membran und der kontraktilen Eigenschaften der OHC (Frolenkov et al.,
2000).

Die Stimulierung der efferenten MOC-Neurone hat iiber die intrazelluldre Hyperpola-
risation eine Dampfung der Elektromotilitdit der OHC und damit eine Verringerung der
cochledren Verstirkung zur Folge (Dallos et al., 1997; Frolenkov, 2006). Dies zeigt sich
unter anderem in einer verminderten Basilarmembranbewegung in Reaktion auf niedrige
Stimuluspegel bei gleichzeitiger Aktivierung der olivo-cochledren Efferenzen (Murugasu
und Russell, 1996; Cooper und Guinan, 2003). Auch eine Erhohung der Steifigkeit der
OHC-Membran als Folge moglicher langsamer efferenter Effekte kann eine solche Ver-
schlechterung der cochledren Verstdarkung bewirken. Durch die Modulation der cochledren
Verstiarkung konnen die MOC-Efferenzen daher auch die Entstehung otoakustischer Emis-
sionen (siehe 1.3) beeinflussen oder umgekehrt, kann efferente Aktivitit mithilfe von OAE-
Messungen erfasst werden. In den meisten in der Literatur beschriebenen Studien wurde
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1.4 Das olivo-cochleére efferente System

die OAE-Amplitude nach elektrischer Stimulierung des OCB kleiner (als erstes gezeigt
von Mountain, 1980). Das MOC-System verdndert damit indirekt iiber die Modulation der
Reizverstirkung durch die OHC auch die neuronale Aktivitit der afferenten Fasern an den
IHC; zusitzlich wird diese iiber Neurone des LOC, die Synapsen mit den afferenten Ner-
ven der IHC bilden, direkt beeinflusst. Schon frithe Studien zeigten eine Verkleinerung
des Nj-Summenpotentials als Folge elektrischer Stimulation des olivo-cochledren Biin-
dels (Galambos, 1956; Desmedt, 1962; Wiederhold und Kiang, 1970; Gifford und Guinan,
1983).

Nicht-invasiv konnen die olivo-cochleidren Efferenzen durch Beschallung des kontrala-
teralen Ohres aktiviert werden (engl. contralateral acoustic stimulation, CAS), was auch
als olivo-cochledirer akustischer Reflex bezeichnet wird (Guinan, 2006). Dabei wird der
in Abb. 1.3 A rot dargestellte Pfad genutzt: Durch Beschallung des (vom Ohr, in dem die
Messgrole bestimmt wird, aus gesehenen) kontralateralen Ohrs wird die aufsteigende Hor-
bahn aktiviert; diese kreuzt vom Nucleus cochlearis aus die Mittellinie zum oberen Oli-
venkomplex der anderen (ipsilateralen) Seite und innerviert dort, neben den aufsteigenden
Bahnen, auch die perioliviren, olivo-cochleidren Neurone, die von hier als ungekreuztes
OCB in die ipsilaterale Cochlea projizieren, wo sie die Aktivitit der OHC beeinflussen.

Kontralaterale akustische Stimulation bewirkt iiber die Aktivierung der olivo-cochleédren
Efferenzen eine Verminderung der Hornervaktivitdt (Bufio, 1978), der cochledren Sum-
menaktionspotenziale (engl. compound action potentials, Liberman, 1989 und Puria et al.,
1996) und eine Suppression verschiedener Arten von otoakustischen Emissionen (z.B.
Mott et al., 1989; Collet et al., 1990; Puel und Rebillard, 1990; Moulin et al., 1993). In
Tierstudien, die die Durchtrennung des olivo-cocledren Biindels beinhalteten (Puel und Re-
billard, 1990) und in Studien am Menschen, bei denen der Vestibularnerv einzelner Patien-
ten aufgrund eines klinischen Befunds durchtrennt wurde (Giraud et al., 1995), konnte der
CAS-induzierte Effekt auf OAE klar den olivo-cochleédren Efferenzen zugeordnet werden.
Weiterhin demonstrierten Kujawa et al. (1993) an Meerschweinchen, dass CAS-induzierte
OAE-Veridnderungen durch spezifische Antagonisten des MOC-Transmitters Acetylcho-
lin vermindert wurden. Diese Befunde zeigen, dass durch Messung von otoakustischen
Emissionen bei gleichzeitiger kontralateraler akustischer Stimulation eine nicht-invasive
Untersuchung der efferenten Modulation der Innenohrfunktionen ermoglicht wird.

Allerdings muss bei Anwendung dieser Methode immer eine mogliche Beteiligung des
Mittelohrreflexes (engl. middle ear reflex, MER; zur Ubersicht sieche Gelfand, 1984), der
ebenfalls durch Schallstimulation ausgelost wird und bilateral wirkt, in Betracht gezogen
werden. Da die Kontraktion der Mittelohrmuskeln die Ubertragungseigenschaften des Mit-
telohrs verindert, hat sie auch Einfluss auf die retrograde Ubertragung cochleirer Verzer-
rungsprodukte und damit auf den OAE-Pegel. Allerdings wird der MER, der einen Schutz-
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reflex darstellt, erst durch hohe Schalldruckpegel aktiviert (z. B. Mensch: >72dB SPL,
Gelfand, 1984; Ratte: >75 dB SPL, Pilz et al., 1997).

Wenn auch die Anatomie und Physiologie der olivo-cochledren Efferenzen schon recht
gut erforscht sind, ist ihre Funktion im Horprozess noch weitgehend Gegenstand von Spe-
kulationen. Die Hauptaufgabe des efferenten Systems liegt, wie man annimmt, in einer
Kontrolle des cochledren Verstirkers und damit der cochledren Sensitivitit. Die olivo-
cochledre Riickkopplung konnte so einen Schutzmechanismus, z. B. bei hohen Schallpe-
geln darstellen (Rajan, 1995). Allerdings ist das efferente System auch schon bei niedri-
gen Pegeln aktiv, und die Effekte efferenter Aktivitiit sind besonders fiir die Verarbeitung
niedriger Schallpegel relevant (Guinan, 1996; Janssen und Gehr, 2003), was einer vorwie-
genden Funktion als Schutzmechanismus widerspricht. Weitere mogliche Funktionen der
Efferenzen konnten in Zusammenhang mit selektiver Aufmerksamkeit (Puel et al., 1988;
Giard et al., 1994, 2000; Delano et al., 2007), z. B. beim sogenannten Cocktail-Party-Effekt
(Feng und Ratnam, 2000), und bei der Verbesserung des Signal-Rausch-Verhiltnisses ste-
hen (Liberman und Guinan, 1998; Guinan, 2006).

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Die Funktion der efferenten Innervation der dufleren Haarzellen und ihre Wirkmechanis-
men sind bis heute noch nicht abschlieBend geklirt. Ziel dieser Arbeit ist es, die Wirk-
weise der efferenten Modulation auf die cochledre Verstiarkung zu untersuchen. Zur Ak-
tivierung des olivo-cochledren Systems wird dabei der olivo-cochleidre akustische Reflex
genutzt (siche 1.4), und die Verstirkungsprozesse im Innenohr werden anhand von oto-
akustischen Emissionen analysiert. Verdnderungen der OAE bei gleichzeitiger kontralate-
raler akustischer Stimulation konnen als Modulation der cochledren Verstirkung in Folge
der olivo-cochledren Beeinflussung der Eigenschaften der dufleren Haarzellen interpretiert
werden.

Da dieses Vorgehen in allen Schritten nicht-invasiv ist, ist eine Untersuchung am Men-
schen moglich. Solche Experimente bilden die Grundlage, um Untersuchungen der Inne-
nohrfunktion mit psychophysischen Experimentalanséitzen zu kombinieren und so auch
Antworten auf die Frage nach der moglichen Relevanz der olivo-cochleédren Efferenzen fiir
die Wahrnehmung zu finden. Auch kénnen auf Grundlage von Experimenten am Menschen
klinische Anwendungen entwickelt werden. Einen groen Teil der vorliegenden Arbeit bil-
den Unterschungen am Menschen, daneben wurden Experimente an der Wiistenrennmaus
durchgefiihrt. Im Einzelnen gliedert sich der experimentelle Teil in drei Teilprojekte:
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Teilprojekt I: Messung von spontanen otoakustischen Emissionen (SOAE) bei
gleichzeitiger kontralateraler Aktivierung der Efferenzen am Menschen

In diesem Teilprojekt wird die Innenohraktivitidt anhand von spontanen otoakustischen
Emissionen des Menschen bewertet und Verdnderungen der SOAE durch kontralaterale
akustische Stimulation untersucht. Da SOAE ohne jegliche akustische Stimulation auftre-
ten, stellen sie ein gutes Werkzeug zur Bestimmung der Auswirkungen von Manipulationen
im Horsystem, hier die Aktivierung der olivo-cochledren Efferenzen durch CAS, dar. Mog-
liche Artefakte durch ipsilaterale Stimuli, die zur Evozierung anderer OAE-Arten notwen-
dig sind, entfallen. SOAE sind somit ein reines Produkt cochledrer Aktivitit. Allerdings
sind SOAE nur bei relativ wenigen Personen gut messbar, da sie nur bei einem Teil der
Bevolkerung vorkommen und meist einen geringen Pegel aufweisen.

Wenige frithere Studien beschreiben bereits Modulationen von SOAE bei gleichzeitiger
Aktivierung der Efferenzen durch CAS (Mott et al., 1989; Harrison und Burns, 1993). Die
groBten Effekte efferenter Aktivierung wurden dabei durch CAS mit Breitband-Rauschen
(engl. broadband-noise, BBN) erzielt. Ein solches Paradigma wird daher auch hier ange-
wandt, ergédnzt durch Versuche mit Schmalband-Rauschen (engl. narrowband noise, NBN)
unterschiedlicher Mittelfrequenz in Relation zur SOAE-Frequenz, die auf eine mogliche
frequenzspezifische Wirkung der olivo-cochleédren Efferenzen zielen. Zudem wird, anders
als in den bisherigen Studien, der Zeitverlauf der Effekte genauer betrachtet, und es wer-
den Variationen der SOAE bei lang andauernder kontralateralen Beschallung untersucht,
um Adaptationsphé@nomene zu erfassen.

Teilprojekt ll: Messung von Distorsionsprodukt-otoakustischen Emissionen
(DPOAE) bei gleichzeitiger kontralateraler Aktivierung der Efferenzen am Menschen

DPOAE bieten im Vergleich zu SOAE den groBen Vorteil, dass sie durch geeignete Wahl
der Primirtonfrequenzen f; und f> die cochledren Verstiarkungsprozesse fiir festgelegte
Frequenzen, d.h. an bestimmten Stellen der Basilarmembran untersuchbar machen. Im
Zusammenhang mit der Modulation des cochledren Verstérkers durch die olivo-cochledren
Efferenzen liegen bereits einige Untersuchungen am Menschen vor (z. B. Moulin et al.,
1993; Lisowska et al., 2002; Sun, 2008). Die dabei durch CAS erzielten Verdnderungen in-
nerhalb des DPOAE-Pegels sind allerdings mit meist weniger als 2 dB Pegel-Verminderung
tiberwiegend sehr klein.

In allen vorliegenden Studien zum Einfluss kontralateraler Stimulation auf DPOAE am
Menschen wurde das Verzerrungsprodukt der Frequenz 2 f1- f> untersucht, da dieses unter
Standard-Messprotokollen den hochsten Pegel aufweist. In der vorliegenden Studie wer-
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den dagegen auch CAS-induzierte Effekte auf das quadratische Verzerrungsprodukt der
Frequenz f>- f1, den sogenannten Differenzton, betrachtet. Kubische und quadratische Ver-
zerrungsprodukte sind von unterschiedlichen Parametern der ihrer Entstehung zu Grun-
de liegenden Transferfunktion abhéngig (siehe 1.3). Kubische Verzerrungen reagieren be-
sonders empfindlich auf Verdnderungen der Steigung der Transferfunktion, dagegen sind
quadratische Verzerrungen sensibel fiir Verschiebungen des Arbeitspunktes der Transfer-
funktion (Frank und Kossl, 1996, 1997; Bian, 2004; Lukashkin und Russell, 2005). Die
Untersuchung efferenter Effekte auf beide DPOAE-Typen bietet daher Vorteile, und eine
unterschiedlich starke Beeinflussung von f>-f1 und 2f1-f> durch CAS kann die Spezifitit
der Efferenzen-induzierten Verdnderung der Transfercharakteristik des cochledren Verstir-
kers widerspiegeln.

Um den Differenzton der Frequenz f;,-f; beim Menschen messen zu konnen, wird in
der vorliegenden Studie das Frequenzverhiltnis der beiden Primértone (f>/f1) individu-
ell optimiert, um ein f,-f]-Verzerrungsprodukt mit Schalldruckpegeln oberhalb des Hin-
tergrundrauschpegels zu evozieren. In den nachfolgenden Versuchen wird dann der Ein-
fluss kontralateraler akustischer Stimulation auf den f;-f;-Pegel und, wenn gleichzeitig
messbar, auf den 2 f1- f>-Pegel erfasst. Es werden unterschiedliche Messparadigmen ange-
wandt, wobei der Zeitverlauf der CAS-induzierten Effekte untersucht wird, der Einfluss
unterschiedlicher efferenter Stimuli (BBN-Stimuli unterschiedlicher Pegel, NBN-Stimuli
unterschiedlicher Bandbreite und unterschiedlichen Frequenzgehalts) und der Einfluss der
Primértonpegel durch Messung sogenannter DPOAE-Wachstumsfunktionen. Die Effekte
konnen dann als Ergebnis der efferenten Beeinflussung der Innenohrfunktion interpretiert
werden und Riickschliisse auf die Wirkmechanismen der olivo-cochledren Modulation des
cochledren Verstirkers gezogen werden.

Teilprojekt lll: Messung von DPOAE bei gleichzeitiger kontralateraler Aktivierung der
Efferenzen und Tieftonstimulation bei der Wiistenrennmaus

Die in Teilprojekt II in Experimenten am Menschen gewonnenen Erkenntnisse werden in
diesem Teilprojekt in Versuchen an der Mongolischen Wiistenrennmaus (Meriones ungui-
culatus) verifiziert und durch einen zusitzlichen methodischen Ansatz ergidnzt. Die Mon-
golische Wiistenrennmaus ist ein hiufig genutztes Modelltier der Horforschung, da ihr Hor-
bereich im tieffrequenten Bereiche dem des Menschen dhnelt und, verglichen mit anderen
kleinen Sdugern, eine ungewdhnlich hohe Empfindlichkeit fiir tiefe Frequenzen aufweist
(Ryan, 1976). Die Wiistenrennmaus eignet sich fiir die vorliegende Studie besonders, da
bei ihr DPOAE sehr gut messbar sind und, anders als beim Menschen, insbesondere auch
das Verzerrungsprodukt der Frequenz f>-f] meist hohe Pegel aufweist. Da weiterfiihrende,
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invasive Manipulationen am Horsystem zur Kldrung zu Grunde liegender Mechanismen
(z. B. durch elektrische Stimulation des olivo-cochledren Biindels, pharmakologische Be-
einflussung der efferenten Neurone oder Durchtrennung der Mittelohrmuskeln) nur am Tier
moglich sind, ist es sinnvoll, grundlegende Mechanismen der olivo-cochledren Modulation
der Innenohrfunktion auch an einem Modelltier zu untersuchen.

Die Experimente des Teilprojekts III entsprechen in ihrem Ansatz den Versuchen in Teil-
projekt II. Auch an der Wiistenrennmaus wird der Einfluss der olivo-cochleédren Efferenzen
auf die Innenohrfunktion durch Messung von Distorsionsprodukt-otoakustischen Emissio-
nen bei gleichzeitiger kontralateraler akustischer Stimulation mit Rauschen untersucht, wo-
bei auch hier ein besonderer Fokus auf der Analyse des Verzerrungsprodukts f>-f; liegt.
Dabei werden der Zeitverlauf der Effekte und die Abhingigkeiten vom kontralateralen Sti-
muluspegel und vom Pegel der Primértone untersucht. Exemplarisch ergiinzt werden die
Messungen durch Versuche, in denen die kontralateralen Stimuli Reintone sind, um so die
frequenzselektive Abstimmung der olivo-cochleidren Modulationen zu untersuchen.

Grundlage zur Interpretation der CAS-induzierten Effekte auf die beiden DPOAE-Typen
f2-f1 und 2 f1- f; ist die Annahme, dass Veridnderungen der f>-f1-Amplitude eine Verschie-
bung des Arbeitspunktes der Transferfunktion des cochledren Verstirkers widerspiegeln.
Dieser Ansatz wird durch Versuche gestiitzt, bei denen durch Einspielen eines sehr lau-
ten und sehr tieffrequenten Tons die Basilarmembran und damit die Ausgangslage der
Haarzell-Stereocilien periodisch verschoben wird, was eine periodische Verschiebung des
Arbeitspunktes der Transduktion bedeutet (Frank und Késsl, 1996, 1997; Bian, 2004; Lu-
kashkin und Russell, 2005). In der vorliegenden Arbeit wird nun ebenfalls diese Methode
der sogenannten Tieftonstimulation (engl. low frequency biasing) angewandt, um nach-
zuvollziehen, wie sich die Verschiebung des Arbeitspunktes der cochledren Verstirkungs-
funktion auf die DPOAE f>-f1 und 2f;-f, auswirkt. Kombiniert werden diese Versuche
mit der zusitzlichen Aktivierung der olivo-cochleiren Efferenzen durch CAS, um die Aus-
wirkung efferenter Aktivitdt zu erfassen und die Hypothese zu priifen, dass die olivo-
cochledren Efferenzen den cochledren Verstarkungsprozess durch eine Verschiebung des
Arbeitspunktes der ihm zu Grunde liegenden Transferfunktion vermitteln. Zur Interpretati-
on der Ergebnisse dieser komplexen Versuchsserie, die sowohl den Einfluss der kontralate-
ralen akustischen Stimulation als auch der Tieftonstimulation auf DPOAE untersucht, wird
ein einfaches, auf einer Boltzmann-Funktion basierendes Modell erstellt, um die Konse-
quenzen der Verschiebung des Arbeitspunktes der Transferfunktion des cochledren Ver-
stiarkers fiir die Entstehung von DPOAE zu simulieren.

Teilprojekt III wurde in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Cornelius Abel durchgefiihrt.
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2 Material und Methoden

Im Rahmen dieser Arbeit wurden in mehreren Studien am Menschen und an der Wiis-
tenrennmaus otoakustische Emissionen gemessen. Das Prinzip des Messaufbaus war fiir
beide Spezies und fiir unterschiedliche OAE-Typen (DPOAE, SOAE) gleich, jedoch war
das experimentelle Vorgehen leicht abgeindert. Grundsitzlich erfolgte die Aufnahme der
Schallemissionen aus dem Innenohr mithilfe eines empfindlichen Mikrofons im Gehor-
gang. Dieses war in ein sogenanntes Kopplersystem (Sonde) integriert, das au3er dem Mi-
krofon zwei Lautsprecherkanile enthielt, iiber die im Falle der DPOAE-Messungen die
Primirtone zur DPOAE-Evozierung und im Falle der SOAE-Messung Suppressions-Tone
appliziert werden konnten. Die kontralaterale akustische Stimulation zur Aktivierung des
olivo-cochledren Reflexes erfolgte iiber einen zusitzlichen Lautsprecher am entgegenge-
setzten Ohr. Die Begriffe ipsi- und kontralateral beziehen sich immer auf die Seite, auf der
die OAE-Messung stattfand. Stimulusgenerierung, Datenaufnahme und Datenanalyse mit-
tels Fourriertransformation (engl. fast Fourier transformation, FFT) erfolgten digital am
Computer mittels angepasster Matlab-Software (Version 6.5, The MathWorks Inc.).

2.1 Versuche zum Einfluss von kontralateraler akustischer
Stimulation auf SOAE und DPOAE beim Menschen

2.1.1 Versuchsaufbau fiir OAE-Messungen am Menschen

Alle Messungen fanden in einem ruhigen Raum statt, in dem die Versuchsperson auf einem
bequemen Stuhl sa3 und die Vorgabe hatte, sich moglichst wenig zu bewegen, um akusti-
sche Storungen zu vermeiden. Der experimentelle Aufbau ist in 2.1 schematisch dargestellt;
hier wird der exakte experimentelle Aufbau fiir die Versuche des Teilprojekts II beschrie-
ben, auf kleine Abweichungen in Teilprojekt I wird an entsprechender Stelle hingewiesen.
Zur OAE-Messung wurde das Messsystem ER-10C (Etymotic Research) verwendet. Die
ER-10C-Sonde, die das Mikrofon und zwei Lautsprecher in getrennten Kanilen integriert,
wurde mithilfe eines Schaumstoff-Stopsels im Testohr platziert. Das Mikrofonsignal wurde
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Abbildung 2.1: Skizze des Versuchsaufbaus zur OAE-Messung beim Menschen. Zur Messung von
OAE diente das Messsystem ER-10C, das eine Sonde beinhaltet, die zwei Lautsprecherkanile und
einen Mikrofonkanal integriert. Die kontralaterale akustische Stimulation zur Aktivierung der olivo-
cochledren Efferenzen erfolgte liber einen akustisch geschlossenen Kopthorer.

verstirkt (ER-10C Mikrofonverstirker, + 40 dB), gefiltert (Kondensator als Hochpassfilter,
Grenzfrequenz 650 Hz) und das analoge Signal iiber die Soundkarte (TerraTec Phase 28,
Abtastrate: 48 kHz) eines Computers in ein digitales Signal umgewandelt.

Uber die D/A-Schnittstelle der Soundkarte wurden die im Computer generierten Stimuli
zur akustischen Evozierung der DPOAE (Kanal 1 und 2: Primértone) bzw. zur Supprimie-
rung von SOAE (Kanal 1: Suppressor-Ton) und zur kontralateralen akustischen Stimulation
(Kanal 3: CAS-Stimulus) ausgegeben. Die iiber die Kanile 1 und 2 ausgegebenen Stimuli
wurden verstirkt (Eigenbau, Verstarkungsfaktor: 10X, entspricht + 20 dB) und iiber die
Lautsprecherkanile der ER-C10-Sonde auf das Ohr iibertragen. Um definierte Stimulus-
pegel in dB SPL applizieren zu konnen, wurden beide Lautsprecher direkt vor Beginn der
Messungen einzeln kalibriert. Die kontralaterale akustische Stimulation erfolgte mithilfe
eines akustisch geschlossenen Kopfhorers (AKG 270). Der Frequenzgang des Kopfhorers
war flach (fiir 0.2-16 kHz, +7,5 dB) und wurde bei der Kalibrierung vor Beginn der Mes-
sungen aufgenommen. Um einen angenehmen Sitz des Kopfhorers zu ermoglichen und
akustische Ubersprecher zwischen beiden Ohren zu minimieren, wurde auf dem Messohr
eine zusitzliche Schaumstoffschicht um die ER-10C-Sonde gelegt.
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2.1.2 SOAE-Messungen beim Menschen: Durchfiihrung und Analyse
Versuchspersonen

An 23 erwachsenen Probanden wurden in Vormessungen beide Ohren auf das Vorhanden-
sein von spontanen otoakustischen Emissionen (SOAE) untersucht. Aus diesen wurden
sechs Probanden fiir die vorliegende Studie ausgewahlt (vier weibliche und zwei ménnli-
che, im Weiteren als I-S1 bis I-S6 bezeichnet), bei denen in einem Ohr (Testohr, drei rechte
und drei linke Ohren) SOAE mit ausreichend hohen Pegeln von mindestens O dB SPL nach-
gewiesen wurden. Alle Versuchspersonen hatten normale audiometrische Schwellen zwi-
schen 125 und 8000 Hz fiir beide Ohren, die vor Versuchsbeginn in einem 2AFC- (engl. two
alternative forced choice) Verfahren bestimmt wurden, und sie berichteten iiber keinerlei
audiologische Krankheitsgeschichte.

Grundsatzliches Vorgehen und Messung von SOAE-Suppressions-Abstimm-Kurven

Die spektrale Zusammensetzung des im Gehorgang aufgenommenen akustischen Signals
wurde mittels FFT analysiert (gerechnet iiber 130172 Datenpunkte, entspricht bei einer
Abtastfrequenz von 48 kHz einer Zeit von 2,71s). Als SOAE definiert wurden auffillige
Schalldruckpegel-Maxima im Frequenzspektrum. Eine Ubersicht iiber die SOAE der Ver-
suchspersonen gibt Tabelle 3.1 im Ergebnisteil. Die Verifizierung der SOAE gegeniiber
Artefakten erfolgte iiber die Suppression durch einen externen Tonstimulus (Rabinowitz
und Widin, 1984), der iiber den in der Sonde integrierten Lautsprecherkanal 1 vorgespielt
wurde. Wenn mehr als eine SOAE in einem Ohr nachweisbar war, wurde diejenige mit
dem hochsten Schalldruckpegel als Haupt-SOAE klassifiziert und alle weiteren Experimen-
te bezogen sich auf diese. Der Hintergrundrauschpegel wurde aus dem mittleren Pegel der
an die SOAE-Frequenz angrenzenden Frequenzen (100 Datenpunkte ober- und unterhalb
der SOAE-Frequenz) errechnet. Einzelne Messungen mit aulergewohnlich hohem Hinter-
grundrauschen, z. B. ausgelost durch Schluckbewegungen der Versuchsperson, wurden aus
der Analyse ausgeschlossen.

Zur Charakterisierung der Abstimm-Eigenschaften der Haupt-SOAE wurden sogenann-
te SOAE-Suppressions-Abstimmkurven (engl. suppression tuning curves, STC) gemessen
(vgl. Rabinowitz und Widin, 1984; Zizz und Glattke, 1988). Hierzu wurden Suppressor-
Tone unterschiedlicher Frequenzen unter- und oberhalb der SOAE-Frequenz présentiert,
wobei der Suppressor-Pegel schrittweise erhoht wurde (Schrittweite 5 dB, max. 70 dB SPL),
bis eine Suppression der SOAE zu beobachten war. Der Abstand zwischen Suppressor-
Frequenz und SOAE-Frequenz betrug dabei mindestens 0.0417 Oktaven (0.5 Halbto-
ne), um direkte Interaktionen zwischen den Schallsignalen zu vermeiden. Aus den so
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fiir verschiedene Suppressor-Frequenzen erstellten Kurven, welche die Abhédngigkeit des
SOAE-Pegels vom Suppressor-Pegel darstellten, wurden mittels linearer Interpolation die
Suppressor-Pegel bestimmt, bei denen die SOAE um 6 dB supprimiert wurden. Dies wur-
den als Funktion der Suppressor-Frequenz aufgetragen, um eine SOAE-Suppressions-
Abstimmkurve (SOAE-STC) zu erhalten. Aus dieser SOAE-STC konnte anschliefend am
absoluten Minimum der Kurve die beste Frequenz (BF) bestimmt werden und der QodB-
Wert (MaB fiir die Schirfe einer Abstimmkurve) als Quotient aus BF und der Bandbreite
der STC 10dB oberhalb des Kurvenminimums errechnet werden.

Experimente zum Einfluss von CAS auf SOAE

Zur Untersuchung des Einflusses kontralateraler akustischer Stimulation auf SOAE wurde
durchgehend alle 3,55 s ein Frequenzspektrum aufgenommen und die Frequenz und der
Pegel der SOAE bestimmt. Nach einem Block mit zehn identischen Messungen ohne jeg-
liche akustische Stimulation wurde der kontralaterale Stimulus fiir die Dauer der néchsten
zehn Messungen angeschaltet, gefolgt von weiteren Messungen in Stille. In dieser Weise
alternierten Blocke mit CAS und Kontrollphasen. Anzumerken ist, dass zur Prédsentation
des CAS-Stimulus nicht wie oben beschrieben, der dritte Ausgangskanal der Soundkarte
(TerraTec, Phase 28) des Messcomputers verwendet wurde, sondern, da die Aufnahme iiber
eine andere Soundkarte (TerraTec, Phase 22) erfolgte und diese nur zwei Ausgangskanile
enthielt, ein zusitzlicher Computer (mit Soundkarte TerraTec, Phase 22) verwendet wurde,
der mit dem Messcomputer nicht synchronisiert war und die Kontrolle der kontralateralen
akustischen Stimulation manuell erfolgte.

Zur kontralateralen akustischen Stimulation dienten verschiedene Rausch-Stimuli. Der
Frequenzgang des verwendeten Lautsprechers wurde bei der Signalgenerierung kompen-
siert, um iiber den gesamten Frequenzbereich und fiir Rausch-Stimuli unterschiedlicher
Bandbreite konstante Schalldruckpegel zu gewihrleisten. In der ersten Versuchsreihe wur-
de der Einfluss von Breitband-Rauschen (engl. broad band noise, BBN) mit einem Fre-
quenzgehalt von 50-15000 Hz untersucht, wobei drei verschiedene BBN-Pegel getestet
wurden: 45, 52 und 60 dB SPL. In der zweiten Versuchsreihe bestanden die CAS-Stimuli
aus Schmalband-Rauschen (engl. narrow band noise, NBN) mit einer Bandbreite von ei-
ner Oktave und einem Schalldruckpegel von 65 dB SPL. Es wurden fiinf unterschiedliche
Rauschbiénder getestet, die sich in ihrer Mittelfrequenz unterschieden. Die Mittelfrequenz
wurde dabei in Relation zur SOAE-Frequenz (f) der Versuchsperson variiert: zentriert um
die SOAE-Frequenz (umf), direkt oberhalb der SOAE-Frequenz, sodass die untere NBN-
Grenzfrequenz der SOAE-Frequenz entspricht (> f), direkt unterhalb der SOAE-Frequenz,
sodass die obere NBN-Grenzfrequenz der SOAE-Frequenz entspricht (< f), oder zentriert
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Abbildung 2.2: Schema zum Versuchsparadigma fiir die Messung des Einflusses von CAS auf
SOAE. A: Frequenzgehalt der eingesetzten Schmalband-Rausch-Stimuli (NBN) mit unterschied-
lichen Mittelfrequenzen in Relation zur SOAE-Frequenz, hier beispielhaft fiir eine hypothetische
SOAE-Frequenz von 2000 Hz dargestellt. Alle NBN-Stimuli hatten eine Bandbreite von einer Ok-
tave und einen Pegel von 65 dB SPL; je nach Mittelfrequenz werden sie als NBN umf, > f, < f,
> fund < f bezeichnet. Auerdem wurde Breitband-Rauschen (BBN) mit einem Frequenzgehalt
von 50-15000 Hz und unterschiedlichen Pegeln verwendet. B: Analyseschema zu den Versuchen im
Teilprojekt I. Der Mittelwert der einzelnen Messpunkte vor kontralateraler akustischer Stimulation
(CAS) und nach CAS wurde als Referenzwert genommen, zu der die Messpunkte wéihrend CAS in
Relation gesetzt wurden, um so die CAS-induzierten Verinderungen des Messwertes zu beschrei-
ben und ihren Zeitverlauf wihrend der CAS zu erfassen. Blocke mit und ohne CAS wiederholten
sich alternierend.

um die Frequenz eine Oktave oberhalb (> f) oder unterhalb (< f) der SOAE-Frequenz.
Abbildung 2.2 A stellt die Relation der verschiedenen angewandten NBN-Stimuli exempla-
risch fiir eine hypothetische SOAE-Frequenz von 2000 Hz dar.

Jede CAS-Bedingung (in der ersten Versuchsreihe: BBN unterschiedlichen Pegels, in
der zweiten Versuchsreihe NBN mit unterschiedlichem Frequenzgehalt) wurde in drei B16-
cken a 10 Messungen présentiert, unterbrochen durch Kontroll-Messungen (s. 0.), wobei
die drei Blocke einer Bedingung aufeinander folgend, die Bedingungen untereinander aber
in randomisierter Reihenfolge dargeboten wurden.

Statistische Analyse

Um Verinderungen der SOAE durch CAS beziiglich der SOAE-Frequenz und des SOAE-
Pegels gemittelt iiber die sechs Versuchspersonen zu beschreiben, unabhingig von den in-
dividuellen Variationen zwischen den Versuchspersonen, wurde fiir jede Messung wih-
rend CAS die Differenz zur Referenz, definiert als Mittelwert aller Messpunkte im Block
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vor und nach CAS, errechnet. Die resultierenden Differenzwerte beschreiben die CAS-
induzierten Frequenz- bzw. Pegelverinderungen. Dieser Ansatz war sinnvoll, um auch
kleine Verdnderungen durch CAS, unabhingig von langsamen Variationen iiber die Zeit
der Datenaufnahme zu erfassen. Abbildung 2.2 B veranschaulicht das Vorgehen bei der
Datenanalyse.

Um Aussagen zu CAS-induzierten Verdnderungen, gemittelt iiber alle Versuchsperso-
nen, treffen zu konnen, wurden die Verteilungen der CAS-induzierten Verdnderungen bei
unterschiedlichen CAS-Bedingungen auf signifikante Abweichungen untereinander und
zum hypothetischen Mittelwert von Null iiberpriift (Wilcoxon Rangsummen-Test). Als Si-
gnifikanzniveau wurde p = 0.05 angenommen. Zur statistischen Analyse wurde die Soft-
ware JMP (Version 7.0, SAS Institute Inc.) verwendet.

2.1.3 DPOAE-Messungen am Menschen: Durchfiihrung und Analyse

Die Untersuchung des Einflusses kontralateraler akustischer Stimulation auf DPOAE am
Menschen umfasste zwei unterschiedliche Versuchsparadigmen: Im ersten wurden {iiber-
wiegend schnelle CAS-Effekte durch Messung der DPOAE in einem kontinuierlichen Sti-
mulationsparadigma mit eingebetteter CAS untersucht, wobei recht hohe Anregungspe-
gel (/1 und /) angewandt wurden. Im zweiten Versuchsparadigma wurde der CAS-Effekt
auf DPOAE mit niedrigen Anregungspegeln durch Messung von sogenannten DPOAE-
Wachstumsfunktionen mit und ohne CAS analysiert, ohne den zeitlichen Verlauf der Ef-
fekte zu erfassen. In beiden Versuchsteilen lag der Fokus auf der Analyse des quadratischen
Verzerrungsprodukts der Frequenz f>-f; (Differenzton).

Versuchspersonen

In einer selektiven Priifung wurden 23 erwachsene Personen auf das Vorhandensein eines
f2-f1-Verzerrungsprodukts untersucht. Hierzu betrugen die Pegel der Primértone (/1 =15)
zur DPOAE-Evozierung 65 dB SPL. Die f>-Frequenz wurde auf 5000 Hz festgesetzt und
die fi-Frequenz systematisch variiert, indem schrittweise das Frequenzverhiltnis f>/f)
von 1,02 bis 1,4 erhoht wurde. Gleichzeitig wurde im aufgenommenen Frequenzspektrum
der Pegel der Verzerrungsprodukte der Frequenzen f,-f; und 2f;-f> bestimmt. Aus den
untersuchten Personen wurden acht ausgewdhlt, bei denen f>-fi-Pegel von mindestens
—5dB SPL messbar waren, und als Probanden genutzt, wobei jeweils das Ohr mit dem
hochsten f>- f1-Pegel als Testohr verwendet wurde (fiinf rechte und drei linke Ohren). Die
Probanden, fiinf weibliche und drei méannliche Personen im Alter von 23 bis 31 Jahren
(im Folgenden als II-S1 bis II-S8 bezeichnet), hatten normale audiometrischen Schwellen
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(125-8000 Hz) auf beiden Ohren und berichteten von keinerlei audiologischer Krankheits-
geschichte.

Sieben der Versuchspersonen nahmen an der Studie zu schnellen CAS-Effekten auf
DPOAE teil, sechs der Versuchspersonen nahmen an der Studie zur Untersuchung der
CAS-Effekte bei niedrigen ipsilateralen Stimuluspegeln durch Messung von DPOAE-
Wachstumsfunktionen teil.

Versuchsreihe zur Messung schneller CAS-Effekte auf DPOAE im kontinuierlichen
Stimulationsparadigma

DPOAE werden bei Stimulation des Ohrs mit zwei Reintonen unterschiedlicher Frequenz
(f1 und f7, f1 < f2) in passendem Frequenzverhéltnis und mit ausreichenden Pegeln ge-
neriert (Probst et al., 1991). Da die Messung tieffrequenter DPOAE schwierig ist, da zu
tiefen Frequenzen hin der Hintergrundrauschpegel ansteigt (Meinke et al., 2005), wurden
in dieser Studie vergleichsweise hohe Stimulusfrequenzen gewihlt (f> =5000 Hz) und so
ein f>-f1-Verzerrungsprodukt in einem Frequenzbereich mit niedrigem Hintergrundrausch-
pegel evoziert. Das f>/f1-Verhiltnis, das geeignet war, um maximale f>-f]-Pegel zu evo-
zieren, wurde individuell fiir jede Versuchsperson bestimmt und fiir alle weiteren Versuche
verwendet. Die /- und /-Pegel betrugen konstant 65 dB SPL.

Um den Einfluss kontralateraler akustischer Stimulation zu untersuchen, wurde der
Zweitonstimulus der beiden Primértone kontinuierlich fiir drei Sekunden prisentiert, mit
einer Anstiegs- und Abfallsflanke von 10 ms. Nach der ersten Sekunde der Zweitonsti-
mulation, die als Kontrollperiode fungierte, wurde auf der kontralateralen Seite fiir die
Dauer von einer Sekunde ein Breitband-Rausch-Stimulus (BBN, 30, 40, 45, 50, 55 oder
60 dB SPL) eingespielt (Anstiegs- und Abfallsflanke 10 ms). Die daran anschlieBende Se-
kunde der Zweitonstimulation bildete eine zweite Kontrollperiode ohne kontralaterale
akustische Stimulation (CAS).

Das beschriebene Stimulusparadigma wurde 8—12 Mal wiederholt, die mit dem Mikro-
fon im Gehorgang aufgenommenen Wellenformen gemittelt und anschlieBend eine FFT-
Analyse vorgenommen. Die Ausgangs- und Eingangskanile der Soundkarte hatten eine
Abtastrate von 48 kHz. Um den Zeitverlauf der DPOAE-Veridnderungen tiber die Stimula-
tionsdauer analysieren zu kdnnen, wurde ein sogenanntes moving window-Verfahren ange-
wandt, bei dem die FFT-Analyse in Fenstern (Hanning Fenster) von 8192 Datenpunkten
(entspricht 0,172 s), die sich um 50 % {iiberlappten, gerechnet wurde. Somit konnten die
DPOAE-Pegel mit einer zeitlichen Auflosung von 0,086 s aufgenommen werden. Neben
dem Pegel der DPOAE wurde auch ihre Phasenlage betrachtet, diese allerdings nur in
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Abbildung 2.3: Schema zur Analyse der CAS-induzierten Effekte auf DPOAE beim Menschen.
Der Mittelwert der einzelnen Messpunkte vor CAS wurde als Referenzwert genommen, zu der
die Messpunkte wihrend und nach CAS in Relation gesetzt wurden. Aus diesen Differenzwerten
wurden in den Analysefenstern 1,5-2 s und 2,5-3 s die mittleren Messwert-Verdnderungen wihrend
und nach CAS berechnet, die anschlieBend in einer ANOVA weiter analysiert wurden.

jedem zweiten Analysefenster (ohne Uberlappung). Die DPOAE-Phase wird im Folgen-
den immer als relativer Wert zur Phase der Primirtone angegeben. Der Pegel des Hinter-
grundrauschens im Testohr wurde bei einer Frequenz 60 Hz unterhalb der f>-f1-Frequenz
ermittelt und betrug im Mittel —18.8 dB SPL (+ 5,9 dB, Standardabweichung, SD). Ein-
zelne Messpunkte mit untypisch hohem Hintergrundrauschpegel wurden von der Analyse
ausgeschlossen. Innerhalb einer Versuchssitzung wurde jede der CAS-Bedingungen (BBN
unterschiedlichen Pegels) dreimal in pseudo-randomisierter Reihenfolge présentiert.

Statistische Analyse

Um die Ergebnisse zwischen allen sieben Probanden, die unterschiedliche absolute DPOAE-
Pegel und -Phasen aufwiesen, zu vergleichen, wurde aus dem Mittelwert der Messungen
vor CAS ein Referenzwert gebildet und fiir alle weiteren Messwerte wurde die Differenz zu
diesem Referenzwert berechnet. Positive Werte der resultierenden CAS-induzierten Pegel-
verdnderung entsprechen einer Pegelerhohung, positive Werte der resultierenden Phasen-
verdnderung entsprechen einem Phasenvorsprung.

Um die Stirke der durch unterschiedliche CAS-Pegel induzierten Effekte gemittelt {iber
die Probanden anzugeben, wurde in jeder Messreihe, die Messungen vor, wihrend und nach
CAS beinhaltete, die mittlere Messwert-Verdnderung (Pegel- oder Phasenverinderung fiir
f2-f1 und 2f1-f>) wihrend CAS durch Mittlung der Differenzwerte in einem Analyse-
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fenster von 0,5s berechnet. Das Analysefenster begann 0,5 s nach Beginn der CAS, um
Anfangseffekte auszuschlieBen. Entsprechend wurde die mittlere Messwert-Verdnderung
in einem Analysefenster 0,5s nach Ende der CAS berechnet, um beide Kontrollphasen
miteinander zu vergleichen. Abbildung 2.3 illustriert das Vorgehen bei der Analyse. Die
fiir jede Versuchsperson resultierenden Parameter mittlere Pegelverinderung und mittle-
re Phasenverdinderung wurden statistisch in zwei-faktoriellen ANOVA-Analysen getrennt
fir f»-f1-Pegel, f>-fi-Phase, 2 f- f>-Pegel und 2 fi- f,-Phase analysiert, wobei die Bedin-
gung (BBN; 30, 40, 45, 50, 55, 60dB SPL und Kontrolle 2) und die Versuchspersonen
(II-ST bis II-S7) als feste Faktoren gesetzt wurden und auerdem die 2-fach-Interaktion
zwischen Bedingung und Versuchsperson getestet wurde. Signifikante Abweichungen der
Gruppenmittelwerte zu Null wurden mithilfe des Wilcoxon Rangsummen-Tests gepriift.
Als Signifikanzniveau wurde hierbei fiir alle Vergleiche ein verschirftes Kriterium von
p < 0,01 angenommen, da multiple Vergleiche vorgenommen wurden. Zur statistischen
Analyse wurde die Software JMP (Version 7.0, SAS Institute Inc.) verwendet.

Vergleich der Effekte auf f>-f1- und 2 f|-f,-DPOAE identischer Frequenz

An einer Versuchsperson (II-S1) wurde ein weiteres Stimulationsparadigma angewandt,
das auf die Frage zielte, ob Unterschiede zwischen der f;-f1- und 2 f1- f,-DPOAE beziiglich
ihrer Beeinflussbarkeit durch kontralaterale akustische Stimulation in den Unterschieden
der Generierung quadratischer versus kubischer Verzerrungen begriindet waren, oder in der
Tatsache, dass die beiden DPOAE sich in ihrer Frequenz und ihrem Pegel unterschieden.

Um die letztere Moglichkeit auszuschlieBen, wurden die Primértone so gewihlt, dass sie
eine 2 f1- f-DPOAE evozierten, die in ihrer Frequenz und ihrem Pegel vergleichbar war zu
der zuvor untersuchten f;-f;-DPOAE (1429 Hz, 1 dB SPL). Die entsprechenden Stimulus-
frequenzen hierfiir waren f; =1786 Hz und f, =2143 Hz, was einem f>/f]-Verhiltnis von
1,2 entspricht. Dieses ist bekanntermallen gut geeignet zur Evozierung der 2 f- f,-DPOAE
beim Menschen (Harris et al., 1989). Die Stimuluspegel waren /; =59 und /; =50dB SPL,
entsprechend dem sogenannten Pegelscheren-Paradigma (/1 =0,4 x [ +39), das zur Evo-
zierung maximaler 2 f]- f>-Pegel beim Menschen entwickelt wurde (Kummer et al., 1998).

Messung von Langzeit-Effekten

Ebenfalls nur an einer Versuchsperson (II-S1) wurde ein zusitzliches Experiment durch-
gefiihrt, um den Zeitverlauf der CAS-induzierten Verdnderungen der f>-f1-DPOAE bei
langer andauernder kontralateraler akustischer Stimulation zu verifizieren. Hierzu wurden
dem kontralateralen Ohr die Rausch-Stimuli (BBN, 40, 50 oder 60 dB SPL) fiir eine Dauer
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von 30 Sekunden priésentiert, eingebettet in zwei Kontrollperioden von jeweils fiinf Se-
kunden ohne CAS. Die sonstigen Stimulationsparameter und die Analyse entsprachen den
Versuchen im Kurzzeitparadigma (f, =5000Hz, [; =1, =65dB SPL).

Berechnung der Zeitkonstanten

Um den Zeitverlauf der CAS-induzierten Verdnderungen zu beschreiben, wurden mithil-
fe von Korrelationsalgorithmen (Sigma Plot, Version 10.0) Exponentialfunktionen an die
Datensitzen angelegt und die Zeitkonstanten 7 errechnet. In dieser Weise wurden die Zeit-
konstanten fiir die schnellen CAS-induzierten Effekte, unmittelbar nach Beginn der kon-
tralateralen akustischen Stimulation bestimmt und die Zeitkonstanten fiir zusitzliche, in
II-S1 getestete Langzeiteffekte, wobei hierfiir zur Kurvenanpassung die ersten 500 ms des
Datensatzes ausgeschlossen wurden, um die schnellen Anfangseffekte nicht mit einzube-
rechnen.

Messung des Einflusses von CAS auf DPOAE bei niedrigen Anregungspegeln:
DPOAE-Wachstumsfunktionen

Die Generierung von DPOAE in der Cochlea hingt u. a. vom Stimuluspegel ab. Diese Ab-
hingigkeit des DPOAE-Pegels vom Primértonpegel kann durch Messung von sogenann-
ten DPOAE-Wachstumsfunktionen untersucht werden. Um den Einfluss olivo-cochleidrer
Modulationen auf die Generierung von DPOAE bei niedrigen Stimuluspegeln zu un-
tersuchen, wurden in der vorliegenden Studie solche DPOAE-Wachstumsfunktionen mit
und ohne gleichzeitiger kontralateraler akustischer Stimulation gemessen. Zur Messung
von DPOAE-Wachstumsfunktionen wurden die Primértonpegel schrittweise erhoht, wo-
bei /; und /; entsprechend dem sogenannten Pegelscheren-Paradigma gewdhlt waren
(11=04 x I, + 39; Kummer et al., 1998). Wachstumsfunktionen wurden in Ruhe (Kon-
trolle) oder unter gleichzeitiger Beschallung des kontralateralen Ohrs (CAS) gemessen.
Der CAS-Stimulus war also nicht wie zuvor in eine kontinuierliche Zweitonstimulati-
on eingebettet, sondern wurde iiber die gesamte Dauer der Aufnahme einer DPOAE-
Wachstumsfunktion appliziert. Eine weitere Abweichung zu den bisher beschriebenen
DPOAE-Versuchen am Menschen war, dass der CAS-Stimulus, wie auch in den SOAE-
Experimenten, durch einen separaten, manuell kontrollierten Computer generiert wurde.
Weiterhin unterschied sich die Datenanalyse dahingehend, dass kein moving window-
Verfahren angewandt wurde und die DPOAE-Pegel durch FFT-Berechnung wihrend eines
langeren Zweiton-Tonsignals (6.83 s) bestimmt wurden.
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Die Versuchsreihe wurde an sechs Versuchspersonen durchgefiihrt, bei denen f>-fi-
DPOAE nach individueller Optimierung des f>/f]-Verhiltnisses (s.0.) messbar waren.
Die CAS-Stimuli bestanden im ersten Experiment aus BBN-Stimuli (50-15000 Hz) un-
terschiedlichen Pegels (40, 50, 60 dB SPL). Im zweiten Experiment wurden NBN-Stimuli
unterschiedlicher Bandbreite (engl. bandwidth, BW) verwendet, die um f, zentriert waren:
0,25 Oktaven (4585-5453 Hz), 0,5 Oktaven (4204-5946 Hz), 1 Oktave (3536-7071 Hz),
2 Oktaven (2500-10000 Hz) und 3 Oktaven (1768—14142 Hz). Der Gesamtpegel betrug je-
weils 60 dB SPL. Im dritten Experiment wurden NBN-Stimuli einer Bandbreite von einer
Oktave und einem Pegel von 70 dB SPL verwendet, die in unterschiedlicher Weise zentriert
waren: zentriert um die f,-Frequenz von 5000 Hz (umf, 35367071 Hz), direkt oberhalb
der f>-Frequenz, sodass die untere NBN-Grenzfrequenz der f>-Frequenz entspricht (> f,
5000-10000 Hz), direkt unterhalb der f,-Frequenz, sodass die obere NBN-Grenzfrequenz
der f>-Frequenz entspricht (< f, 2500-5000 Hz), oder zentriert um die Frequenz eine Okta-
ve oberhalb (> f, 7071-14142 Hz) oder unterhalb (< f, 1768-3536 Hz) der f>-Frequenz.
Dieses Vorgehen bei der Wahl der NBN-Stimuli dhnelt den Versuchen in 2.1.2, vgl. hierzu
auch Abb.2.2.

Jede CAS-Bedingung (im ersten Experiment die drei unterschiedlichen BBN-Pegel,
im zweiten Experiment die fiinf unterschiedlichen NBN-BW, im dritten Experiment die
fiinf unterschiedlichen NBN-Zentrierungen) wurden drei Mal, unterbrochen durch Kon-
trollmessungen ohne CAS, wiederholt und fiir jede Versuchsperson eine gemittelte f>-f1-
Wachstumsfunktion pro Bedingung erstellt. Bei einzelnen Versuchspersonen war die gleich-
zeitige Analyse der 2 f1- f,-DPOAE und damit die Aufnahme einer 2 f/ - f,-Wachstumsfunk-
tion moglich.

AuBerdem wurde in jeder einzelnen Wachstumsfunktion durch lineare Interpolation der-
jenige [-Pegel ermittelt, der ausreichte, um eine f;-f1-DPOAE von —5 dB SPL zu evozie-
ren. Dieser als Schwellenwert bezeichnete Pegel wurde anschlieend zwischen den Wachs-
tumsfunktionen mit CAS und ohne CAS verglichen, indem die Differenz des Schwellen-
wertes der Wachstumsfunktion mit CAS zum Mittelwert der beiden Schwellenwerte der
Wachstumsfunktionen unter Kontrollbedingungen vor und nach CAS gebildet wurde. So
konnte fiir jede Wachstumsfunktion, die wihrend kontralateraler Stimulation aufgenom-
men wurde, die CAS-induzierte Verdnderung des Schwellenwertes berechnet werden. Die-
ser, den CAS-Effekt beschreibende Wert, konnte dann auch gemittelt {iber alle Versuchs-
personen betrachtet und statistische Abweichungen zum hypothetischen Mittelwert von
Null gepriift werden (Wilcoxon Rangsummen-Test).
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2.2 Versuche zum Einfluss von kontralateraler akustischer
Stimulation auf DPOAE bei der Wiustenrennmaus

2.2.1 Versuchstiere und Narkose

Die Experimente der vorliegenden Studie wurden an 18 mongolischen Wiistenrennmé&usen
(Meriones unguiculatus) der institutseigenen Zucht durchgefiihrt. Es wurden Tiere beider-
lei Geschlechts im Alter von 4-9 Monaten mit einem Korpergewicht von 40-70 g verwen-
det. In diesem Alter zeigen sich noch keine alters- oder zuchtspezifischen Verdnderungen
der cochledren Sensitivitit (Eckrich et al., 2008).

Zur Messung von otoakustischen Emissionen bei der Wiistenrennmaus wurde das Ver-
suchstier mit einer Mischung aus Ketamin (Ketavet®, 105 mg/kg Korpergewicht) und Xyla-
zin (Rompun®, 4,7 mg/kg Korpergewicht), die unter die Bauchdecke injiziert wurde, be-
tdubt. Die Narkose wurde tiber die Dauer des Versuchs aufrechterhalten, indem iiber eine
Injektionspumpe (Genie, Kent) kontinuierlich eine geringe Menge derselben Narkosemi-
schung subkutan verabreicht wurde (ca. 20-25 % der Initialdosis pro Stunde), wobei ein
Zustand leichter Narkose angestrebt wurde. In regelmifigen Abstinden wurde die Star-
ke des Zwischenzehenreflexes iiberpriift und der Narkosezustand wihrend des Versuchs
anhand der Atemfrequenz und moglicher Schnurrhaarbewegungen iiber eine Kamera be-
obachtet.

2.2.2 Versuchsaufbau fir DPOAE-Messungen an der
Wistenrennmaus

Das Versuchstier wurde auf einem Heizkissen platziert, um die Korpertemperatur wih-
rend des Versuchs konstant auf 37,2 °C zu halten und der Kopf des Tieres wurde mit einem
Maulhalter fixiert. Das Kopplersystem zur Evozierung und Messung von Distorsionsprodukt-
otoakustischer Emissionen bei der Wiistenrennmaus integrierte zwei revers betriebene
Kondensatormikrofone (Briiel&Kjer, 4133, 1/2%), die als Lautsprecher zur Applikation der
Primértone dienten, einen dynamischen Kopfhorer-Lautsprecher (Beyerdynamic, DT 880)
zur Prisentation des tieffrequenten Bias-Tons und ein hochempfindliches Kondensatormi-
krofon (Briiel&Kjar, 4190, 1/2*), mit dem das akustische Signal im Gehorgang aufgenom-
men wurde. Die Spitze des Kopplersystems wurde in Eigenbau aus zwei zusammengekleb-
ten Plastikrohrchen (Pipettenspitzen) hergestellt. Mithilfe eines Mikromanipulators wurde
die Kopplerspitze unter Sichtkontrolle durch ein Binokular im dufleren Gehorgang des lin-
ken Ohres des Versuchstiers platziert. Zur kontralateralen akustischen Stimulation wurde
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Abbildung 2.4: Skizze des Versuchsaufbaus zur OAE-Messung bei der Wiistenrennmaus. Das ipsi-
laterale Kopplersystem intergrierte zwei Lautsprecher und ein Mikrofon zur Evozierung und Auf-
nahme von DPOAE und beinhaltete aulerdem einen zusitzlichen Lautsprecher zur Tieftonstimula-
tion. Kontralateral erfolgt die akustische Stimulation (CAS) zur Aktivierung der olivo-cochledren
Efferenzen.

ein weiteres als Lautsprecher betriebenes Kondensatormikrofon (Briiel&Kjer, 4133, 1/2%)
verwendet, das in den gegeniiberliegenden, rechten Meatus eingefiihrt wurde. Der experi-
mentelle Aufbau zur DPOAE-Messung bei der Wiistenrennmaus ist in Abb. 2.4 skizziert.

Die Generierung der akustischen Stimuli erfolgte digital im Computer, wobei zwei syn-
chronisierte D/A Wandlungskarten (Microstar Laboratories, DAP 840 und DAP 4200, Ab-
tastrate 100 kHz) verwendet wurden. Alle vier Stimuli, die Priméarténe (f; und f>) zur
DPOAE-Evozierung, der tieffrequente Bias-Ton (fp) und der CAS-Stimulus wurden se-
parat abgeschwiicht (Tucker Davis Technologies, PA 5). Die Primértone sowie der CAS-
Stimulus wurden anschlieBend verstérkt (Eigenbau) und den Lautsprechern zugefiihrt. Das
akustische System wurde mithilfe eines Breitbandrauschstimulus (0-20kHz) in sifu ka-
libriert, um definierte Schallpegel applizieren zu konnen. Die ipsilateralen Lautsprecher
wurden hierbei direkt vor Beginn der Messungen kalibriert, der kontralaterale Lautspre-
cher einzeln ohne Tier vor Beginn des Versuchs. Das im Meatus aufgenommene Mikrofon-
signal wurde verstérkt (Briiel&Kjar, Vorverstirker Typ 2662 und Mikrofonverstéirker Typ
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2 Material und Methoden

2610), gefiltert (Hochpassfilter, Grenzfrequenz 22,4 Hz), iiber eine der Wandlungskarten
A/D gewandelt (Abtastrate 100 kHz) und zur weiteren Analyse gespeichert.

2.2.3 Versuchsparadigma

Zur Evozierung der DPOAE bei der Wiistenrennmaus wurde ein Zweitonstimulus verwen-
det, der iiber 2,62 s (Anstiegs- und Abstiegsflanke: 50 ms) kontinuierlich auf dem Messohr
dargeboten wurde. Die Primértone waren auf f; =5,47kHz und f, =7 kHz bei gleichen
Pegeln (I; =1p) zwischen 9 und 60 dB SPL eingestellt. Diese Stimulusparameter wurden
gewdhlt, um hohe f;-f1-Pegel zu generieren und gleichzeitig auch das Verzerrungsprodukt
der Frequenz 2 f;- f> messen zu konnen. Der CAS-Stimulus wurde innerhalb der 2,62 s an-
dauernden Zweitonstimulation mit einer Verzogerung von 1000 ms auf dem kontralateralen
Ohr fiir eine Dauer von 800 ms prisentiert. Der CAS-Stimulus bestand aus weilem Rau-
schen mit variierenden Pegeln (1070 dB SPL). In einigen ergénzenden Versuchen wurden
die Primértonfrequenzen variiert und als CAS-Stimulus Reintdne mit Frequenzen zwischen
0,5 und 19,027 kHz verwendet.

In den Versuchen mit zusitzlicher Tieftonstimulation wurde aufler den beiden Primér-
tonen zur Evozierung der DPOAE kontinuierlich auch ein sogenannter Bias-Ton mit einer
Frequenz von 5 Hz und hohen Pegeln (/p =89-109 dB SPL) auf der ipsilateralen Seite vor-
gespielt.

Die Wellenform des im Gehorgang in 2-5 Einzelmessungen aufgenommenen Signals
wurde gemittelt und die DPOAE-Pegel durch FFTs in zeitlich aufeinander folgenden Ana-
lysefenstern bestimmt (moving window method). Das Anaylsefenster (Hanning) deckte da-
bei einen Bereich ab, der 30° der Bias-Ton-Periode entsprach (16,67 ms) und die einzelnen
Analysefenster iiberlappten sich um 20 %, sodass alle 13,3 ms eine FFT berechnet wurde
(vgl. Abb. 2.5) und so der zeitliche Verlauf der DPOAE-Pegel innerhalb der 2,62 s andau-
ernden Stimulation sehr gut wiedergegeben werden konnte. Der Hintergrundrauschpegel
wurde berechnet, indem die Pegel von sechs, die f>-fi-Frequenz im Spektrum umgeben-
den Datenpunkten gemittelt wurde.

Berechnung der Zeitkonstanten

Um den Zeitverlauf der CAS-induzierten Effekte auf DPOAE (in den Experimenten ohne
Tieftonstimulation) zu quantifizieren, wurden in den Datensitzen, die wihrend CAS von
60 dB SPL aufgenommen wurden, durch Korrelations-Algorithmen (Matlab Version 6.5)
die Zeitkonstanten 7 fiir den Verlauf des f>-fi-Pegels unmittelbar nach Beginn und nach
Ende der kontralateralen akustischen Stimulation berechnet.
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kontinuierliche
Zweitonstimulation
f1 =5.47 kHz, f2 =7 kHz

Tieftonstimulation:
Bias-Ton = 5 Hz

/

| —>

FFT-Analysefenster : moving window,
16.67 ms, entspricht zeitl. Verschiebung:
30° des Bias-Tons 13.33 ms

Abbildung 2.5: Schema der moving window-Analyse in den DPOAE-Messungen bei der Wiisten-
rennmaus. Die Zweitonstimulation zur DPOAE-Generierung erfolgte kontinuierlich, in den Expe-
rimenten mit Tieftonstimulation wurde zudem ein Bias-Ton von 5 Hz présentiert. Aus dem im Ge-
horgang aufgenommenen Schallsignal wurde in Analysefenstern von 16,67 ms, was 30° des Bias-
Tons entspricht, eine Frequenzanalyse (FFT) berechnet und die Pegel der DPOAE bestimmt. Durch
das schrittweise Verschieben des Analysefensters um 13,33 ms (Uberlappung der Fenster: 20 %)
konnte der Zeitverlauf der DPOAE-Pegel iiber den Stimulationszeitraum und die Abhéngigkeit der
DPOAE-Pegel von der Phasenlage des Tieftons ermittelt werden.

Statistische Analyse

Zusitzlich zur Ermittlung der DPOAE-Pegel in den beschriebenen kleinen Analysefens-
tern, wurden die DPOAE-Pegel durch FFTs in drei groBeren Zeitfenstern berechnet (vgl.
Abbildung 3.15 im Ergebnisteil): vor CAS (500-1000 ms), wihrend CAS (1300-1800 ms)
und nach CAS (2120-2620 ms). Diese Zeitfenster wurden gewéhlt, um DPOAE-Anfangs-
adaptationen (engl. post-onset adaptation, vgl. Liberman et al., 1996) und die Anfangsef-
fekte unmittelbar nach Beginn und nach Ende der CAS auszuschlieBen. Die so ermittelten
DPOAE-Pegel wurden zur weiteren statistischen Analyse verwendet, in der zunichst die
CAS-induzierten DPOAE-Pegelverinderungen als Differenz der Pegel wihrend und vor
CAS berechnet wurden und anschlieBend signifikante Abweichungen der Mittelwerte aller
Versuchstiere gegeniiber einem hypothetischen Mittelwert von Null durch den Wilcoxon
Rangsummen-Test gepriift wurden (JMP Software, Version 7.0; SAS Institute Inc.).
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2.2.4 Kombination der CAS-Experimente mit Tieftonstimulation

In den Experimenten mit Tieftonstimulation wurde der DPOAE-Pegel iiber die Bias-Phase
gemittelt und als Funktion der Bias-Phase dargestellt. So wurde die Abhingigkeit des
DPOAE-Pegels von der Phase des tieffrequenten Bias-Tons ersichtlich. Dabei wurden die
Zeiten vor (0—1000 ms), wihrend (1000—-1800 ms) und nach (1800-2620 ms) CAS getrennt
betrachtet, um Verdnderungen der Bias-induzierten DPOAE-Modulation durch kontralate-
rale akustische Stimulation erfassen zu konnen.

In unterschiedlichen Versuchsreihen wurde die durch die Tieftonstimulation induzier-
te DPOAE-Pegel-Modulation bei Variation des Bias-Pegels (/g =89-109 dB SPL) und die
Verianderungen der DPOAE-Modulationen durch CAS (weilles Rauschen, 1070 dB SPL)
untersucht.

Modell zur Simulation

In Ergénzung zu dem experimentellen Ansatz wurde die f>- f1-Antwort wihrend Tieftonsti-
mulation durch ein einfaches Modell simuliert. Das Modell war dhnlich zu den von Frank
und Kossl (1996) und Lukashkin und Russell (1999) verwendeten Modellen und basierte
auf der Beschreibung der cochledren Verstirkungsmechanismen durch eine Boltzmann-
Funktion.

Als Eingangssignal wurde die Summe zweier Sinuswellen (f; =5470Hz, 2dB re 0,1;
f>=7000Hz, 2dB re 0,1) angenommen und aus dem Ausgangssignal mittels FFT der
Pegel der kubischen und quadratischen Verzerrungsprodukte f>-f1 und 2f1-f> errechnet.
Die Nichtlinearitiit der cochledren Verstiarkung ist in der Formel der Boltzmann-Funktion
(Gleichung 2.1) beriicksichtigt, wobei x das Eingangssignal ist, a;, az, x; und x, Konstan-
ten darstellen (x; =xp =—0,06; a; =3a; =12,8; nach Frank und Ko6ssl, 1996) und » den
zusitzlichen sinusformigen Eingang (5 Hz, —10dB re 0,1), der im Experiment dem tieffre-
quenten Bias-Ton entspricht, reprisentiert. Verschiedene s-Werte wurden genutzt, um die
Ausgangslage des Arbeitspunktes der nichtlinearen Funktion zu simulieren.

1

y = 1_|_ea2(x27x7s7b)(1—|—€al(xl*x*S*b)) (21)

Das Modell ist in 3.3.4 im Ergebnisteil weiter erldutert. Die fiir unterschiedliche Ab-
schwichungen des Bias-Tons (b) und variierende Positionen des Arbeitspunktes (s) simu-
lierten Verzerrungsprodukt-Pegel konnten dann mit den experimentellen Daten verglichen
werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Teilprojekt I: Einfluss kontralateraler akustischer
Stimulation auf spontane otoakustische Emissionen

3.1.1 Messbedingungen und Charakterisierung der SOAE

Spontane otoakustische Emissionen waren bei sechs Versuchspersonen messbar. Sie waren
im Spektrum des im Gehorgang aufgenommenen Schallsignals klar als auffillige Spitzen
erkennbar und konnten durch Suppression durch einen externen Tonstimulus gegeniiber
Artefakten abgegrenzt werden. Abbildung 3.1 A zeigt exemplarisch das Frequenzspektrum
des im Gehorgang von [-S6 aufgenommenen Schallsignals, in dem zwei SOAE, markiert
durch Pfeile, deutlich hervortreten. Tabelle 3.1 fasst die SOAE aller Versuchspersonen
zusammen, wobei SOAE mit einem Pegel von unter 0 dB SPL und solche mit Frequen-
zen unter 800 Hz nicht beriicksichtigt wurden, da diese nicht deutlich genug vom Hinter-
grundrauschpegel abgrenzbar waren. Alle Versuchspersonen hatten mehr als eine SOAE im
Messohr, aber nur diejenige mit dem hochsten Pegel, bezeichnet als Haupt-SOAE wurde
weiter analysiert und im nachfolgenden Versuchsablauf beriicksichtigt. Die Haupt-SOAE
der Probanden hatten Frequenzen zwischen 1308 und 4880 Hz (MW: 2518 Hz) und Pegel
von 5 bis 15dB SPL (MW: 10,5dB SPL).

Anhand der Messung von SOAE-Suppressions-Abstimmkurven (SOAE-STC) konnten
die Abstimmeigenschaften der Cochlea am Abbildungsort der SOAE-Frequenz charakteri-
siert werden. In Abbildung 3.1 B sind zwei Beispiele solcher SOAE-STCs dargestellt und
in Tabelle 3.1 die Eigenschaften der SOAE-STCs (beste Frequenz, BF, Suppressions-Pegel
bei der BF und Q¢odB-Wert) aller Probanden aufgelistet. Die SOAE-STCs aller Probanden
zeigten gemeinsame Merkmale, die in guter Ubereinstimmung mit fritheren Studien zur
Charakterisierung von SOAE beim Menschen waren (Schloth und Zwicker, 1983; Rabino-
witz und Widin, 1984; Zizz und Glattke, 1988): Die Suppression der SOAE durch den ex-
ternen Stimulus (Suppressor-Ton) trat durch Frequenzen nahe der SOAE-Frequenz bereits
bei niedrigen Pegeln auf und mit zunehmendem Abstand zwischen SOAE- und Suppressor-
Frequenz stieg der Pegel, der notwendig war, um die SOAE zu unterdriicken, deutlich an.
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Abbildung 3.1: A: Beispiel eines Frequenzspektrums des im Gehorgang aufgenommenen Schall-
signals bei Versuchsperson I-S6; deutlich als Spitzen zu erkennen sind zwei spontane otoakusti-
sche Emissionen, markiert durch Pfeile (schwarzer Pfeil: Haupt-SOAE). B: SOAE-Suppressions-
Abstimmkurven (SOAE-STC) von zwei Versuchspersonen (durchgehend schwarz: I-S6, gepunktet:
1-S2). Der Pegel des ipsilateral applizierten Suppressor-Tons, der notwendig war, um die SOAE um
6 dB in ihrem Pegel zu supprimieren, ist gegen seine Frequenz aufgetragen. SOAE-Frequenz und
-Pegel sind als Dreiecke eingezeichnet (geschlossen: 1-S6, offen: I-S2). Das Minimum der SOAE-
STC beschreibt ihre beste Frequenz (BF), die typischerweise leicht oberhalb der SOAE-Frequenz
liegt. Als Maf fiir die Schirfe der Abstimmkurve kann der Q;odB-Wert als Quotient aus der BF und
der Bandbreite 10 dB iiber BF berechnet werden.

Die beste Frequenz der SOAE-STC lag immer leicht oberhalb der SOAE-Frequenz und
der Pegel bei der BF klar oberhalb des SOAE-Pegels. Dies ist in Abbildung 3.1 B durch
Vergleich der STC-Minima und der SOAE, die als Dreiecke dargestellt sind, ersichtlich.
Weiterhin waren die STCs in ihrer hochfrequenten Flanke steiler als in ihrer tieffrequen-
ten Flanke. Die QodB-Werte, die ein MaB fiir die Abstimmschérfe der STC darstellen,
variierten zwischen 3,89 und 9,14 (Mittelwert: 5,85).

Der Hintergrundrauschpegel wihrend der SOAE-Messungen betrug im Mittel
—20,8dB SPL (MW, 45,9 dB SD). Dieser Mittelwert wurde aus 50 Einzelmessungen be-
rechnet, wobei von jeder Versuchsperson fiinf zufillig gewéhlte Messungen unter Kon-
trollbedingungen und fiinf Messungen bei kontralateraler akustischer Stimulation in die
Berechnung einflossen. Der Hintergrundrauschpegel unterschied sich dabei nur gering-
fiigig zwischen den Bedingungen (MW der Kontrollen: —21,0dB SPL; MW bei CAS:
—20,5dB SPL) und zwischen den Versuchspersonen (min. I-S1, MW: —22,2 dB SPL;
max. [-S2, MW: —19,3dB SPL).
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Tabelle 3.1: Charakterisierung der SOAE aller Versuchspersonen

Versuchs-  Ohr Haupt-SOAE Eigenschaften der SOAE-STC weitere SOAE
person (/1)  Frequenz Pegel BF BF-Pegel Q10odB  Frequenz Pegel
I-S1 r 1902 Hz 15dBSPL 2019Hz 31,8dBSPL 3,89 1275Hz 8dB SPL
1703 Hz 3dB SPL
1-S2 1 1308 Hz I5dBSPL 1388Hz 21,5dBSPL 497 1881 Hz 12dBSPL
3135Hz 0dB SPL
I-S3 r 3815Hz 12dBSPL 4041 Hz 264dBSPL 9,14 2038Hz 11dBSPL
1570Hz  10dB SPL
2850 Hz 8dB SPL
1-S4 1 1730 Hz 5dBSPL 1832Hz 26,1dBSPL 4,52 3550 Hz 3dB SPL
3710Hz 2dB SPL
I-S5 1 4880 Hz 5dBSPL 5023 Hz 364dBSPL 6,95 1400 Hz 4dB SPL
6000 Hz 0dB SPL
I-S6 r 1470 Hz 11dBSPL 1513Hz 30,0dBSPL 5,66 1150 Hz 7dB SPL

Mittelwert 2518,2Hz 10,5dBSPL 2636 Hz 28,7dBSPL 5,86

3.1.2 Einfluss von kontralateralem Breitband-Rauschen auf SOAE

Um den Einfluss der Aktivierung der olivo-cochledren Efferenzen auf SOAE zu untersu-
chen, wurden alternierend in Blocken a 10 Messungen SOAE unter Kontrollbedingungen
in Ruhe und bei gleichzeitiger kontralateraler akustischer Stimulation (CAS) aufgenom-
men. Im ersten Versuchsteil wurden zur CAS Breitband-Rausch-Stimuli von 45, 52 und
60 dB SPL eingesetzt. Wihrend der kontralateralen Stimulation mit Breitband-Rauschen
konnten deutliche Verdnderungen innerhalb der aufgenommenen SOAE beobachtet wer-
den: Die SOAE-Frequenz nahm bei allen Versuchspersonen wihrend CAS zu und der
SOAE-Pegel nahm in fast allen Féllen ab, nur bei einer Versuchsperson (I-S6) war eine
leichte Pegelerhohung durch CAS zu beobachten. Beide Effekte waren zeitlich exakt an
die CAS gebunden, Abbildung 3.2 zeigt ein reprisentatives Beispiel des Effekts.

Statistisch konnte nachgewiesen werden, dass die CAS-induzierten Frequenz- und Pe-
gelverdnderungen fiir alle angewandten BBN-Pegel signifikant waren (Wilcoxon Rang-
summen-Test, Abweichung zum hypothetischen Mittelwert von Null, ***p < 0,001). Die
mittlere Frequenzerhthung (gemittelt iiber alle Versuchspersonen und Messwerte) durch
CAS betrug zwischen 3,9 Hz (bei einem CAS-Pegel von 45dB SPL) und 6,7Hz (bei
60dB SPL) und die mittlere Pegelverminderung betrug zwischen 2,5 dB (bei 45 dB SPL)
und 6,6 dB (bei 60dB SPL). Allerdings war der Umfang der CAS-Effekte auf die SOAE
zwischen den Versuchspersonen recht unterschiedlich. Maximale Effekte waren bei Ver-
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Abbildung 3.2: Veranschaulichung zum Einfluss von kontralateralem Breitband-Rauschen (BBN)
auf spontane otoakustische Emissionen (SOAE), Beispielmessung bei Versuchsperson I-S2. Es wur-
den Rauschpegel von 40, 52 und 60 dB SPL appliziert, alternierend mit Kontrollphasen ohne CAS;
die Zeitfenster mit CAS sind grau schattiert gekennzeichnet. Jede Bedingung wurde dreimal wie-
derholt. Oberes Diagramm: SOAE-Pegel, unteres Diagramm: SOAE-Frequenz

suchsperson II-S4 zu beobachten, bei der unter der Bedingung mit hochstem CAS-Pegel
iiber den Stimulationszeitraum gemittelt eine Frequenzerhohung von 12,0 Hz und eine
Pegelverminderung um 11,6 dB auftrat. Die Stirke der individuellen CAS-Effekte auf
SOAE konnte nicht in Zusammenhang mit den Eigenschaften der SOAE (SOAE-Frequenz,
SOAE-Pegel) gesetzt werden.

Sowohl der Umfang der CAS-induzierten Pegel-Verminderung als auch der Frequenz-
Erhohung waren abhingig vom Pegel des kontralateralen Stimulus, was sowohl im Einzel-
beispiel (Abb. 3.2) als auch anhand der gemittelten Daten (sieche Abb. 3.3 A und C) deut-
lich wird. Die Variationen der SOAE-Frequenz iiber die Zeit der CAS waren meist klei-
ner als die Pegelschwankungen. Betrachtet man die einzelnen Messungen innerhalb der
35,5 s andauernden kontralateralen akustischen Stimulation getrennt, aber gemittelt tiber
alle Probanden, so zeigt sich der Zeitverlauf der Effekte: Die CAS-induzierte Pegelreduk-
tion nahm iiber die Dauer der Stimulation deutlich ab, was in Abbildung 3.3 D durch Re-
gressionsgeraden dargestellt wird und auch im Einzelbeispiel (Abb. 3.2) ersichtlich wird.
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Abbildung 3.3: Einfluss von kontralateralem Breitband-Rauschen auf SOAE, Effektstirke gemit-
telt tiber alle sechs Versuchspersonen. Aufgetragen sind Mittelwerte (£ Standardfehler, SEM) der
BBN-induzierten SOAE-Frequenzverinderung (A) und SOAE-Pegelverinderung (C). Signifikante
Unterschiede (Wilcoxon Rangsummen-Test, ***p < 0,001) zwischen den verschiedenen Bedin-
gungen unterschiedlicher Rauschpegel sind vermerkt. B und D stellen den Zeitverlauf der BBN-
induzierten SOAE-Verinderungen (B: Frequenz, D: Pegel; MW + SEM) innerhalb eines Stimu-
lationsblocks, getrennt fiir die drei verwendeten BBN-Pegel (schwarze Kreise: 60 dB SPL, graue
Dreiecke: 52 dB SPL, weille Rauten: 45dB SPL) dar. In D veranschaulichen Regressionsgeraden
den Zeitverlauf des Effekts.
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Auch die SOAE-Frequenzerh6hung durch CAS zeigte einen Zeitverlauf, jedoch war die-
ser nicht identisch mit dem der Pegelreduktion; maximale Frequenzerh6hungen wurden, je
nach BBN-Pegel erst nach 7,1-10,65 s erreicht, und anschlieBend nahm der Effekt wieder
ab (Abb. 3.3 B).

3.1.3 Einfluss von kontralateralem Schmalband-Rauschen auf SOAE

Kontralateral applizierte Schmalband-Rausch-Stimuli einer Bandbreite von einer Oktave
und einem Pegel von 65 dB SPL beeinflussten die SOAE in dhnlicher Weise wie Breitband-
Rauschen durch Verminderung des SOAE-Pegels und Verschiebung der SOAE-Frequenz
zu hoheren Frequenzen, aber die Effektstirke war kleiner. Abbildung 3.4 zeigt Beispiel-
messungen von zwel Versuchspersonen. Generell waren die CAS-Effekte anhand der Fre-
quenzverdanderung besser zu erkennen als anhand der stark schwankenden Pegelverinde-
rungen. Beziiglich der verschiedenen NBN-Bedingungen, die sich in ihrem Frequenzge-
halt in Relation zur SOAE-Frequenz unterschieden, waren die Ergebnisse bei den ein-
zelnen Versuchspersonen nicht vollkommen einheitlich. Bei Versuchsperson I-S1 (Abb.
3.4 A) hatten beispielsweise die unterhalb der SOAE-Frequenz zentrierten Rauschbinder
(£ f und K f) einen deutlich stirkeren Einfluss auf die SOAE-Frequenz als die hoch-
frequenten Rauschbédnder (> f und > f); in I-S2 waren die Unterschiede zwischen den
NBN-Bedingungen dagegen nur sehr klein und die in I-S1 beschriebene Dominanz der
tieffrequenten NBN-Stimuli nur in leichter Tendenz erkennbar (Abb. 3.4 B).

Ein solches Auftreten stirkerer Effekte durch in Relation zur SOAE tieferfrequente
Rauschbinder als durch hoherfrequente Rauschbinder zeigte sich bei fiinf der sechs Pro-
banden, unabhéngig von der absoluten SOAE-Frequenz, und ist auch in den gemittelten
Daten erkennbar (siche Abb. 3.5 A). Die statistische Analyse der Verteilungen (Wilcoxon
Rangsummen-Test) bestétigte signifikante Unterschiede (p < 0,001) zwischen den Bedin-
gungen < f und > f und zwischen < f und > f beziiglich der CAS-induzierten Ver-
dnderung der SOAE-Frequenz. Beziiglich der induzierten SOAE-Pegelveridnderung waren
die Ergebnisse innerhalb eines Experiments und zwischen den Versuchspersonen gro3en

Abbildung 3.4 (ndchste Seite): Veranschaulichung des FEinflusses von kontralateralem
Schmalband-Rauschen (NBN) auf spontane otoakustische Emissionen, Beispiele zweier Ver-
suchspersonen (A: I-S1, B: I-S2). Es wurden Rauschbinder einer Bandbreite von einer Oktave,
65 dB SPL und unterschiedlichen Mittelfrequenzen (K f, < f, umf, > f, > f, siehe Text zur Er-
klarung) appliziert, alternierend mit Kontrollphasen ohne CAS; die Zeitfenster mit CAS sind grau
schattiert gekennzeichnet. Jede Bedingung wurde dreimal wiederholt. Jeweils oberes Diagramm:
SOAE Pegel, unteres Diagramm: SOAE Frequenz
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Abbildung 3.5: Einfluss von kontralateralem Schmalband-Rauschen (NBN) auf SOAE, Effektstér-
ke gemittelt tiber alle sechs Versuchspersonen. A, C: Mittelwerte (= SEM) der NBN-induzierten
SOAE-Verinderungen (A: Frequenz, C: Pegel) fiir die verschiedenen NBN-Bedingungen, die sich
nur in der Mittelfrequenz des Rauschbandes unterschieden. Signifikante Unterschiede zwischen
den Verteilungen (Wilcoxon-Rangsummen-Test, *p < 0,05, ***p < 0,001) ausgewihlter Bedin-
gungen sind vermerkt. B, D: Zeitverlauf der NBN-induzierten SOAE-Verdnderungen (B: Frequenz,
D: Pegel) innerhalb eines Stimulusblocks mit NBN, gemittelt iiber alle Versuchspersonen und NBN-
Bedingungen (MW + SEM).
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3.1 Teilprojekt I: Einfluss von CAS auf spontane otoakustische Emissionen

Schwankungen unterworfen, und es zeigten sich nur fiir den Vergleich zwischen < f und
> f, nicht aber zwischen < f und > f signifikante Unterschiede (p < 0,05).

Wie schon bemerkt war der Effekt durch NBN-Stimuli generell kleiner als durch BBN-
Stimuli. Dennoch lésst sich auch in den Ergebnissen mit NBN eine Abnahme der induzier-
ten Effekte iiber die Stimulusdauer erkennen (3.5 B und C), vergleichbar zum zeitlichen
Verlauf wihrend BBN-Stimulation.

3.1.4 Langzeiteffekte auf SOAE bei anhaltender kontralateraler
Stimulation

Bei den drei Versuchspersonen mit den hochsten SOAE-Pegeln (I-S1, I-S2 und I-S3) wur-
den die SOAE zusitzlich wihrend sehr lang andauernder (30 min) kontralateraler akus-
tischer Stimulation untersucht. Der CAS-Stimulus bestand dabei aus Breitband-Rauschen
mit einem Pegel von 52dB SPL. Alle drei Versuchspersonen hatten mehrere SOAE auf
demselben Ohr und insgesamt konnten 7 SOAE in ihren zeitlichen Verdnderungen iiber
die Dauer der Stimulation betrachtet werden (bei weiteren SOAE waren wihrend CAS die
SOAE-Pegel so stark verringert, dass sie nicht mehr messbar waren).

Abbildung 3.6 illustriert die Ergebnisse der Messung bei der Versuchsperson I-S1.
Da, wie auch in den vorhergehenden Versuchen, die SOAE-Frequenzen weit weniger
Schwankungen unterworfen waren und an ihnen der CAS-induzierte Effekt besser deut-
lich wurde als an den SOAE-Pegeln, sind nur diese hier gezeigt. Nach deutlichen SOAE-
Frequenzerhthungen unmittelbar nach Beginn der CAS, folgten die SOAE-Frequenzen in
den ersten 3.5 min der Stimulation einem abnehmenden Verlauf. Diese Effekte eines unmit-
telbaren Frequenzsprungs nach CAS-Beginn und anschlieBendem Riickgang des Effektes
war vergleichbar mit den im vorhergehenden Messparadigma beobachteten Effekten. Im
weiteren Verlauf der andauernden kontralateralen Rauschstimulation nahmen die SOAE-
Frequenzen dann nur noch wenig oder gar nicht ab; in einigen Fillen stabilisierte sich die
SOAE-Frequenz in dieser Zeit etwa auf dem Anfangsniveau vor CAS. Nach Abschalten der
CAS zeigte sich jedoch in allen betrachteten SOAE ein erneuter Abfall der Frequenz, meis-
tens klar unter das Anfangsniveau vor CAS. In einzelnen Fillen war dann, in der Ruhephase
im Anschluss an die lange kontralaterale Beschallung, erneut ein leichter Frequenzanstieg
in Richtung des Anfangsniveaus zu beobachten. Auch beziiglich der SOAE-Pegel zeigten
sich, wenn auch aufgrund hoher Schwankungen weniger deutlich, entsprechende Verldufe
mit deutlichen Verdnderungen sowohl bei Beginn als auch nach Ende der CAS, unabhiéngig
von langsamen Variationen iiber die Zeit. Der entscheidende Impuls fiir die Frequenz- und
Pegel-Verinderungen der SOAE schien daher die Verdnderung der kontralateralen akusti-
schen Bedingung zu sein.
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Abbildung 3.6: Langzeitverdnderungen von SOAE wihrend kontinuierlicher kontralateraler Stimu-
lation, Ergebnisse einer Versuchsperson (I-S1). Die Frequenzen dreier SOAE bei ca. 1902, 1703 und
1275 Hz sind in Abhingigkeit der Zeit dargestellt. Die kontralaterale akustische Stimulation (BBN,
52 dB SPL), gekennzeichnet als grauer Balken am unteren Rand der Grafik, hielt tiber 30 min an.
Das Anfangsniveau der SOAE-Frequenz vor Beginn der CAS ist als gepunktete Linie erginzt.

3.2 Teilprojekt lI: Einfluss kontralateraler akustischer
Stimulation auf DPOAE beim Menschen

Vor Beginn der Versuchsreihe zum Einfluss von CAS auf DPOAE wurde fiir jede Ver-
suchsperson das optimale Frequenzverhiltnis der Stimulusfrequenzen (f,/f1) zur Evo-
zierung maximaler f>-f]-Pegel bestimmt. Diese fiir den Differenzton optimierten f/f;-
Frequenzverhiltnisse lagen zwischen 1,2 und 1,4 (MW: 1,3), was bei einer f,-Frequenz
von 5000Hz fi-Frequenzen zwischen 3571 Hz und 4167 Hz und f>-f;-Frequenzen zwi-
schen 833 Hz und 1429 Hz entsprach. Bei fiinf der acht Versuchspersonen war nach Op-
timierung des Stimulusfrequenzverhiltnisses fiir die f>-f1-DPOAE gleichzeitig auch das
Verzerrungsprodukt der Frequenz 2 f-f, messbar. Abbildung 3.7 zeigt exemplarisch ein
Frequenzspektrum der Schallaufnahme bei Versuchsperson II-S5. Als Spitzen sind die bei-
den Stimulustone der Frequenzen f; und f> und die DPOAE bei den Frequenzen f>-f; und
2 f1- f» erkennbar.
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Abbildung 3.7: Frequenzspektrums eines im Gehdrgang bei Zweitonstimulation aufgenommenen
Schallsignals, Beispiel von Versuchsperson II-S5. Im Spektrum als Spitzen zu erkennen sind die
Stimulustone (Primdrtone) der Frequenzen f] und f, (I; =/, =65 dB SPL), sowie die durch nichtli-
neare Verstarkungsprozesse im Innenohr generierten Verzerrungsprodukte der Frequenz f>-f1 (qua-
dratische DPOAE, Differenzton) und der Frequenz 2 f;- f> (kubische DPOAE).

Der Einfluss kontralateraler akustischer Stimulation wurde in zwei unterschiedlichen
Versuchsansitzen untersucht. Im ersten Paradigma war die CAS in eine kontinuierliche
Zweitonstimulation eingebettet, sodass der Zeitverlauf schneller Effekte analysiert werden
konnte und ein Vergleich der DPOAE-Pegel wihrend CAS gegeniiber dem unmittelbar zu-
vor aufgenommen Pegel ohne CAS moglich war. Im zweiten Paradigma wurden DPOAE-
Wachstumsfunktionen gemessen, die aus mehreren Einzelmessungen bestanden und als
Ganze mit oder ohne gleichzeitige kontralaterale Stimulation aufgenommen wurden.

3.2.1 Schnelle CAS-Effekte innerhalb kontinuierlicher
Zweitonstimulation

Die DPOAE wurden durch kontinuierliche Zweitonstimulation iiber drei Sekunden evo-
ziert, wobei die erste und dritte Sekunde der Stimulation als Kontrollperioden fungierten
und in der Sekunde dazwischen die Aktivierung der olivo-cochledren Efferenzen durch
kontralateral applizierte BBN-Stimuli erfolgte. Sechs unterschiedliche BBN-Pegel wurden
angewandt. Wihrend der Prisentation des kontralateralen Rauschens waren deutliche Ver-
dnderungen des Pegels und der Phasenlage der f,-f;-DPOAE zu beobachten. Abbildung
3.8 zeigt exemplarisch den zeitlichen Verlauf der DPOAE-Pegel und Phasen in Messungen
mit vier unterschiedlichen CAS-Pegeln bei Versuchsperson II-S5, bei der beide Verzer-
rungsprodukte gleichzeitig messbar waren. In diesem Beispiel lag der f>- f1-Pegel vor CAS
bei ca. 6,5 dB SPL und sank wihrend CAS deutlich, begleitet durch eine Phasen-Erhohung
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Abbildung 3.8: Veranschaulichung des Einflusses kontralateraler akustischer Stimulation auf
DPOAE beim Menschen, Beispiel von Versuchsperson II-S5. A: Zeitverlauf des 2f- f>- und f-f1-
Pegels wihrend Zweitonstimulation; grau schattiert ist das Zeitfenster der gleichzeitigen kon-
tralateralen akustischen Stimulation mit Breitband-Rauschen unterschiedlichen Pegels (30, 40, 50,
60 dB SPL). B: Korrespondierende DPOAE Phasen-Werte, angegeben relativ zum Ausgangswert
vor Beginn der kontralateralen Stimulation.

(die Phase ist immer als Differenz zur mittleren Phase vor CAS angegeben). Nach Ende
der kontralateralen Stimulation gingen beide Messwerte ( f>- f1-Pegel und f;- f1-Phase) auf
ihr Ausgangsniveau zuriick. Die Effekte waren in der Bedingung mit dem hochsten CAS-
Pegel am groBten, aber auch schon bei niedrigen CAS-Pegeln sichtbar. Im Gegensatz zu
den deutlichen Verdnderungen der f-f1-DPOAE war die DPOAE der Frequenz 2 f- f> fast
gar nicht beeinflusst, auch nicht durch hohe CAS-Pegel (60 dB SPL).

Verinderungen der f>- f1-Pegel durch CAS konnten bei allen Versuchspersonen nachge-
wiesen werden, die Effektstirke variierte allerdings stark. Ein distinkter f>- f{-Phasensprung
war nicht bei allen Probanden messbar und wenn, konnte er zwischen wenigen Grad und
bis zu 90° variieren. Gleichwohl hatte, statistisch analysiert in Form von zwei-faktoriellen
ANOVA-Analysen, der CAS-Pegel einen hochsignifikanten Einfluss sowohl auf den f5- f;-
Pegel als auch auf die f>-f1-Phase. Im Gegensatz dazu waren keine signifikanten Einfliisse
des CAS-Pegels auf den Pegel und die Phase des kubischen Verzerrungsproduktes 2 fi-f>
verifizierbar. Tabelle 3.2 fiihrt die Details der ANOVA auf.

Gemittelt iiber alle Versuchspersonen nahm der CAS-Effekt auf den f;- f;-Pegel mit an-
steigendem CAS-Pegel klar zu und die maximale Pegelreduktion lag im Mittel bei 4,7
dB (siehe Abb. 3.9), der maximale Effekt, der bei einer Versuchsperson gemessen wur-
de, war eine Reduktion des f>-f1-Pegels um 10,1 dB (in II-S7). Die statistische Analyse
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Abbildung 3.9: Einfluss von kontralateraler akustischer Stimulation auf DPOAE beim Menschen,
Effektstirke gemittelt iiber alle Versuchspersonen. Dargestellt sind die angepassten Mittelwerte der
ANOVA (least square means = SEM), die die mittleren Verdnderungen im Vergleich zum Referenz-
wert (Kontrolle 1, Mittelwert der Messwerte vor CAS) widergeben. Die Kontrolle 2 beinhaltet die
Messwerte im Zeitraum nach CAS, gemittelt {iber alle CAS-Pegel und Versuchspersonen. A: CAS-
induzierte Verdnderung des Pegels der DPOAE bei 2f1-f> und bei f,-f1; B: CAS-induzierte Ver-
dnderung der Phase der DPOAE bei 2fi-f> und bei f,-f) (fiir fo-f1: n =7, fiir 2f1-fo: n =15).
Sternchen markieren signifikante Abweichungen gegeniiber einem hypothetischen Mittelwert von
Null (Wilcoxon Rangsummen-Test, **p < 0,001, ***p < 0,0001).
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Tabelle 3.2: Ergebnisse der zwei-faktoriellen ANOVA-Analysen zum Einfluss von CAS auf den
DPOAE-Pegel und die DPOAE-Phase. Fiir jede Variationsquelle (CAS-Pegel, Versuchsperson und
die Interaktion von CAS-Pegel und Versuchsperson) ist der Freiheitsgrad (df), die Summe der qua-
drierten Residuen (SS), der F-Wert und das Signifikanzniveau (p-Wert) angegeben. Auflerdem ist
fiir jede ANOVA der Korrelationskoeffizient (R?) des Gesamtmodells notiert. Nicht-signifikante
Ergebnisse sind nicht aufgefiihrt.

Parameter Quelle df df SS  F-Wert p-Wert  R?
Modell  Fehler

Jfo-f1-Pegel CAS-Pegel 6 203 713,0 137,6 < 0,0001
Versuchsperson 6 203 170,2 32,8 < 0,0001
CAS-Pegel x Versuchsperson 36 203 188,9 6,1 < 0,0001
Gesamtmodell 48 203 986,6 23,8 < 0,0001 0,85

2f1-f>-Pegel  Versuchsperson 4 145 22 7,6 < 0,0001
Gesamtmodell 34 145 55 2,17 0,0008 0,34

fr-fi-Phase ~ CAS-Pegel 6 203 142772 31,7 < 0,0001
Versuchsperson 6 203 37558,4 83,4 < 0,0001
CAS-Pegel x Versuchsperson 36 203 237453 8,8 < 0,0001
Gesamtmodell 48 203 55845,0 15,5 < 0,0001 0,79

2f1-f>-Phase  Versuchsperson 4 145 5644,5 98,3 < 0,0001
CAS-Pegel x Versuchsperson 24 145 19273 5,6 < 0,0001
Gesamtmodell 34 145 190,3 13,24 < 0,0001 0,76

der Gruppen-Mittelwerte zeigte, dass bereits CAS-Pegel von 40 dB SPL signifikante f>-f1-
Pegelverdnderungen induzierten (Wilcoxon Rangsummen-Test, p < 0,0001) und eine klare
Tendenz (Wilcoxon Rangsummen-Test, p = 0,02) auch schon in der Bedingung mit dem
niedrigsten CAS-Pegel von 30 dB SPL zu erkennen war. Dagegen wurde der 2 f- f>-Pegel
bis zu einem CAS-Pegel von 60 dB SPL nicht signifikant beeinflusst (Abb. 3.9 A), auch
wenn ein kleiner supprimierender Effekt auf die 2 f1- f,-DPOAE bei hohen CAS-Pegeln zu
erkennen war (max. —0,26 dB bei 60 dB SPL CAS). Die gemittelten Daten zeigen wei-
terhin, dass, wie bereits im Einzelbeispiel von II-S5 sichtbar, auch die Phase der quadrati-
schen f-f1-DPOAE durch CAS verindert wurde (Abb. 3.9 B), wobei die Abhingigkeit des
induzierten Phasensprungs vom CAS-Pegel weniger deutlich war als fiir den f;-f1-Pegel.
Die Phase des anderen, kubischen Verzerrungsproduktes (2 f1- f») zeigte keine signifikanten
Veridnderungen durch CAS. Die Kontrollen nach CAS (Kontrolle 2) lagen fiir alle Mess-
werte auf dem Niveau vor CAS.

Beziiglich des Zeitverlaufs der CAS-induzierten Effekte konnten in den fiinf Proban-
den mit den deutlichsten Effekten die Zeitkonstanten 7 fiir die f>-f1-Pegelreduktion nach
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Beginn der CAS berechnet werden. Diese Zeitkonstanten lagen zwischen 0,19 und 1,95s
(Median: 0,30 s, MW: 0,64 s, ein Ausreiller: 1,95 s).

3.2.2 Vergleich der CAS-Effekte auf quadratische und kubische
Verzerrungsprodukte identischer Frequenz

Ein kritischer Punkt bei allen Experimenten, die kontralaterale akustische Stimulation zur
Aktivierung der olivo-cochledren Efferenzen nutzen, ist die Gefahr der gleichzeitigen Ak-
tivierung des Mittelohrmuskelreflexes (MER). Da die Ubertragungseigenschaften des Mit-
telohrs frequenzspezifisch sind (Puria, 2003), kann die Aktivierung des MER die retrograde
Ubertragung der im Innenohr generierten DPOAE frequenzselektiv beeinflussen (Avan et
al., 2000). Somit konnte die Beobachtung in den oben beschriebenen Experimenten, dass
die tieffrequente f>-f;-DPOAE viel stirker durch CAS beeinflusst war als die hoherfre-
quente 2f-f>-DPOAE eine Beteiligung des frequenzselektiv wirkenden MER vermuten
lassen. Um zu iiberpriifen, ob die beschriebenen Unterschiede beziiglich der Empfindlich-
keit der f>-f1- und 2f1-f,-DPOAE gegeniiber CAS nicht in ihrer Frequenz, sondern in
ihrem unterschiedlichen Typus (quadratisches versus kubisches Verzerrungsprodukt) be-
griindet sind, wurden in einem zusétzlichen Versuchsansatz die Primértone dergestalt an-
gepasst, dass sie eine 2 f-f,-DPOAE evozierten, die in Frequenz und Pegel vergleichbar
war mit der zuvor betrachteten f;-f;-DPOAE.

Auch in diesem Versuch, der nur an einer Versuchsperson (II-S1) durchgefiihrt wurde,
zeigte sich fiir die DPOAE der Frequenz f>- f1 das bereits beschriebene Verhalten einer Pe-
gelverminderung und einer Phasenerhohung durch CAS (siehe Abbildung 3.10 A und B).
Dagegen zeigte die DPOAE bei 2f;-f, identischer Frequenz und vergleichbaren Pegels
wihrend CAS keinerlei Pegelveridnderungen und nur eine kleine Phasenverinderung, die
allerdings in entgegengesetzter Richtung verlief, ndmlich in Form einer Phasenverzégerung
(siehe Abbildung 3.10 C und D).

3.2.3 Langzeiteffekte auf DPOAE bei anhaltender CAS

Um Langzeiteffekte andauernder kontralateraler akustischer Stimulation auf DPOAE zu
untersuchen, wurde das Experiment an einer Versuchsperson (II-S1) mit einer CAS-Dauer
von 30 Sekunden und drei verschiedenen CAS-Pegeln wiederholt (siehe Abbildung 3.11).
Nach einem schnellen Anfangseffekt, der sich in einer deutlichen f>-f;-Pegelreduktion
und einem f5- f1-Phasensprung bemerkbar machte, was vergleichbar war mit den im Kurz-
zeitparadigma beobachteten Effekten, nahm der Pegel der f>-f1-DPOAE iiber die Zeit der
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Abbildung 3.10: Vergleich der Effekte von CAS auf f>-f; (A und B) und 2f;-f> (C und D) identi-
scher Frequenz. Die Primértonfrequenzen f; und f> waren so angepasst, dass die DPOAE-Frequenz
in beiden Versuchsansitzen konstant war (1429 Hz). Exemplarische Spektren sind als Teilabbildun-
gen in A und B eingefiigt. Die DPOAE-Pegel (A und C) und -Phasen (B und D) sind in Abhéngigkeit
der Zeit dargestellt, wobei das Zeitfenster mit gleichzeitiger kontralateraler Stimulation (BBN; 40,
50, 60 dB SPL) als graue Box eingezeichnet ist. Da nur im Falle der f>-f;-DPOAE starke Effekte
auftraten, kann ausgeschlossen werden, dass CAS eine frequenzspezifische Mittelohrbeeinflussung
hervorruft.
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Abbildung 3.11: Langzeiteffekte kontinuierlicher akustischer Stimulation auf DPOAE. Exemplari-
sche Messung an einer Versuchsperson (II-S1). Zeitverlauf des f;-f1-Pegels und der f>-f|-Phase
wihrend 30 miniitiger CAS mit Breitband-Rauschen, markiert durch den grauen Balken. Drei
verschiedene CAS-Pegel wurden getestet: 40 dB SPL (hellgrau), 50 dB SPL (dunkelgrau) und
60 dB SPL (schwarz). Die CAS-induzierten DPOAE-Verinderungen des f>-f1-Pegels (A) und der
f>-f1-Phase (B) sind in Relation zum Ausgangniveau vor CAS dargestellt. Exponentialfunktionen
(durchgezogene Linien) verdeutlichen den Zeitverlauf.
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anhaltenden CAS wieder langsam zu. Die Zeitkonstante dieses langsamen, adaptationsidhn-
lichen Effektes auf den f>- fi-Pegel wurde mithilfe einer an die Daten angelegten Exponen-
tialfunktion berechnet, wobei nur der Zeitraum ab 500 ms nach CAS-Beginn beriicksich-
tigt wurde. Die berechneten Zeitkonstanten 7 fiir den langsamen Riickgang des Effekts bei
anhaltender CAS waren in allen drei CAS-Bedingungen dhnlich und betrugen im Mittel
5.47s (bei 40dB SPL: 7=5,54s, bei 50dB SPL: 7=4,59s und bei 60dB SPL: 7=5,875).
Im Vergleich dazu nahm die CAS-induzierte f>-f1-Phasenveridnderung iiber die Dauer der
anhaltenden akustischen Stimulation nur wenig ab und folgte einem fast linearen Verlauf.

3.2.4 CAS-Effekte bei niedrigen Stimulationspegeln —
DPOAE-Wachstumsfunktionen

Durch Messung von sogenannten DPOAE-Wachstumsfunktionen wurden an sechs Ver-
suchspersonen die Effekte kontralateraler akustischer Stimulation auf DPOAE, die durch
niedrige Stimuluspegel evoziert waren, bestimmt. Hierzu wurden die Primirtonpegel
(l1 =0,4 x I +39) systematisch erhoht und die zugehorigen f>- fi-Pegel gemessen; bei ein-
zelnen Probanden konnte gleichzeitig auch die DPOAE der Frequenz 2f-f, analysiert
werden.

Das Verzerrungsprodukt der Frequenz f>-f] war meist erst ab mittleren bis hohen
[,-Pegeln gegeniiber dem Hintergrundrauschen messbar. Die unter Kontrollbedingungen
in Ruhe gemessenen Wachstumsfunktionen fiir f,-f; und 2f;-f>, die den Anstieg der
DPOAE-Pegel in Abhiingigkeit des />,-Pegels beschreiben, hatten einen typisch nichtlinea-
ren Verlauf und zeigten keine auffilligen Einbriiche (vgl. Abb. 3.12).

Einfluss von kontralateralem Breitband-Rauschen unterschiedlicher Pegel auf
DPOAE-Wachstumsfunktionen

In der ersten Versuchsreihe zum Einfluss von CAS auf DPOAE-Wachstumsfunktionen be-
stand der CAS-Stimulus aus Breitband-Rauschen. CAS hatte in der iiberwiegenden Anzahl
der Experimente einen supprimierenden Effekt auf die f>- f;-Pegel, besonders deutlich im
Bereich niedriger Primértonpegel; bei einer Versuchsperson waren allerdings auch Pegeler-
hohungen zu beobachten. Abbildung 3.12 A und C zeigen die f>- f;-Wachstumsfunktionen
zweiler Versuchspersonen, die mit und ohne CAS aufgenommen wurden, wobei drei un-
terschiedliche BBN-Pegel getestet wurden. Die grofiten Effekte wurden durch hohe CAS-
Pegel erzielt. Bei Versuchsperson II-S7 konnte gleichzeitig auch die 2 f;-f>-DPOAE ge-
messen werden, die allerdings fast gar nicht beeinflusst war, auch nicht durch hohe CAS-
Pegel (siche Abb. 3.12 B).

56



3.2 Teilprojekt II: Einfluss kontralateraler akustischer Stimulation auf DPOAE beim Menschen
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Abbildung 3.12: Einfluss kontralateraler Stimulation mit Breitband-Rauschen auf DPOAE-
Wachstumsfunktionen beim Menschen. A, C: Beispiele von f>-f;-Wachstumsfunktionen zwei-
er Versuchspersonen (A: 1I-S7, B: 1I-S1) mit und ohne kontralaterale akustische Stimulation mit
Breitband-Rauschen unterschiedlichen Pegels (von oben nach unten: 40, 50, 60 dB SPL). Es sind
jeweils die Mittelwerte (=SEM) aus drei Wiederholungen aufgetragen. Die Stimuluspegel der Pri-
martone wurden nach dem Pegelscheren-Paradigma angepasst (/| =0,4 x [ +39)). Diinne, gerade
Linien zeigen den mittleren Hintergrundrauschpegel fiir die Messungen ohne (durchgehend) und mit
(gestrichelt) CAS an. B: Bei Versuchsperson II-S7 konnte gleichzeitig auch die 2 f; - f-DPOAE ana-
lysiert werden. In dieser Darstellung entsprechen die Kontroll-Werte dem Mittelwert aus allen Mes-
sungen ohne CAS (n =9). D: Mittlere CAS-induzierte f>-f; Schwellenwert-Verschiebung, ermittelt
aus den Differenzen der /,-Pegel, die notwendig waren, um eine f5-f;-DPOAE von —5 dB SPL zu
evozieren, mit und ohne CAS (MW £ SEM, 6 Versuchspersonen, je 3 Wiederholungen). Stern-
chen markieren signifikante Abweichungen zu Null (Wilcoxon Rangsummen-Test, *p < 0,05,
*p < 0,01).
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In jeder Wachstumsfunktion wurde der Schwellenwert bestimmt, definiert als /-Pegel,
der notwendig war, um eine f>-f;-DPOAE von —5dB SPL zu evozieren. Die f>-fi-
Schwellenwerte (unter Kontrollbedingungen) waren bei den einzelnen Versuchspersonen
sehr unterschiedlich und variierten zwischen 17,6 und 66,3 dB SPL. Auch innerhalb einer
Versuchsperson schwankten die DPOAE-Pegel tiber die Zeit. Um den CAS-Effekt iiber alle
Versuchspersonen gemittelt und unabhingig von langsamen Verdnderungen iiber die Zeit
erfassen zu konnen, wurde in jeder Wachstumsfunktion, die mit CAS aufgenommen wur-
de, die Schwellenwert-Verdnderung in Relation zur Kontrolle berechnet. Abbildung 3.12 D
stellt die mittleren, durch CAS induzierten Verinderungen des Schwellenwertes dar, bei de-
nen eine deutliche, auch in den Einzelbeispielen erkennbare Abhiingigkeit der Effektstirke
vom CAS-Pegel vorliegt. BBN-Pegel von 50 und 60 dB SPL induzierten signifikante Ver-
dnderungen im f>-fj-Schwellenwert. Die induzierte Schwellenverschiebung betrug beim
hochsten angewendeten CAS-Pegel (60 dB SPL) im Mittel 5,9 dB, was bedeutet, dass die
Primértonpegel bei gleichzeitiger kontralateraler akustischer Stimulation 5,9 dB hoher sein
mussten als in Ruhe, um die selbe cochledre Antwort (DPOAE) hervorzurufen. Im Einzel-
nen betrugen die CAS-induzierten Schwellenwertverschiebungen bis zu 15,5 dB.

Einfluss von kontralateralem Schmalband-Rauschen unterschiedlicher Bandbreite
und unterschiedlicher Mittelfrequenz auf DPOAE-Wachstumsfunktionen

In der zweiten Versuchsreihe zum Einfluss von CAS auf DPOAE-Wachstumsfunktionen
wurde der Einfluss der Bandbreite von kontralateralen Schmalband-Rausch-Stimuli (NBN)
untersucht. Der Gesamtpegel der NBN-Stimuli betrug in allen Bedingungen 60 dB SPL.
Auch NBN rief eine sichtbare Pegelerniedrigung der f>-f1-DPOAE hervor. Der CAS-
induzierte supprimierende Effekt nahm mit zunehmender Bandbreite zu, wie in Abbil-
dung 3.13 anhand der bei einer Versuchsperson gemessenen Wachstumsfunktionen und
in den gemittelten NBN-induzierten Schwellenwert-Verdnderungen dargestellt ist. Im Ein-
zelbeipiel von I1-S7 ist gut zu erkennen, dass der supprimierende Effekt der CAS auf den
f>-f1-Pegel am stédrksten bei niedrigen Primértonpegeln ausgeprigt ist und zu hohen I,-
Pegeln hin abnimmt. Signifikante Verdnderungen der Schwellenwerte wurden ab einer
NBN-Bandbreite von zwei Oktaven nachgewiesen.

In der dritten Versuchsreihe wurden zur kontralateralen akustischen Stimulation NBN-
Stimuli einer Bandbreite von einer Oktave mit Pegeln von 70 dB SPL verwendet, die sich
aufgrund ihrer unterschiedlichen Lage in Relation zur f,-Frequenz von 5000 Hz in ihrem
Frequenzgehalt unterschieden. Bei einigen Versuchspersonen gab es zwischen den ver-
schiedenen NBN-Bedingungen klare Unterschiede im CAS-Effekt auf die f,-f;-DPOAE.
So hatten beispielsweise bei Versuchsperson II-S8 Rauschbénder, die um oder unterhalb
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Abbildung 3.13: Einfluss kontralateraler Stimulation mit Schmalband-Rauschen unterschiedlicher
Bandbreite auf DPOAE-Wachstumsfunktionen. A: Beispiel (II-S7) fiir f,- f;-Wachstumsfunktionen
mit und ohne kontralateraler akustischer Stimulation mit NBN einer Bandbreite von 0,25 bis 3 Okta-
ven, zentriert um f, =5 kHz (NBN-Pegel =60 dB SPL). Es sind jeweils die Mittelwerte (+ SEM) aus
drei Wiederholungen angegeben. Diinne, gerade Linien zeigen den mittleren Hintergrundrausch-
pegel fiir die Messungen ohne (durchgehend) und mit (gestrichelt) CAS an. B: Mittlere CAS-
induzierte f>-fij-Schwellenwert-Verschiebung, ermittelt aus der Differenz der /,-Pegel, die notwen-
dig waren, um eine f>- f{-DPOAE von —5 dB SPL zu evozieren, mit und ohne CAS (MW =+ SEM,
6 Versuchspersonen, je 3 Wiederholungen). Sternchen markieren signifikante Abweichungen zu
Null (Wilcoxon Rangsummen-Test, **p < 0,01, ***p < 0,001).

der f,-Frequenz zentriert waren, einen viel groBeren supprimierenden Effekt auf den
f2-f1-Pegel als hochfrequente NBN (sieche Abbildung 3.14 A). Dieser Zusammenhang
zeigt sich auch in den gemittelten Daten (siehe Abbildung 3.14 B) zur NBN-induzierten
Schwellenwert-Verschiebung; signifikante Effekte wurden nur durch die Rauschbinder
umf, < fund < f hervorgerufen; die hochfrequenten Rauschbiander > f und > f indu-
zierten keine signifikanten Verdnderungen, obwohl der Gesamtpegel in allen Bedingungen
gleich war.
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Abbildung 3.14: Einfluss kontralateraler NBN-Stimulation unterschiedlicher Bandbreite auf
DPOAE-Wachstumsfunktionen. A: Beispiel (II-S8) fiir f>- f;-Wachstumsfunktionen mit und oh-
ne kontralateraler akustischer Stimulation mit Schmalband-Rauschen (NBN) einer Bandbreite von
einer Oktave in unterschiedlicher Zentrierung in Relation zur f>-Frequenz: zentriert um die f>-
Frequenz (umf), direkt oberhalb der f,-Frequenz (> f), direkt unterhalb der f,-Frequenz (< f),
zentriert um die Frequenz eine Oktave oberhalb (> f) oder unterhalb (< f) der f>-Frequenz.
Es sind jeweils die Mittelwerte (= SEM) aus drei Wiederholungen angegeben. B: Mittlere CAS-
induzierte f>- fi-Schwellenwert-Verschiebung, ermittelt aus der Differenz der /,-Pegel, die notwen-
dig waren, um eine f>-f1-DPOAE von —5 dB SPL zu evozieren, mit und ohne CAS (MW + SEM,
6 Versuchspersonen, je 3 Wiederholungen). Sternchen markieren signifikante Abweichungen zu
Null (Wilcoxon Rangsummen-Test, **p < 0,01, ***p < 0,001).
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3.3 Teilprojekt Ill: Einfluss von CAS auf DPOAE bei der Wiistenrennmaus

3.3 Teilprojekt lll: Einfluss kontralateraler akustischer
Stimulation auf DPOAE bei der Wustenrennmaus

Bei narkotisierten Wiistenrennméusen konnten DPOAE mit sehr hohen Pegeln gemessen
werden. Unter den gewihlten Stimulusbedingungen (f; =5,47 kHz, f, =7 kHz, individuell
variierende [ =[-Pegel) waren die evozierten 2f1-f>-Pegel z. T. nur 10-20 dB niedriger
als die Pegel der Primirtone und auch die DPOAE der Frequenz f>-f; (Differenzton) wies
z.T. dhnlich hohe Pegel wie die 2 f1- f,-DPOAE auf.

3.3.1 Veranderung der quadratischen und kubischen DPOAE durch
kontralaterale akustische Stimulation

Wihrend der kontinuierlichen Zweitonstimulation iiber eine Dauer von 2,62 s waren die
DPOAE sehr deutlich durch die gleichzeitige kontralaterale akustische Stimulation, die
mit einer zeitlichen Verzogerung von einer Sekunde nach dem ipsilateralen Stimulusbe-
ginn einsetzte, beeinflusst: Wihrend der 800 ms andauernden CAS konnte eine klare Ver-
dnderung des Pegels der f>-f1-DPOAE beobachtet werden, die in den meisten Féllen eine
Pegel-Erhohung war. Unmittelbar nach Ende der CAS ging der f>- f1-Pegel dann wieder zu-
riick. Abbildung 3.15 zeigt repréisentative Beispiele von zwei Versuchstieren (G7 und G16)
fiir Versuchsreihen mit ansteigenden CAS-Pegeln (20-70 dB SPL). Anhand der Beispiele
ist zu erkennen, dass die Stirke der CAS-induzierten f,-f1-Pegelerhohung klar abhéngig
vom CAS-Pegel war. Gleichzeitig konnte bei allen Wiistenrennmiusen auch das kubische
Verzerrungsprodukt der Frequenz 2 f1-f> gemessen werden, dessen Pegel aber durch CAS
nicht verdndert oder nur sehr leicht supprimiert wurde. Der Einfluss von CAS auf DPOAE
wurde bei 14 Versuchstieren gemessen, wobei die Stimuluspegel individuell unterschied-
lich waren. In zwei der 14 Versuchstiere 16ste CAS einen Effekt in gegenldufiger Richtung
zu den bisher beschriebenen aus, ndmlich eine Suppression des f>-fi-Pegels. Auf diese
,untypischen* CAS-Effekte wird spiter genauer eingegangen.

Wie schon anhand der Beispiele sichtbar, waren die CAS-induzierten Veridnderungen
des Differenztonpegels korreliert mit dem Pegel der CAS. Um diesen Zusammenhang zu
quantifizieren und zu ermitteln, ab welchem Pegel CAS signifikante Verdnderungen der
f>-f1-DPOAE induzierte, wurden entsprechende Versuchsreihen mit ansteigenden CAS-
Pegeln von 10-70dB SPL (schrittweise ansteigend um 10dB) durchgefiihrt und zusétz-
lich zu der fiir den genauen Zeitverlauf der DPOAE-Veridnderungen niitzlichen moving
window-Analyse die DPOAE-Pegel in groferen Zeitfenstern vor, wihrend und nach CAS
bestimmt (vgl. Abschnitt 2.2 im Methodenteil). Die entsprechenden Zeitfenster sind in Ab-
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bildung 3.15 A im Teildiagramm zu CAS von 70 dB SPL markiert und die resultierenden
Spektren, in denen neben den Primirtonen deutlich die f>-f1- und 2 fi-f>-DPOAE erkenn-
bar sind, am oberen Rand der Abbildung dargestellt. Diese zusitzliche Analyse hatte den
Vorteil, dass der Hintergrundrauschpegel niedriger war, wenn auch die Zeitinformation ver-
loren ging. Aus den so berechneten DPOAE-Pegeln wurden die Verdnderungen gegeniiber
den Pegeln vor CAS berechnet.

Zur Mittlung der CAS-induzierten DPOAE-Verinderungen iiber die Versuchstiere wur-
den nur Messungen verwendet, in denen der dominante Effekt eine f>-f-Pegelerhohung
war, da dies die typische Richtung des Effekts war. Die gemittelten Daten (Abbildung
3.16 A) zeigen eine klare Abhingigkeit der DPOAE-Pegelverinderung vom CAS-Pegel,
und die statistische Analyse verifizierte, dass bereits CAS-Pegel von 20 dB SPL ausreich-
ten, um den Pegel der f>-f1-DPOAE signifikant zu erhohen (Wilcoxon Rangsummen-Test,
Abweichung zu Null, p < 0,01). Beim hochsten CAS-Pegel (70 dB SPL) wurde der f>-f;-
Pegel im Mittel um 5,1 dB erhoht; der maximale individuelle Effekt betrug +10,4 dB. Wie
schon in den Einzelbeispielen sichtbar, war die 2f-f>-DPOAE dagegen viel weniger be-
einflusst und die CAS-induzierten 2fi-f>-Pegel-Verminderungen (gemittelter maximaler
Effekt: —0,24 dB, absoluter maximaler Effekt: —0,8 dB) waren nur bei CAS-Pegeln von
40, 60 und 70 dB SPL signifikant.

Wie auch in den Einzelbeispielen ersichtlich (vgl. Abbildung 3.15), sank der f;- fi-Pegel
nach Ende der CAS wieder deutlich ab, in den meisten Fillen auf ein Niveau, das unter

dem vor CAS lag. Dieses Phinomen zeigt sich auch in den gemittelten Daten (Abbildung
3.16 B).

Abbildung 3.15 (nédchste Seite): Veranschaulichung des Einflusses kontralateraler akustischer Sti-
mulation auf DPOAE bei der Wiistenrennmaus. Es sind Messreihen (A und B) mit CAS anstei-
genden Pegels (weilles Rauschen, 20-70 dB SPL) von zwei Versuchstieren gezeigt. Die Pegel der
DPOAE bei f>-f1 (durchgehend) und 2fi-f> (gepunktet) sind iiber die Zeit aufgetragen, wobei
der Zeitraum mit gleichzeitiger kontralateraler Simulation (CAS) durch den schwarzen Balken
markiert ist. Diinne graue Linien kennzeichnen den Hintergrundrauschpegel. Die Datensitze mit
CAS =60dB SPL sind durch exponentielle Regressionsfunktionen erginzt (rot), aus denen die Zeit-
konstanten 7 fiir den Aufbau des Effekts nach Beginn der CAS und den Riickgang des Effekts
nach Ende der CAS ermittelt wurden. Die Frequenzspektren am oberen Rand der Abbildung zei-
gen exemplarisch die fiir die weitere Analyse verwendeten Spektren, die durch FFT {iber grof3ere,
definierte Zeitfenster vor, wihrend und nach CAS (sieche Késten in Teildiagramm A, 70 dB SPL
CAS) berechnet wurden. In den Spektren ist der Ausgangspegel von f>-f; vor CAS als gepunk-
tete Linie hervorgehoben. (A: Beispiel von Versuchstier G7 mit /; =/, =30dB SPL; B: G16 mit
l1=1,=30dB SPL)
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Abbildung 3.16: Abhingigkeit der CAS-induzierten DPOAE-Verianderung vom Pegel des kontrala-
teralen Rauschens bei der Wiistenrennmaus. Die durch CAS induzierten Verdnderungen der f;-f1-
und 2 f- f>-Pegel sind iiber zwolf Versuchstiere gemittelt dargestellt (MW + SEM). A: Verinderung
des DPOAE-Pegels wihrend CAS in Bezug auf das Ausgangsniveau vor CAS; B: Veridnderung des
DPOAE-Pegels nach CAS in Bezug zum Ausgangsniveau vor CAS. Teilweise sind die Anderungen
und SEM zu klein, um in der Grafik erkennbar zu sein. Signifikante Abweichungen von Null sind
gekennzeichnet (Wilcoxon Rangsummen-Test, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001).

Der Zeitverlauf der CAS-induzierten f5-f;-Pegelverinderung konnte durch Anpassen
von Exponentialfunktionen an die Rohdaten quantifiziert werden (vgl. in Abbildung 3.15
die roten Exponentialfunktionen in den Teil-Diagrammen fiir CAS =60 dB SPL). Die Be-
stimmung der Zeitkonstanten 7 bei einem CAS-Pegel von 60 dB SPL war in 10 Versuchs-
tieren moglich. Die mittlere Zeitkonstante 7 fiir das Einschwingen der Effekts unmittelbar
nach CAS-Beginn (engl. onset) lag bei 52,0 ms (SD: 20,4 ms), die Zeitkonstante 7 fiir das
Zuriickgehen des Effekts nach Ende der CAS (engl. offset) lag bei 56,7 ms (SD: 30,0 ms).

3.3.2 Einfluss des Primartonpegels auf den CAS-Effekt

In einzelnen Versuchstieren waren bei bestimmten Priméirtonpegeln wihrend CAS statt der
typischerweise auftretenden f5- f1- Pegelerhohung Verminderungen des f>- f1-Pegels zu be-
obachten (vgl. Abbildung 3.17). Um zu untersuchen, ob die Richtung des Effekts (f2-fi-
Pegelerhohung versus -Suppression) durch den Primértonpegel beeinflusst war, wurde in
zehn Versuchstieren systematisch die Abhingigkeit des DPOAE-Pegels vom Primiérton-
Pegel durch Messung von DPOAE-Wachstumsfunktionen untersucht und dabei der der
Einfluss von CAS auf die durch unterschiedliche Primértonpegel hervorgerufenen DPOAE
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Abbildung 3.17: Verdeutlichung des Einflusses der Primirtonpegel auf die Richtung der
CAS-induzierten Verdnderung der DPOAE-Pegel. Zeitverlauf der DPOAE-Pegel bei Versuchs-
tier G13 in zwei Messreihen mit unterschiedlichen Primértonpegeln, A: [; =/, =47dB SPL,
B: [, =1, =37 dB SPL. Zur weiteren Erlduterung der Darstellung siche Abb. 3.15.

betrachtet. Das Versuchsparadigma der kontinuierlichen Zweitonstimulation mit eingebet-
teter CAS unterschied sich nicht von der bisher angewandten, jedoch wurden nun Ver-
suchsreihen mit systematisch ansteigenden Primirtonpegeln (/; =/;) und einem konstanten
CAS-Pegel von 50 dB SPL durchgefiihrt.

Drei Beispiele solcher DPOAE-Wachstumsfunktionen, berechnet aus den Zeitfenstern
vor und wihrend CAS mit 50dB SPL sind in Abbildung 3.18 dargestellt. Die 2f-f>-
Pegel waren iiber den gesamten Primirtonpegelbereich kaum durch CAS beeinflusst und
die 2f1-f>-Wachstumsfunktionen zeigten keinerlei Besonderheiten bis zum hochsten ge-
messenen Primértonpegel von 60 dB SPL. Die f>-f1-Wachstumsfunktionen zeigten dage-
gen einen stark nichtlinearen Verlauf mit niedrigen Steigungen im Bereich kleiner Anre-
gungspegel und typischerweise bei Primértonpegeln um 40-50 dB SPL auftretenden mehr
oder weniger ausgeprigten Abflachungen oder Einbriichen (engl. notch) der Wachstums-
funktion. Beziiglich der CAS-Effekte auf den Verlauf der f>-f1-Wachstumsfunktionen
konnten innerhalb der 10 untersuchten Versuchstiere zwei Typen unterschieden werden: In
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Abbildung 3.18: Verinderungen der DPOAE-Wachstumsfunktionen durch den Einfluss von CAS
bei der Wiistenrennmaus. Beispiele von DPOAE-Wachstumsfunktionen fiir f>-f; (schwarz) und
2f1-f> (grau), gemessen in drei verschiedenen Versuchstieren (A—C). Der DPOAE-Pegel vor CAS
ist jeweils als gestrichelte Linie, der Pegel wihrend CAS (50dB SPL) als durchgehende Linien
dargestellt; im Fall der 2f-f>-Pegel waren die Werte vor und wihrend CAS so dhnlich, dass sie
in der Darstellung nicht unterscheidbar sind. Der mittlere Hintergrund-Rauschpegel ist gepunktet
eingezeichnet. In B und C verdeutlichen Pfeile die Richtung der CAS-induzierten Effekte.

der Mehrzahl der Fille (n = 7) wurde der f>-f1-Pegel bei niedrigen Primirtonpegeln durch
CAS erhoht (siehe Abbildung 3.18 A und B) und nur im Bereich des lokalen Einbruchs der
Wachstumsfunktion traten vereinzelt gegensitzliche Effekte einer f>-fi-Suppression auf.
Beim anderen Typus (n = 2) bewirkte CAS eine f>-fi-Pegelverminderung bei niedrigen
Primértonpegeln und eine f>-f]-Pegelzunahme trat ausschlielich im Bereich des Pege-
leinbruchs um 45-50 dB SPL auf (sieche Abbildung 3.18 C). Ein Tier konnte weder dem
einen noch dem anderen Typus zugeordnet werden. Den f;- f{-Wachstumsfunktionen al-
ler Versuchstiere war gemeinsam, dass fiir hohe Primértonpegel keine oder nur noch sehr
geringe Effekte durch CAS erzielt wurden.

3.3.3 Frequenzspezifitat der DPOAE-Beeinflussung — kontralaterale
Stimulation mit Reintonen

In vier Versuchstieren wurde auch der Einfluss kontralateral applizierter Reintdne auf
DPOAE getestet, um die Frequenzselektivitit der efferenten Modulation der cochleédren
Verstirkung zu untersuchen. In allen vier Versuchstieren hatte in den vorangegangenen
Versuchen CAS mit weilem Rauschen eine Erhohung des f>-f1-Pegels bewirkt. Fiir die
folgenden Versuchen mit kontralateraler Reinton-Stimulation wurden die Parameter zur
DPOAE-Evozierung (Primirtonpegel) beibehalten. Kontralateral applizierte Sinustone hat-
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Abbildung 3.19: Frequenzspezifitit des CAS-Effekts — Beeinflussung der DPOAE durch kon-
tralaterale Stimulation mit Reintonen. A: Mittlere CAS-induzierte f,-f;-Pegelverinderung durch
Reintone unterschiedlicher Frequenz (0.5-19,027 kHz; CAS-Pegel: 50-70 dB SPL) bei Primérton-
frequenzen von f; =5,47kHz und f, =7kHz (I; =/, individuell unterschiedlich zwischen 33 und
52dB SPL; fiir CAS =50 und 60dB SPL: n = 4, fiir CAS=70dB SPL: n = 2). B: Einzelbeispiel
zum Einfluss kontralateral applizierter Reinténe (60dB SPL) auf DPOAE, die durch zwei unter-
schiedliche Primirtonfrequenz-Paare evoziert wurden (wei}: f1 =5,47kHz, f, =7kHz; schwarz:
J1=3,91kHz, f,=5kHz). Die Primirton-Frequenzen sind jeweils als Dreiecke auf der x-Achse
eingezeichnet (weifl: f, =7kHz, schwarz: f, =5kHz).

ten ebenfalls eine f;-f1-Pegelerhhung zur Folge, wenn diese auch kleiner war als durch
kontralaterales Rauschen. Vor allem aber war der Effekt abhingig von der Frequenz der
CAS: Die DPOAE (nur f>-f] wurde analysiert), die durch Zweitonstimulation mit den Fre-
quenzen f1 =5,47kHz und f, =7 kHz evoziert wurden, waren im Mittel am stdrksten durch
Reintone einer Frequenz von ca. 4 kHz beeinflusst, wie Abbildung 3.19 A veranschaulicht.
Dies entspricht einer maximalen Wirkung durch Reintone etwa 0.8 Oktaven unterhalb der
f>-Frequenz. Fiir CAS mit Sinusténen tieferer oder hoherer Frequenz nahm die Effektstér-
ke deutlich ab. Eine solche Frequenzspezifitit trat bei allen drei getesteten Sinuston-Pegeln
(50, 60 und 70 dB SPL) in dhnlicher Weise auf.

Um zu verifizieren, ob die Effektivitit der kontralateral eingesetzten Sinus-Frequenzen
tatsdchlich von den Primértonfrequenzen und damit vom Generationsort der DPOAE in der
Cochlea abhingig war, wurden in einem Versuchstier die DPOAE zusétzlich durch niedri-
gere Stimulusfrequenzen evoziert (f; =3,9 Hz, f>, =5kHz, f»/f; =1,28). In diesem Experi-
ment war der CAS-Frequenz-Bereich, der maximale Verdnderungen in der f>-f1-DPOAE
ausloste, zu niedrigeren Frequenzen hin verschoben (siehe Abbildung 3.19 B), was die Fre-
quenzspezifitit der kontralateralen Beeinflussung der DPOAE-Generierung bestitigt.
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3.3.4 Kombination von CAS und Tieftonstimulation

Die Ergebnisse des am Menschen durchgefiihrten Teilprojekts II und der oben beschrie-
benen Experimente zum Einfluss von CAS auf DPOAE bei der Wiistenrennmaus zeigten,
dass das quadratische Verzerrungsprodukt der Frequenz f>-f] sensitiver auf kontralaterale
akustische Stimulation reagierte als das kubische Verzerrungsprodukt der Frequenz 2 f/- f>.
In der Literatur gilt der Pegel der f>-f1-DPOAE als empfindlicher Parameter fiir Verin-
derungen des Arbeitspunktes der nichtlinearen Transferfunktion der dufleren Haarzellen
(z. B. Frank und Kossl, 1996; Lukashkin und Russell, 1999). Die Ergebnisse deuten daher
darauf hin, dass die durch CAS aktivierten olivo-cochledren Efferenzen den Arbeitspunkt
der Transfercharakteristik der OHC modulieren. Um den Zusammenhang zwischen dem
Arbeitspunkt der Transferfunktion des cochleédren Verstirkers und dem Pegel der verschie-
denen DPOAE-Typen experimentell nachzuvollziehen und mit den Effekten kontralateraler
akustischer Stimulation in Zusammenhang zu bringen, wurde die Methode der Tieftonsti-
mulation (Frank und Kossl, 1996; Bian et al., 2002; Lukashkin und Russell, 2005; Hensel
et al., 2007) angewandt, bei der durch einen sehr lauten und tieffrequenten, sogenannten
Bias-Ton die Basilarmembran langsam periodisch bewegt wird und somit auch die Ste-
reocilien der Haarzellen in ihrer Ausgangslage, also ihrem Arbeitspunkt, periodisch aus-
gelenkt werden. Kombiniert man diese Tieftonstimulation mit der Messung von DPOAE,
ist es moglich, die Generation der DPOAE in verschiedenen Phasen des Bias-Tons, die
verschiedenen Positionen des Arbeitspunktes des cochledren Verstirkers entsprechen, zu
analysieren. In der vorliegenden Studie wurde die Tieftonstimulation mit dem angewand-
ten Versuchsparadigma zur Messung des Einflusses von CAS auf DPOAE kombiniert.

Die Tieftonstimulation hatte eine deutliche, an die Phase des Bias-Tons gekoppelte Mo-
dulation des f>- f1-Pegels zu Folge, wihrend die 2 f; - f,-DPOAE nur leicht beeinflusst war.
Abbildung 3.20 stellt ein Beispiel einer DPOAE-Messung bei gleichzeitiger Tieftonsti-
mulation dar. Die Tiefton-induzierte Modulation des f;- f-Pegels war entweder durch eine
einfache Modulation mit einem Minimum und einem Maximum pro Periode des Bias-Tons
gekennzeichnet, oder durch eine doppelte Modulation, bei der ein zweites Minimum pro
Bias-Periode auftrat.

Wihrend der gleichzeitigen kontralateralen akustischen Stimulation veridnderte sich das
f>-f1-DPOAE-Modulationsmuster deutlich; im Beispiel in Abbildung 3.20 wandelte sich
das vor CAS vorhandene doppelte Modulationsmuster wiahrend CAS mit 50 dB SPL in
ein einfaches DPOAE-Modulationsmuster. Nach Ende der CAS énderte sich das Modu-
lationsmuster wieder und entsprach dem vor CAS. Eine solche Veridnderung des Tiefton-
induzierten DPOAE-Modulationsmusters durch CAS war in fast allen Versuchen zu be-
obachten; in Einzelfillen war aber auch der gegenteilige Effekt zu beobachten, durch den
die vor CAS einfach modulierten DPOAE-Pegel wihrend CAS eine doppelte Modulations-
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Abbildung 3.20: Interaktion der Einfliisse von Tieftonstimulation und CAS auf DPOAE. Die Stimu-
lation mit den beiden Primértonen (f; =5,47kHz, f, =7kHz; [} =, =33 dB SPL) und dem tieffre-
quenten Bias-Ton (fp =5 Hz, [z =101 dB SPL) erfolgte kontinuierlich tiber den gesamten Messzeit-
raum. Zusitzlich wurde im durch den schwarzen Balken gekennzeichneten Zeitraum die kontrala-
terale Seite mit Rauschen (50 dB SPL) stimuliert. Es sind die Pegel der DPOAE bei f>-f] (durchge-
hend) und 2 f;- f» (gepunktet), sowie der Hintergrundrauschpegel (diinne graue Linie) im Zeitverlauf
dargestellt. Das durch Tieftonstimulation hervorgerufene f>-fj-Modulationsmuster verinderte sich
deutlich wihrend CAS.

charakteristik aufwiesen (Daten nicht gezeigt). Dieses Verhalten war in den Versuchstieren
und bei den Primértonpegeln zu beobachten, in denen auch ohne Tieftonstimulation CAS
den untypischen Effekt einer f>-fi-Pegelverminderung (statt einer Verstirkung) ausgelost
hatte.

Simulation der DPOAE-Generierung — Abhangigkeit vom Arbeitspunkt der
Transferfunktion

Um die experimentell beobachteten Veridnderungen des f;-f;-Pegels durch die Tieftonsti-
mulation und durch CAS im Hinblick auf die Hypothese, dass die olivo-cochleédren Effe-
renzen den Arbeitspunkt der Transfercharakteristik der cochledren Verstirkung verschie-
ben, interpretieren zu konnen, wurde ein einfaches Modell zur Simulation der DPOAE-
Generierung verwendet. Das Modell basierte auf der Annahme, dass die Signaltransduk-
tion und Verstidrkung in den duBeren Haarzellen eine nichtlineare Charakteristik aufweist,
die durch eine Boltzman-Funktion beschrieben werden kann.

Abbildung 3.21 illustriert die mithilfe des Modells simulierten Abhingigkeiten der
f2-f1- und 2 f1- fo-Pegel von der Position des Arbeitspunktes einer angenommenen Trans-
ferfunktion: Liegt der Arbeitspunkt in der Nihe des Wendepunktes der Transferfunktion, so
istder f>-f1-Pegel niedrig (3.21 C), bei Verschiebung des Arbeitspunktes vom Wendepunkt

69



3 Ergebnisse

1 10 10
A C [s =-0.045] f1 f2 E [s =-0.045 + Bias]
0.8 0 = 0
S
o o -10 2f1-f2 <
c 0.6 o] L] (o))
@® — : [}
> @ 20 i o
S o _ L
L 047 5=.0045@ sicheC.E o fof1 <
- . -30 * : o
§=-0.075 siehe D, F a
0.2
0 _50 1 |
0.5 0 0.5 0 5000 10000 0 90 180 270 360
Eingang Frequenz [Hz] Bias-Phase [°]
10 10 10
D [s = -0.075] f1 2 F [s = -0.075 + Bias]
— 0 0 — 0
] f2-f1 e
= 10 = 10} ¥ 2f12 5 10| 2f1f2y
g E O ? g ..............................................
o -20 3 -20 o -20
] ; 2 L
S soff o -30 g -0
5 o 4 | 2
PECHE ' 0 A
1] | 21
-50 -50 -50
0.5 0 0.5 0 5000 10000 0O 9 180 270 360
Arbeitspunkt - s Frequenz [Hz] Bias-Phase [°]

Abbildung 3.21: Simulation der DPOAE-Generierung in Abhéngigkeit des Arbeitspunktes
der Transferfunktion des cochledren Verstirkers. A: Nichtlineare Transferfunktion (Boltzmann-
Funktion zweiter Ordnung), die die Transfercharakteristik des cochledren Verstirkers beschreibt.
B: Abhingigkeit der f>-f|-Pegel (durchgehend) und 2 f;-f>-Pegel (gepunktet) von der Position des
Arbeitspunktes s bei einem Eingangssignal mit zwei Sinuswellen in A. Die f»- f1-Pegel fiir die zwei
exemplarisch in A eingezeichneten Arbeitspunkte sind hervorgehoben. C, D: Simulation der Fre-
quenzspektren vom Ausgang aus A fiir die beiden verschiedenen Arbeitspunkte (C: s=—0,045,
D: s=-0,075). Die Ausgangs-Signale enthalten neben den Eingangsfrequenzen f; und f, Dis-
torsionsprodukte bei f>-f; und 2f1-f>. E und F: Simulation der DPOAE-Pegel wihrend periodi-
scher Verschiebungen des Arbeitspunktes (experimentell implementiert durch Tieftonstimulation).
Die f>- f1-Pegel (durchgehend) und 2 f}- f>-Pegel (gepunktet) sind als Funktion der Bias-Phase dar-
gestellt. In Abhédngigkeit von der Ausgangsposition des Arbeitspunktes der Transferfunktion (E:
s=—0,045, F: s =—0,075) entstehen unterschiedliche f>-f;-Modulationsmuster, die durch ein (F)
oder zwei (E) Minima und Maxima pro Bias-Periode charakterisiert sind.
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3.3 Teilprojekt Ill: Einfluss von CAS auf DPOAE bei der Wiistenrennmaus

weg nimmt der f>- fi-Pegel zu (Abb. 3.21 D). Die Abhéngigkeit der f>- f1- und 2 f1- f>-Pegel
von der Position des Arbeitspunktes ist in Abbildung 3.21 B dargestellt, wobei zu erkennen
ist, dass in der Ndhe des Wendepunktes bereits kleine Verschiebungen des Arbeitspunktes
grofle Verdnderungen des f>-f1-Pegels nach sich ziehen, wihrend 2 f1- f> nur wenig beein-
flusst ist. Der f- f1-Pegel ist also, wie bereits beschrieben, ein empfindlicher Parameter fiir
Verschiebungen des Arbeitspunktes der Transferfunktion. Die Effekte der Tieftonstimula-
tion sind in Abbildung 3.21 E und F simuliert. Je nachdem, wie die Ausgangsposition des
Arbeitspunktes gewihlt wird, hat die periodische Verschiebung des Arbeitspunktes eine
Modulation des f>- fi-Verzerrungsproduktes mit einem einfachen Modulationsmuster (ein
Minimum und ein Maximum pro Bias-Periode) oder einem doppelten Modulationsmuster
mit einem zweiten Minimum und Maximum zur Folge.

Das Modell ermoglichte die Simulation der DPOAE-Pegelmodulationsmuster fiir unter-
schiedlich starke periodische Arbeitspunktverschiebungen, was experimentell dem Bias-
Ton-Pegel entspricht, und fiir unterschiedliche Ausgangspositionen des Arbeitspunktes der
Transferfunktion, die der Hypothese nach im Experiment vom CAS-Pegel abhidngen. Um
beide, den DPOAE-Pegel beeinflussende Faktoren, Tieftonstimulation und kontralatera-
le akustische Stimulation, genauer zu evaluieren, wurden Versuchsreihen mit ansteigen-
den Bias-Pegeln und konstantem CAS-Pegel und solche mit ansteigendem CAS-Pegel und
konstantem Bias-Pegel durchgefiihrt und die resultierenden f5- fi-Pegelmodulationsmuster
qualitativ mit Simulationsdaten verglichen.

Variation des Bias-Ton-Pegels

Die Stdrke und der Typ der Tiefton-induzierten f>-fi-Pegelmodulation waren abhéngig
vom Pegel des Bias-Pegels: Niedrige Bias-Pegel riefen nur eine leichte Modulation des
f2-f1-Pegels mit einem kleinen Minimum und einem kleinen Maximum hervor (einfacher
Modulationstyp), hohere Bias-Pegel induzierten eine stirkere f>-f]-Pegelmodulation mit
einem zweiten Maximum (doppelter Modulationstyp). Bei sehr hohen Bias-Pegeln wurde
neben der f>-f1-DPOAE auch die 2 f;-f>,-DPOAE leicht in ihrem Pegel moduliert. Abbil-
dung 3.22 und Abbildung 3.23 zeigen die Ergebnisse zweier Versuchsreihen mit ansteigen-
dem Bias-Pegel und konstantem CAS-Pegel von 50 dB SPL.

Zur einfacheren Darstellung sind neben den jeweils in A gezeigten Zeitverldufen der
DPOAE iiber die Dauer der Zweitonstimulation in B die DPOAE-Pegel in Abhingigkeit
der Bias-Phase (gemittelt iiber 4-5 Perioden des Bias-Tons), getrennt fiir die Zeiten vor,
wihrend und nach kontralateraler akustischer Stimulation aufgetragen. Diese Darstellung
ermdglicht einen einfachen Vergleich der Bias-induzierten DPOAE-Pegelmodulationen un-
ter dem Einfluss von CAS. In den gezeigten Beispielen ist bei diesem Vergleich deut-
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Abbildung 3.22: Einfluss des Bias-Pegels auf die DPOAE-Modulation und Veridnderungen durch
CAS, erstes Beispiel einer Messreihe mit ansteigendem Bias-Pegel (I =99-106 dB SPL) und einge-
betteter kontralateraler Stimulation mit Rauschen (50 dB SPL). A: Die f>-fi-Pegel (durchgehend)
und 2 f;-f>-Pegel (gepunktet) sind als Funktion der Zeit dargestellt, der Zeitabschnitt mit gleich-
zeitiger kontralateraler akustischer Stimulation ist als schwarzer Balken gekennzeichnet. B: Uber
die Phase des Bias-Tons gemittelte f>-fi-Pegel (durchgehend) und 2 fi-f>-Pegel (gepunktet), ge-
trennt fiir Zeiten vor CAS (schwarz), wihrend CAS (rot) und nach CAS (blau). Die entspre-
chenden Zeitfenster sind in der untersten Teilabbildung von A markiert. Beispiel von Versuchs-
tier G5 (/1 =L =31 dBSPL). C: Simulation der DPOAE-Pegel (in dBre0,1) fiir unterschiedliche
Bias-Pegel (ansteigend von unten nach oben, Ip =-26 bis -14dBre0,1) und fiir zwei verschie-
dene Ausgangspositionen des Arbeitspunktes der Transferfunktion (schwarz: s=—0,0495, rot:
s =—0,0520); jeweils durchgehend: f>-f], gepunktet: 2 f-17).
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Abbildung 3.23: Einfluss des Bias-Pegels auf die DPOAE-Modulation und Verdnderungen durch
CAS, zweites Beispiel einer Messreihe von Versuchstier G7 (I; =1, =33 dB SPL). Zur Erlduterung
siehe Abb. 3.22, wobei hier in B und C nur der f,-f;-Pegel dargestellt ist.

lich das oben bereits erwidhnte Phidnomen erkennbar, dass das Bias-induzierte f>-fi-
Modulationsmuster wihrend der gleichzeitigen kontralateralen akustischen Stimulation
verdndert war. Die Verdnderung war besonders auffillig bei Bias-Pegeln, die eine leichte
Doppelmodulation des f>-f1-Pegels bewirkten, die sich dann bei zusétzlicher CAS in eine
Einfachmodulation umwandelte (vgl. in Abb. 3.22 Teildiagramm zu /p = 101-103 dB SPL

]
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und in Abb. 3.23 Teildiagramme zu /g = 97-101 dB SPL). Nach Ende der CAS glich das
Modulationsmuster wieder dem vor CAS. Beide Zusammenhénge, die systematische Ver-
dnderung der f5- fi-Pegelmodulation in Abhédngigkeit des Bias-Pegels und die Verdnderung
des Modulationsmusters durch CAS waren bei allen Versuchstieren, bei denen entsprechen-
de Versuchsreihen durchgefiihrt wurden (n = 8), zu beobachten.

Die experimentell erhobenen Daten wurden nun mit den Simulationsdaten (s. 0.) in Zu-
sammenhang gesetzt: im Modell bewirkte das Biassignal eine Modulation des f>- f1-Pegels,
die bei niedrigen Bias-Pegeln eine Einfachmodulation war und sich mit ansteigendem
Bias-Pegel in eine Doppelmodulation wandelte (sieche Abbildungen 3.22 C und 3.23 C,
jeweils schwarze Linien); somit entsprechen die Simulationsdaten gut den experimentellen
Befunden der DPOAE-Messreihen mit ansteigendem Bias-Pegel. Eine zusitzlich in das
Modell eingefiihrte Verschiebung des Arbeitspunktes der Transferfunktion, die eine CAS-
induzierte Arbeitspunktverschiebung nachahmen sollte, induzierte auch in der Simulation
ausgepragte Verdnderungen im f>-f1-Modulationsmuster (siehe Abbildungen 3.22 C und
3.23 C, jeweils rote Linien). Eine Umkehrung der doppelten f>- f1-Modulation in eine ein-
fache Modulation, wie in den Experimenten beobachtet, korrespondierte in der Simulation
mit einer Verschiebung des Arbeitspunktes der Transferfunktion weg vom Wendepunkt in
Richtung asymmetrischer Bereiche.

Variation des CAS-Pegels

Um die Stirke des Einflusses von CAS auf die f;-f;-Pegelmodulation bei Tieftonstimu-
lation zu evaluieren, wurden Versuchsreihen durchgefiihrt, in denen bei einem konstanten
Bias-Pegel der CAS-Pegel systematisch von 20 bis 70 dB SPL angehoben wurde. Die Ab-
bildungen 3.24 A und B zeigen die Ergebnisse solcher Versuchsreihen, in denen die Tief-
tonmodulation des f>-f]-Pegels vor, wihrend und nach CAS analysiert wurde. Die Stir-
ke der CAS-induzierten Verdnderung innerhalb der f>- f;-Pegelmodulation korrelierte mit
dem Pegel des angewandten kontralateralen Stimulus: Leichte Verdnderungen waren be-
reits bei CAS-Pegeln von 30 dB SPL zu beobachten, bei hoheren CAS-Pegeln waren die
f2-f1-Modulationsmuster wihrend CAS sehr deutlich von denen vor und nach CAS abge-
setzt. Versuchsreihen mit ansteigendem CAS-Pegel bei konstanter Tieftonstimulation wur-
den insgesamt an acht Versuchstieren durchgefiihrt und bei allen zeigte sich der beschrie-
bene Zusammenhang zwischen der Stirke der Verdnderung des f>- fj-Modulationsmusters
durch CAS und dem CAS-Pegel.

Zur Interpretation der experimentellen Daten im Hinblick auf die oben formulierte Hy-
pothese, dass CAS iiber eine Aktivierung der olivo-cochledren Efferenzen den Arbeits-
punkt der cochledren Verstiarkung in den OHC verindert, sind auch die Effekte der Ver-
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3.3 Teilprojekt Ill: Einfluss von CAS auf DPOAE bei der Wiistenrennmaus
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Abbildung 3.24: Einfluss des CAS-Pegels auf die Bias-evozierte DPOAE-Modulation. A, B: Zwei
Beispiele fiir Messreihen mit eingebetteter kontralateraler Stimulation mit Rauschen ansteigenden
Pegels (20-70 dB SPL). A: Versuchstier G5, [, =/, =30 dB SPL, Iz =107 dB SPL; B: Versuchs-
tier G7, [1 =1, =33 dBSPL, Iz =101 dB SPL. Dargestellt sind die iiber die Phase des Bias-Tons
gemittelten f>- f1-Pegel getrennt fiir Zeiten vor CAS (schwarz), wihrend CAS (rot) und nach CAS
(blau).C: Simulation der f>- f1-Pegel (in dB re 0,1) fiir unterschiedliche Positionen des Arbeitspunk-
tes der Transferfunktion von s = —0,0500 bis s = —0,0530 (rot). Als Referenz ist in jedem Graph der
simulierte f>-f]-Pegel bei einem Arbeitspunkt von s = —0,0495 als schwarze Linie eingezeichnet.
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3 Ergebnisse

suchsreihen mit variierenden CAS-Pegeln durch Simulationsdaten erginzt. Die schwar-
zen Linien in Abbildung 3.24 C stellen die simulierten f;-f-Pegel fiir eine feste Aus-
gangsposition des Arbeitspunktes der angenommenen Transferfunktion (s = —0,0495) und
einen konstanten Bias-Pegel dar, welche eine DPOAE-Modulation produzierte, die in et-
wa das Modulationsmuster in den Experimenten ohne CAS widerspiegelte. Zusitzliche
Verschiebungen des Arbeitspunktes von s =—0,0500 bis s =—0,0530 (siche Abbildung
3.24 C, von unten nach oben, rote Linien) fithrten zu einer graduellen Veridnderung des
f>-f1-Modulationsmusters, durch die das bei ca. 90° Bias-Phase auftretende kleinere f>- f1-
Maximum zunehmend reduziert wurde, bis es schlieBlich nicht mehr vorhanden war und
eine einfache f,-fj-Modulation vorlag. Entsprechende Verdnderungen waren in den Ver-
suchen bei Erhohung des CAS-Pegels zu beobachten (vergl. 3.24 A und B gegeniiber C).
Die Verschiebungen des Arbeitspunktes, die in der Simulation die veridnderten Modulati-
onsmuster produzierten, waren im Vergleich zu den in Abbildung 3.21 veranschaulichten
Arbeitspunkt-Differenzen sehr klein, was zeigt, dass bereits winzige Verdnderungen inner-
halb der Transfercharakteristik des cochledren Verstirkers einen groen Einfluss auf die
generierten Verzerrungsprodukte haben konnen.
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4 Diskussion

4.1 Methodische Betrachtungen

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des olivo-cochleéren efferenten Systems auf
die Verstirkungsmechanismen im Innenohr durch Messung von otoakustischen Emissio-
nen beim Menschen und bei der Wiistenrennmaus untersucht. Zur Aktivierung des effe-
renten Systems wurde kontralaterale akustische Stimulation genutzt. Diese Methode wur-
de bereits in vielen fritheren Studien angewandt und ist insbesondere in Kombination mit
OAE-Messungen als nicht-invasiver Ansatz fiir Untersuchungen am Menschen geeignet
(zur Ubersicht siehe Guinan, 2006). Verinderungen des OAE-Pegels werden dabei als Re-
sultat der verdnderten cochledren Verstarkung nach Modulation der OHC-Eigenschaften
durch die MOC-Efferenzen interpretiert.

Die kontralaterale akustische Stimulation erfolgte beim Menschen iiber einen akustisch
geschlossenen Kopfhorer, wodurch akustische Ubersprecher auf das Messohr minimiert
wurden. Der verbleibende akustische Ubersprecher wurde nicht individuell bestimmt, lésst
sich aber anhand des in allen Versuchen aufgenommenen Pegels des Hintergrundrauschens
abschitzen. Dieser war zwischen den Messungen ohne und mit CAS meist sehr dhnlich
(vgl. 2.1.3) und stieg lediglich in Einzelfillen bei sehr hohen CAS-Pegeln an (verglei-
che z.B. Abb. 3.12 C). Eine direkte Suppression der SOAE-Entstehung (Rabinowitz und
Widin, 1984) beziehungsweise DPOAE (Brown und Kemp, 1984) durch den kontralate-
ral applizierten akustischen Stimulus ist daher unwahrscheinlich. Ahnliches gilt fiir die
Experimente an der Wiistenrennmaus: Hier wurde der CAS-Stimulus iiber einen Lautspre-
cher présentiert, der liber eine Plastikspitze im Ohrkanal positioniert war, was eine quasi-
geschlossenen Stimulationssituation ergibt. Da der Kopf der Wiistenrennmaus allerdings
sehr klein ist, kann es dennoch zu akustischen ﬁbersprechern kommen, die aber anhand
der nicht verdnderten Pegel des Hintergrundrauschens bei gleichzeitiger CAS-Stimulation
mit weillem Rauschen als gering einzuschitzen sind. Bei kontralateraler Stimulation mit
Reinténen (vgl. Abschnitt 3.3) traten in einzelnen Messungen akustische Ubersprecher
auf, jedoch kann auch hier aufgrund der geringen Pegel der Ubersprecher (abs. Max.:
7,42 dB SPL; MW zwischen —16,76 bei 50 dB SPL. BBN und -9,72 bei 70dBSPL) eine
direkte Suppression der DPOAE-Entstehung ausgeschlossen werden.
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4 Diskussion

Mogliche Beteiligung des Mittelohrmuskelreflexes

Sowohl die Messung von DPOAE, bei denen ipsilaterale Stimuli zur Evozierung der
DPOAE benotigt werden, als auch die Anwendung der CAS bringen das Risiko der gleich-
zeitigen Aktivierung des Mittelohrmuskel-Reflexes (MER) mit sich. Der MER (zur Uber-
sicht siehe Gelfand, 1984; Borg und Counter, 1989) agiert binaural und kann den Pegel von
OAE beeinflussen (Biiki et al., 2000; Sun, 2008). Allerdings wird der MER erst durch recht
hohe Stimuluspegel ausgelost. Beim Menschen liegen die gemessenen Schwellen minimal
um 72dB SPL (Gelfand, 1984). Dieser Wert gilt fiir akustische Stimulation mit weillem
Rauschen; die MER-Schwellen fiir Reintone liegen noch deutlich hoher. Die von uns in
den Experimenten am Menschen angewandten Stimuluspegel (ipsilateral: max. 70 dB SPL,
kontralateral: max. 65 dB SPL) liegen unter der Aktivierungsschwelle des MER; trotzdem
kann eine gewisse Beteiligung des MER nicht ausgeschlossen werden, da die tatsichli-
chen MER-Schwellen der Versuchspersonen unterhalb der Durchschnittswerte liegen kon-
nen. Auflerdem zeigten beispielsweise Relkin et al. (2005) bei Ratten eine Beteiligung des
Mittelohrreflexes an den Effekten kontralateraler akustischer Stimulation auf OAE durch
Pegel deutlich unterhalb der mit Standardverfahren ermittelten durchschnittlichen MER-
Schwelle.

In neueren Studien zum Einfluss von CAS auf DPOAE bei Nagern wurden die Effek-
te durch CAS mit kontralateralen Pegeln iiber 60 dB SPL z. T. fast vollstandig dem MER
zugeschrieben (Relkin et al., 2005; Smith et al., 2008), da sie nach Durchtrennung der
Mittelohrmuskeln fast nicht mehr messbar waren. Allerdings muss dabei beriicksichtigt
werden, dass diese Methode einen invasiven Eingriff darstellt, der eventuell auch die olivo-
cochledren Bahnen beeintrichtigen oder Auswirkungen auf die physiologischen Zustinde
im Innenohr und damit die OAE-Generierung haben kann.

Fir die Wiistenrennmaus liegen keine sicheren MER-Schwellenwerte vor. Allerdings
sollten sie in der Groenordnung anderer kleiner Nagetiere wie der Ratte (minimale MER-
Schwelle: 75 dB SPL, Pilz et al., 1997) liegen oder hoher, weil die Mittelohrmuskeln bei
der Wiistenrennmaus anatomisch sehr schwach ausgeprigt sind. Da in den Versuchen an
der Wiistenrennmaus die Stimuluspegel meist weit unter der vermuteten MER-Schwelle
lagen und die Effekte kontralateraler akustischer Stimulation schon bei sehr geringen CAS-
Pegeln (20 dB SPL) signifikant waren, ist hier eine maf3gebliche Beteiligung des MER am
CAS-Effekt auf DPOAE sehr unwahrscheinlich.

Die Interpretation der Verdnderung der gemessenen OAE durch kontralaterale akusti-
sche Stimulation als efferenten Effekt bezieht sich in den vorliegenden Studien immer auf
Kontrollperioden vor und nach CAS. Sollte der MER in geringem MaB durch die Primér-
tonstimuli aktiviert sein, hat dies keinen Einfluss auf die Ergebnisse, da der ipsilaterale
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Stimulus in allen miteinander verglichenen Bedingungen gleich blieb. Die Aktivierung des
MER durch den kontralateralen Stimulus wiirde dagegen zu Fehlinterpretationen fiihren,
sodass hier Vorsicht geboten ist.

Zur Untersuchung efferenter Effekte beim Menschen konnten Biiki et al. (2000) auf
der Basis von Berechnungen eines Mittelohr-Modells innerhalb der in ihrer Studie auf-
getretenen Verdnderungen der 2f1-f>-DPOAE durch CAS-Pegel von 80 dB SPL anhand
der 2fi-f>-Phasenveridnderungen zwischen Effekten der olivo-cochleédren Efferenzen und
dem MER unterscheiden, da groBere 2 fi-f>-Phasenverinderungen nur durch den MER
hervorgerufen wurden. Auch in einer anderen Studie (Sun, 2008) konnten fiir 2 f1- f> durch
CAS mit Pegeln oberhalb der individuell bestimmten MER-Schwelle, die im Mittel bei
85dB SPL lag, groBere Phasenverinderungen beobachtet werden. Ahnlich groe DPOAE-
Phasenveridnderungen (hier bei f>-f|) wihrend CAS traten auch in der vorliegenden Arbeit
in den Experimenten am Menschen auf. Sie erinnern an die MER-Effekte der oben genann-
ten Studien bei sehr hohen CAS-Pegeln, allerdings waren f;- fi-Phasenspriinge und f>-f1-
Pegelveridnderungen auch schon bei recht niedrigen CAS-Pegeln (40 dB SPL) signifikant.
In den meisten DPOAE-Studien zu efferenten Einfliissen beim Menschen wurde die Pha-
senlage der DPOAE nicht analysiert, grundsitzlich ist aber eine Beeinflussung der DPOAE-
Phase (2f;-f> und f>-f1), wie sie in den Versuchen der vorliegenden Arbeit zu beobachten
war, als Konsequenz der Manipulationen des cochledren Verstirkers beschrieben (Mills et
al., 1993). Dies unterstiitzt die Interpretation der in der vorliegenden Untersuchung gezeig-
ten OAE-Effekte im Sinne olivo-cochledrer Modulationen der OHC-Funktion.

Wenn auch eine Beteiligung des MER an den CAS-induzierten OAE-Modulationen,
die in dieser Arbeit gezeigt wurden, nicht vollstindig ausgeschlossen werden kann, ist
als weiteres Argument gegen den MER und fiir die MOC-Efferenzen als Ursprung der
OAE-Effekte das Ergebnis des Teilversuchs 3.2.2 (Abb. 3.10) anzusehen. In diesem Ver-
such wurde in zwei Teilexperimenten der Einfluss von CAS auf die Verzerrungsprodukte
f>-f1 und 2f;-f> gemessen, die sich durch geeignete Primértonstimuli in ihrer Frequenz
und ihrem Pegel entsprachen. Bei einer MER-Aktivierung durch CAS sollte die reverse
Ubertragung der f>-fi- und 2f;-f>-DPOAE durch das Mittelohr in gleicher Weise verin-
dert sein, jedoch zeigten sich im Experiment keine entsprechenden Effekte: Wihrend das
Verzerrungsprodukt f>-f; in seinem Pegel und seiner Phase stark beeinflusst war, war die
2f1-f>-DPOAE der selben Frequenz und des selben Pegels durch CAS kaum verédndert.
Dies zeigt deutlich, dass nicht die Ubertragung im Mittelohr durch den Mittelohrreflex,
sondern die DPOAE-Generierung im Innenohr durch die Aktivierung der olivo-cochleédren
Efferenzen verdndert war.
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Einfluss der Narkose auf die Messungen an der Wiistenrennmaus

Die Experimente an der Wiistenrennmaus wurden unter Narkose mit Ketamin und Xyla-
zin durchgefiihrt. Es ist anzunehmen, dass die Anisthesie Auswirkungen auf mehrere der
untersuchten Vorginge haben konnte: OAE-Generierung im Innenohr, neuronale olivo-
cochledre Aktivitdt und Modulation der MOC-Aktivitit iiber hohere Hirnzentren, sowie
Kontraktionen der Mittelohrmuskeln. Xylazin wirkt als zentraler und peripherer al pha?2-
Adrenozeptor-Agonist, der primére pharmakologische Wirkort von Ketamin sind NMDA-
Glutamatrezeptoren (Forth et al., 1996). NMDA-Rezeptoren und al pha2-Adrenozeptoren
sind im ZNS weit verbreitet (Neuweiler, 2003), sodass die Anésthesie hieriiber die MOC-
Aktivitit indirekt beeinflussen konnte. NMDA-Rezeptoren finden sich auch an den Synap-
sen der inneren Haarzellen in der Cochlea (Eybalin, 1993), sodass Ketamin Einfluss auf
den kontralateralen akustische Reflex haben konnte. Generell reagieren OAE sensitiv auf
Beeintriachtigungen des physiologischen Zustands des Versuchstiers, die sich z. B. in Ver-
dnderungen der Korpertemperatur oder der Druckverhaltnisse im Mittelohr auswirken, und
die haufig infolge einer Anisthesie auftreten.

Die in der Literatur beschriebenen Effekte von Ketamin und Xylazin auf den OAE-
Pegel sind kontrovers: Hatzopoulos et al. (2002) beobachteten eine Reduktion des DPOAE-
Pegels bei Ratten; dhnliche Effekte sind auch von Zheng et al. (1997) an mit Ketamin und
Pentobarbital narkotisierten Wiistenrennmiusen beschrieben. Als Ursache der DPOAE-
Pegelreduktion werden in beiden Studien Veridnderungen des Mittelohrdrucks angefiihrt.
Eine andere Studie zeigte dagegen einen Anstieg der Pegel (durch Klickreize evozierter)
otoakustischer Emissionen durch Ketamin und Xylazin bei Chinchillas (Harel et al., 1997).
Hier wird eine Beteiligung der MOC-Efferenzen postuliert, deren vorrangig supprimie-
rende Wirkung auf die OAE-Generierung durch das Anidsthetikum gehemmt sein konnte

(s.u.).

In den Experimenten der vorliegenden Arbeit konnte es wihrend der Dauer des Versuchs
zu Schwankungen in der Narkosetiefe kommen. Um die grundsitzlichen Effekte der An-
dsthesie auf den DPOAE-Pegel von CAS-induzierten Verdnderungen abzugrenzen, wurde
ein Versuchsparadigma angewandt, bei dem der DPOAE-Pegel innerhalb der Messperiode
von nur drei Sekunden zwischen dem Zeitfenster mit CAS und der unmittelbar vorherge-
henden Periode ohne CAS verglichen wurde. Langzeitverinderungen der DPOAE-Pegel
aufgrund schwankender Narkosetiefe beeinflussen daher nicht das Ergebnis. Allerdings ist,
wie oben angedeutet, auch eine Beeinflussung der neuronalen, olivo-cochledren Aktivitit,
die ja untersucht werden sollte, durch das Anisthetikum wahrscheinlich. In verschiede-
nen Studien wurde eine Verringerung der olivo-cochledren Effekte durch Ketamin (Cazals
und Huang, 1996; Smith et al., 2008) und auch durch andere Narkotika (Pentobarbital:
Boyev et al., 2002; Benzodiazepine: Morand et al., 1998) beschrieben. Chang und Norton
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4.2 Efferente Modulation der SOAE

(1997) wiesen in einer Studie an narkotisierten Meerschweinchen darauf hin, dass die CAS-
induzierten Verminderung des f>-f1-Pegels in der Phase des Aufwachens sehr viel stirker
war als unter tiefer Narkose, was einen Einfluss des Narkotikums (Ketamin und Xylazin)
auf den CAS-induzierten, vermutlich olivo-cochleédren Effekt zeigt. Auch in den Versu-
chen der vorliegen Studie konnten deutliche Verdnderungen der CAS-induzierten Effekte
in Abhingigkeit der Narkosetiefe und der Versuchsdauer beobachtet werden. Allerdings
war eine genaue Analyse der Zusammenhinge nicht moglich, da der Narkosezustand des
Tieres nur anhand der Atemfrequenz, eventueller Schnurrhaarbewegungen und des Zwi-
schenzehenreflexes abgeschitzt werden konnte, und der DPOAE-Pegel zudem von meh-
reren, Andsthesie-beeinflussten Faktoren abhédngig ist, u. a. dem Mittelohrdruck, den Mit-
telohrmuskelkontraktionen, den Verdnderungen des intracochledren Ionenmilieus und der
olivo-cochledren Aktivitit. Tendenziell schien der Effekt der kontralateralen akustischen
Stimulation, die als olivo-cochledre Aktivitdt gedeutet wurde, aber unter leichter Narko-
se und in der Zeit kurz vor dem Aufwachen des Tieres am stirksten ausgeprigt. Daher
wurde wihrend der Experimente versucht, ein moglichst konstantes, aber nicht zu tiefes
Narkoseniveau aufrechtzuerhalten.

Die dritte wichtige Komponente, die durch Narkose beeintrichtigt sein konnte und
die den DPOAE-Pegel generell und eventuell auch CAS-induzierte Verdnderungen des
DPOAE-Pegels betrifft, ist der Mittelohrmuskelreflex. In einer Studie von Smith et al.
(2008) wurden die Effekte kontralateraler akustischer Stimulation auf DPOAE bei Rat-
ten unter verschiedenen Narkosearten untersucht, wobei auch eine Reduktion des MER
durch die Narkosemischung von Ketamin und Xylazin beschrieben wurde. Da in den Ver-
suchen an der narkotisierten Wiistenrennmaus die Effekte aber schon bei CAS-Pegeln von
20dB SPL auftraten, ist eine mogliche Hemmung des MER durch das Narkotikum und de-
ren Konsequenzen fiir den CAS-induzierten Effekt fiir die grundsitzliche Diskussion der
Ergebnisse weniger relevant.

Nichtsdestotrotz zeigt die Problematik der Narkoseeinfliisse auf die OAE-Messungen an
Tieren die Vorteile der Experimente am wachen Menschen auf.

4.2 Efferente Modulation der SOAE

Die in dieser Arbeit an sechs Probanden gemessenen SOAE zeigten die typischen Cha-
rakteristika von SOAE beim Menschen: Die SOAE-Frequenzen lagen zwischen 1150 und
6000 Hz und damit in dem Bereich, in dem SOAE beim Menschen am hiufigsten vor-
kommen (1000 bis 6000 Hz; zur Ubersicht siche Probst et al., 1991). Gleiches gilt fir die
SOAE-Pegel, die in dieser Studie maximal 15dB SPL betrugen (Literaturwert: —10 bis
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20dB SPL). Bei den Probanden mit multiplen SOAE lagen diese nicht in systematischem
spektralem Abstand zueinander, sodass einzelne SOAE als Verzerrungsprodukte ande-
rer SOAE (Burns et al., 1984) erkliart werden konnten. Dennoch liegen sie z. T. so nah
beieinander, dass Interaktionen zwischen SOAE wahrscheinlich sind. Der supprimieren-
de Einfluss externer, ipsilateral pridsentierter Stimuli und die daraus gewonnenen SOAE-
Suppressions-Abstimmkurven entsprechen in ihren Eigenschaften ebenfalls fritheren Stu-
dien (Rabinowitz und Widin, 1984; Zizz und Glattke, 1988): Die Frequenz am Minimum
der SOAE-STC lag immer leicht oberhalb der SOAE-Frequenz und der mittlere ermit-
telte QrodB-Wert von 5,86 entspricht dem von Zizz und Glattke (1988) beschriebenen
Durchschnittswert von 5,3. Die hier durch Messung von SOAE-STC gewonnenen Q;odB-
Werte dhneln denen von psychophysischen und neuronalen Abstimmkurven fiir mittlere
Frequenzbereiche (Moore, 1978; Shera et al., 2002) und sind ein Ma8 fiir die Frequenzab-
stimmung der Cochlea.

Kontralaterale akustische Stimulation bewirkte eine klare Erhohung der SOAE-Frequenz,
die in den meisten Fillen von einer Abnahme des SOAE-Pegels begleitet war. Ahnliches
ist auch von Mott et al. (1989) und Harrison und Burns (1993) beschrieben, die als Fol-
ge kontralateraler akustischer Stimulation mit Reinténen und mit Rauschstimuli (nur in
der letzteren Studie untersucht) eine Frequenzerhthung bei SOAE beobachteten. Die Ef-
fekte auf den SOAE-Pegel waren in diesen Studien weniger gleichformig als die Fre-
quenzverdanderungen, und es traten neben Pegel-Suppressionen bei einzelnen Probanden
auch Erhohungen der SOAE-Pegel auf, was den Ergebnissen in der vorliegenden Stu-
die entspricht. Gleiches gilt fiir die festgestellte Abhingigkeit der Effekte vom Pegel des
verwendeten Breitbandrausch-Stimulus und die Gréenordnung der Effekte (hier: SOAE-
Frequenzverschiebung im Mittel ca. 4—7 Hz fiir BBN-Pegel von 45-60 dB SPL; Harrison
und Burns, 1993: 2-8 Hz fiir BBN-Pegel von 4666 dB SPL)).

Die Veridnderungen der SOAE konnen als Folge efferenter Modulationen der Eigenschaf-
ten der duBleren Haarzellen nach Aktivierung durch den kontralateralen Stimulus interpre-
tiert werden. So zeigten Mott et al. (1989) in einem einfachen Modell, dass eine Erhohung
der Membranleitfihigkeit der duBeren Haarzellen (aufgrund der Offnung von Ionenkanilen
nach Bindung des efferenten Transmitters Acetylcholin) eine Erh6hung der Resonanzfre-
quenz der Haarzelle und damit der SOAE-Frequenz zur Folge haben konnte. Die Reso-
nanzfrequenz der Haarzelle wird aulerdem durch die Steifigkeit der Haarzelle und der um-
gebenden Strukturen beeinflusst. Die axiale Steifigkeit der OHC hingt zu etwa 50 % vom
Membranpotenzial ab (He et al., 2003) und kann auch schnellen Anderungen des Potenzi-
als folgen, wobei eine Depolarisation die Steifigkeit verringert, wihrend Hyperpolarisation
die Steifigkeit erhoht. Da der schnelle Effekt der MOC-Efferenzen eine Hyperpolarisation
der OHC ist (vgl. 1.4 in der Einleitung), die neben der Elongation der Zelle auch ihre Ver-
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steifung zur Folge hat (Russell und Lukashkin, 2008), konnte dies gut mit einer Erh6hung
der Resonanzfrequenz am Ort efferenter Aktivierung einhergehen, die sich experimentell
als Erhohung der SOAE-Frequenz zeigen wiirde.

Auf zelluldrer Ebene sind die Befunde zur Wirkung des efferenten Transmitters Acetyl-
cholin auf die Steifigkeit der OHC allerdings z. T. widerspriichlich hierzu. So zeigten bei-
spielsweise Dallos et al. (1997) in isolierten Haarzellen eine verminderte Steifigkeit unter
dem Einfluss von Acetylcholin. Hierbei sei aber erwihnt, dass in dieser Studie auch ei-
ne Erhohung der Elektromotilitit durch Acetylcholin beobachtet wurde, die in gewissem
Widerspruch zu der in vivo in vielen Studien gezeigten efferenten Inhibition des cochle-
dren Verstirkers und der Verminderung der Basilarmembranbewegung steht (vgl. 1.4 in
der Einleitung). Dies zeigt die Problematik der Ubertragung von in vitro-Befunden auf die
komplexen Vorginge im Gewebeverband des lebenden Systems. Auch von Frolenkov et al.
(2003) ist eine Verminderung der axialen Steifigkeit der OHC als Ca>*-abhingiger Effekt
von ACh an OHC beschrieben. In dieser Studie wird darauf hingewiesen, dass eine durch
ACh verminderte Steifigkeit der OHC den Arbeitspunkt der mechanosensitiven Strukturen
der OHC verédndern konnte und damit indirekt den Verstiarkungsgrad des cochledren Ver-
starkers vermindern wiirde. Auf diese Hypothese, dass die Efferenzen ihre Wirkung durch
die Modulation des Arbeitspunktes der cochledren Verstirkung erzielen, wird im Abschnitt
4.5 weiter eingegangen.

Alternativ zu einer Modulation der OHC-Eigenschaften durch die MOC-Efferenzen
diskutieren Mott et al. (1989) und Harrison und Burns (1993) als Ursprung der SOAE-
Veridnderungen unter kontralateraler akustischer Stimulation die Aktivierung des Mittel-
ohrmuskelreflexes (MER, siehe auch 4.1). Dies wird durch Experimente von Burns et al.
(1993) unterstiitzt, die in einer Person mit willentlich kontrolliertem MER &dhnliche Effekte
auf SOAE feststellten wie durch CAS. Auch in der vorliegenden Arbeit kann ein gewisser
Anteil des MER an den beobachteten Effekten von CAS auf SOAE nicht ausgeschlos-
sen werden. Ein Argument gegen eine dominante Rolle des MER bei den SOAE-Effekten
konnte die von Mott et al. (1989) beschriebene frequenzspezifische Abstimmung in Ex-
perimenten mit kontralatateralen Sinustonen sein, die in @hnlicher Form auch von Long
(1989) an einer Versuchsperson, die keinen funktionierenden Mittelohrreflex hatte, beob-
achtet wurde.

Die mogliche Frequenzspezifitit des CAS-Effektes auf SOAE wurde in der vorliegenden
Studie in den SOAE-Messungen anhand von kontralateral applizierten Rauschbidndern mit
unterschiedlichen Mittelfrequenzen untersucht. Wenn auch bei den Ergebnissen dieser Ver-
suchsreihe (vgl. 3.1.3) eine recht grofe Variabilitit zwischen den Versuchspersonen vor-
lag, so zeigte sich doch, dass Rauschbidnder mit Frequenzen unterhalb der SOAE-Frequenz
einen groferen Einfluss auf die SOAE hatten als Rauschbinder hoherer Frequenzen. Dieser
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Unterschied war anhand des Effektes auf die SOAE-Frequenz, der das verldsslichere Mal3
des CAS-Effekts war, auch statistisch nachweisbar. Er erinnert an die Befunde von Mott
et al. (1989) mit maximalem Einfluss kontralateraler Frequenzen, die ca. eine halbe Ok-
tave unterhalb der SOAE-Frequenz lagen, und an die Ergebnisse der frequenzspezifischen
Beeinflussung von DPOAE durch kontralaterale akustische Stimulation mit Schmalban-
drauschen und Reintonen, welche im Abschnitt 4.6 zusammenfassend diskutiert werden.

Die durch CAS induzierten Verdnderungen der SOAE nahmen iiber die Dauer der kon-
tralateralen Stimulation leicht ab, was Adaptationsmechanismen der olivo-cochleidren Kon-
trolle vermuten ldsst. Dabei verhielten sich die Veridnderungen der SOAE-Frequenz und der
SOAE-Pegel nicht genau gleich, was darauf hindeuten konnte, dass unterschiedliche Me-
chanismen beteiligt sind. Eventuell vermischen sich MER- und MOC-Effekte miteinander.
Fiir beide Phidnomene ist eine Adaptation aufgrund physiologischer Befunde anzunehmen
(MER: Wilson et al., 1984; MOC: Wiederhold und Kiang, 1970).

Bei lang anhaltender CAS zeigte sich der adaptationsartige Riickgang der SOAE-
Frequenzerhthung besonders innerhalb der ersten 3,5 Minuten; danach waren nur noch
leichte Verdnderungen der SOAE-Frequenz zu beobachten (vgl. 3.1.4), die normale Schwan-
kungen iiber die Zeit darstellen konnen. Interessanterweise zeigte sich aber unmittel-
bar nach Ende der CAS immer ein deutlicher SOAE-Frequenzsprung nach unten (,, Off-
Effekt®), meistens deutlich unter das Ausgangsniveau vor CAS (vgl. Abb. 3.6). Der ent-
scheidende Impuls fiir die Verinderungen der SOAE scheint daher die Verdnderung der
akustischen Stimulation zu sein. Dies konnte darauf hindeuten, dass wihrend der CAS-
Phase eine Anpassung der mikromechanischen Eigenschaften der OHC in der Cochlea,
evtl. iiber langsame MOC-Mechanismen (Backus und Guinan, 2006), erfolgt, um so unter
den verdnderten Bedingungen des akustischen Hintergrunds eine konstante Signaldetektion
und -verarbeitung zu gewéhrleisten.

4.3 Efferente Modulation der DPOAE - Befunde am
Menschen

Die DPOAE-Messungen am Menschen demonstrieren einen starken Einfluss kontralate-
raler akustischer Stimulation auf das quadratische Distorsionsprodukt der Frequenz f>-f7,
wihrend das Distorsionsprodukt bei 2 f1- f, fast iberhaupt nicht veridndert wurde. Die Ef-
fekte traten bereits bei niedrigen bis mittleren CAS-Pegeln und in verschiedenen Versuch-
sparadigmen (vgl. 3.2.1 und 3.2.4) auf. Unter den von uns gewihlten Stimulationsbedin-
gungen mit hochfrequenten Primirtonen (f; = 5000 Hz) und auf f>-f; individuell optimier-
ten f>/ f1-Frequenzverhiltnissen ist die quadratische f>- f1-DPOAE daher eindeutig der sen-
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sitivere Parameter zur Quantifizierung kontralateraler Modulationen als das iiberlicherwei-
se betrachtete kubische Distorsionsprodukt der Frequenz 2 f1- f5.

Die Stimulationsfrequenzen waren in den Versuchen fiir die Evozierung der f>-fi-
DPOAE optimiert und es ist moglich, dass dies die Sensitivitit fiir CAS beeinflusste; aller-
dings lag bei den fiinf Versuchspersonen, bei denen parallel zu f;- f; auch 2 fi- f, gemessen
werden konnte, das verwendete f,/f]-Verhiltnis zwischen 1,2 und 1,28 und somit in ei-
nem Bereich, der bekanntermaf3en auch zur Evozierung der 2 fi-f,-DPOAE gut geeignet
ist (Harris et al., 1989). Bei der Bewertung des Differenztons f>-f; als besserem Indika-
tor efferenter Effekte gegeniiber 2 f;-f, muss allerdings darauf hingewiesen werden, dass
dieser nur bei einem Teil (30 %) der getesteten Gruppe messbar war. Die Messung des
Differenztons ist daher nicht als Standardmessung z. B. in der Klinik anwendbar.

Wihrend der kontralateralen akustischen Stimulation mit Breitband-Rauschen traten im
kontinuierlichen Stimulationsparadigma (vgl. 3.2.1) bereits bei CAS-Pegeln von 40 dB SPL
signifikante Verdnderungen im f;- f1-Pegel und in der f>- f1-Phase auf, wihrend die 2 fi- f>-
DPOAE auch durch die hochsten getesteten CAS-Pegel von 60 dB SPL nicht signifikant
verdandert wurde. Verglichen mit anderen CAS-Studien am Menschen war die mittlere,
durch CAS-Pegel von 60 dB SPL induzierte DPOAE-Pegelverminderung um 4,8 dB ausge-
sprochen groB3. In Einzelmessungen konnten Pegelverdnderungen von bis zu 10,1 dB beob-
achtet werden. Die Mehrheit der publizierten Studien beschreibt dagegen unter vergleich-
baren Stimulationsbedingungen DPOAE-Pegelveridnderungen (2f;-f>) von nur 0.5-2dB
(z. B. Moulin et al., 1993; Lisowska et al., 2002; Sun, 2008). Die groten CAS-Effekte auf
DPOAE sind dabei fiir niedrige Primértonpegel beschrieben (Moulin et al., 1993; Janssen
und Gehr, 2003). Auch in der vorliegenden Studie war anhand der Messung von DPOAE-
Wachstumsfunktionen zu beobachten, dass die CAS-induzierte f>-fi-Pegelreduktion bei
niedrigen Primirtonpegeln am groten war. In den Messungen von DPOAE-Wachstums-
funktionen mit und ohne CAS ist auch anhand der bestimmten Schwellenwerte ersichtlich,
dass die kontralaterale Stimulation einen deutlichen Einfluss hatte: Bei gleichzeitiger CAS
musste der Stimuluspegel in Einzelféllen um bis zu 15,5 dB erhoht sein (MW: 5,9), um die
selbe cochledre Antwort (f>-f1-Pegel) zu induzieren. Dies beschreibt eine Gréenordnung,
die durchaus verhaltensrelevant sein kann.

Neben der gezeigten Abhingigkeit der DPOAE-Pegelverinderungen vom CAS-Pegel,
zeigten die Experimente mit Schmalbandrauschen (NBN) auch eine Abhéngigkeit von der
Bandbreite des kontralateralen Stimulus. Die verschiedenen Rauschbinder waren in diesen
Exprimenten in ihrem Gesamtpegel gleich und unterschieden sich lediglich in der spektra-
len Zusammensetzung. Auch Lisowska et al. (2002) und Velenovsky und Glattke (2002)
beschrieben in ihren Untersuchungen bei kontralateralem NBN deutlich schwichere Ef-
fekte auf OAE als durch BBN, also eine Abhingigkeit von der Bandbreite des kontrala-
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teralen Stimulus. Auf eine Frequenzspezifitit der MOC-Effekte deuten auch die Experi-
mente der vorliegenden Arbeit hin, bei denen der kontralaterale Stimulus aus Schmalban-
drauschen mit unterschiedlicher Frequenzausrichtung (Zentrierung) bestand. Hierbei hat-
ten tieffrequente Rauschbénder tendenziell einen groferen supprimierenden Einfluss auf
die DPOAE-Wachstumsfunktion als hochfrequente Rauschbinder, wie an den DPOAE-
Schwellenwerten erkennbar war. Dies konnte darin begriindet sein, dass die hochfrequen-
ten Rauschbinder bereits in einem Frequenzbereich lagen, in dem die cochleére Sensitivitit
abnimmt und die Horschwelle ansteigt (Klinke und Silbernagel, 1994), wodurch der kon-
tralaterale Reflex womdglich abgeschwicht wird. Alternativ konnte der beschriebene Zu-
sammenhang mit einer asymmetrischen frequenzselektiven Modulation der OHC-Funktion
durch die olivo-cochledren Efferenzen zusammenhéngen, auf die unter 4.6 niher eingegan-
gen wird.

Die Verinderungen der f>-f;-DPOAE bei kontralateraler akustischer Stimulation kon-
nen als Folge der Aktivierung der olivo-cochleédren Efferenzen, die die Eigenschaften der
OHC und der cochledren Verstirkung modulieren, interpretiert werden. Es gibt bislang
keine Studie, die den Einfluss kontralateraler akustischer Stiumulation oder allgemein der
Aktivierung der Efferenzen auf das f;-f;-Verzerrungsprodukt am Menschen untersucht
hat. Dies mag darin begriindet sein, dass beim Menschen der Pegel der f>-f;-DPOAE un-
ter Standard-Stimulationsparadigmen meist zu niedrig ist, um aussagekriftige Messungen
zu erlauben (Meinke et al., 2005). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit verbesser-
ter Messmethode konnen vergleichbar zu den Studien von Kirk und Johnstone (1993) und
Chang und Norton (1997), die an betidubten Nagern eine starke f>-f-Suppression durch
CAS und weit kleinere Effekte auf 2f-f, beobachteten, gesehen werden. Die elektri-
sche Stimulation des olivo-cochledren Biindels (Siegel und Kim, 1982) produzierte so-
wohl Suppressionen als auch Verstiarkungen der f>-f1-DPOAE und eine Suppression der
2 f1-f>-DPOAE, wobei auch hier die deutlicheren Effekte fiir f>-f; zu beobachten waren.
In den Experimenten der vorliegenden Arbeit unterlag der f>-f1-Pegel groeren Fluktua-
tionen iiber die Zeit als der 2 f;-f>-Pegel. Starke Fluktuationen der f>-f-Pegel wihrend
lang anhaltender Zweitonstimulation wurden auch in der Literatur beschrieben und z. T.
als Resultat ipsilateral aktivierter olivo-cochledrer MOC-Aktivitit gedeutet (Brown, 1988;
Kujawa et al., 1995; Chang und Norton, 1997), welche sich danach ebenfalls stirker auf
f>-f1 als auf 2 f1-f, auswirkt.

Bei der Interpretation der starken Effekte auf die f>-f1-DPOAE und der viel schwi-
cheren Auswirkungen von CAS auf die 2fi-f,-DPOAE ist entscheidend, dass die beiden
DPOAE unterschiedliche Eigenschaften der nichtlinearen Transfercharakteristik der coch-
ledren Verstidrkung widerspiegeln: Kubische Verzerrungen (CDT) wie 2f1-f, sind durch
ungerade Komponenten der Transferfunktion produziert und nehmen mit der Steigung der
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Transferfunktion zu. Deshalb werden sie hiufig zur Abschidtzung des Verstiarkungsgrades
des cochledren Verstirkers genutzt (z. B. Mills und Rubel, 1996). Die quadratischen Ver-
zerrungen (QDT) wie der Differenzton bei f;-f; hingen dagegen von den geraden Kompo-
nenten der Verstirkungsfunktion ab und sind minimal, wenn der Arbeitspunkt der Verstér-
kung mit dem Wendepunkt der Transferfunktion zusammenfillt (Frank und Kossl, 1996;
Lukashkin und Russell, 1999; Bian, 2004; siehe auch Simulation in 3.3.4 und Abb. 3.21).
Eine Verschiebung des Arbeitspunktes in Richtung des Symmetriepunktes der Transfer-
funktion sollte sich daher in einer Verminderung der QDTs (f>-f1) und kaum verénderten
CDTs (2f1-f>) auswirken, genau wie sie in den Experimenten der vorliegenden Studie zum
Einfluss von CAS auf DPOAE am Menschen zu beobachten waren. Diese Uberlegungen
implizieren, dass die recht selektive Reduktion des f>-f-Pegels durch CAS in einer Ver-
schiebung des Arbeitspunktes der Transferfunktion des cochledren Verstéirkers durch das
olivo-cochledre System (siehe 4.5) begriindet ist.

Zeitverlauf der Effekte

Im ersten hier angewandten DPOAE-Versuchsparadigma, in dem innerhalb kontinuierli-
cher Zweitonstimulation eine Phase mit CAS eingebettet war, konnte der Zeitverlauf der
CAS-induzierten Effekte auf DPOAE untersucht werden. Die zeitliche Auflésung (0,086 s)
war dabei durch die Breite des Analysefensters der FFT-Berechnung limitiert. Die fiir die
f>-f1-Pegelreduktion nach CAS-Beginn berechneten Zeitkonstanten 7 variierten bei den
Versuchspersonen zwischen 0,19 und 1,95s (MW: 0,64 s). In der Literatur sind die Be-
funde zum Zeitverlaut CAS-induzierter OAE-Verdnderungen unterschiedlich. Beim Men-
schen sind z.B. Effekte auf SOAE mit Latenzen von 40-200 ms und einer Ausbildung
des maximalen Effekts innerhalb der ersten Sekunde der CAS beschrieben (Mott et al.,
1989), was in etwa dem Zeitverlauf der DPOAE-Messungen am Menschen in der vorlie-
genden Arbeit entspricht. Experimente von Liberman et al. (1996) bei Katzen zeigten CAS-
induzierte 2 f- f,-DPOAE-Verinderungen, die sich innerhalb weniger als 0,5 s ausbildeten
und Zeitkonstanten von ca. 100 ms hatten. Sehr langsame Zeitverldufe sind dagegen fiir die
CAS-induzierte Suppression des f>-f]-Verzerrungsproduktes in betdubten Meerschwein-
chen beschrieben, in denen sich der Effekt iiber mehrere Minuten langsam aufbaute (Kirk
und Johnstone, 1993; Chang und Norton, 1997). Dieser Effekt beruht vermutlich auf den
sogenannten langsamen MOC-Wirkmechanismen (Backus und Guinan, 2006). Allerdings
erwihnen Chang und Norton (1997) aulerdem auch schnelle, ,,unmittelbare CAS-Effekte,
die nur unter leichter Narkose und beim Aufwachen des Versuchstieres zu beobachten wa-
ren. Diese dhneln den f;- f1-Pegelsuppressionen der vorliegenden Experimente am wachen
Menschen und an nur leicht narkotisierten Wiistenrennméusen (vgl. 4.4) und spiegeln ver-
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mutlich die Wirkung der sogenannten schnellen Komponente der MOC-Effekte (Backus
und Guinan, 2006) wider.

Der bei anhaltender kontralateraler akustischer Stimulation beobachtete langsame Adap-
tations-dhnliche Riickgang der CAS-induzierten Effekte auf DPOAE beim Menschen mit
Zeitkonstanten von 5—-6 s ist vergleichbar zu Daten von Kujawa et al. (1993) und Sasaki et
al. (2000) zum Einfluss anhaltender kontralateraler akustischer Stimulation auf das 2 fi- f>-
Distorsionsprodukt, die ebenfalls Adaptationsphianomene beschreiben. Auch fiir efferen-
te Effekte, die durch elektrische Stimulation des gekreuzten olivo-cochledren Biindels
(COCB) hervorgerufen wurden, ist fiir verschiedene Ebenen der auditorischen Verarbei-
tung ein Riickgang der Effekte tiber die Dauer der Stimulation beschrieben, z. B. auf Ebene
des Hornervs, dessen Aktivitdt nach COCB-Stimulation vermindert ist (Wiederhold und
Kiang, 1970). Auf welcher Ebene Adaptationen stattfinden, ob bereits in den beteiligten
Neuronen (MOC), an der Synapse zwischen MOC-Neuronen und OHC oder innerhalb der
duBeren Haarzellen, kann mit OAE-Messungen nicht geklirt werden. Weiterhin ist, unter
Annahme einer gewissen Beteiligung des Mittelohrreflexes an den CAS-induzierten Effek-
ten auf DPOAE (vgl. 4.1), auch eine Adaptation des MER denkbar (Wilson et al., 1984).

4.4 Efferente Modulation der DPOAE - Befunde bei der
Wistenrennmaus

Wie in den Untersuchungen am Menschen rief auch bei der Wiistenrennmaus kontralate-
rale akustische Stimulation deutliche Verinderungen der DPOAE hervor: Der Pegel des
quadratischen Distorsionsproduktes f>-f; nahm wihrend CAS in der iiberwiegenden Zahl
der Experimente deutlich zu, wobei die Stirke des Effekts vom CAS-Pegel abhing. Dage-
gen war das kubische Distorsionsprodukt der Frequenz 2 f- f> kaum beeinflusst und zeig-
te lediglich bei sehr hohen CAS-Pegeln eine leichte Suppression. Die Tatsache, dass die
f2-f1-DPOAE sehr viel stirker durch den kontralateralen Stimulus beinflusst war als die
2 f1-f>-DPOAE entspricht den Befunden am Menschen und ist auch, wie oben bereits er-
wihnt, in fritheren Forschungsarbeiten an Nagern beschrieben (Kirk und Johnstone, 1993;
Kujawa et al., 1995; Chang und Norton, 1997). Obwohl die Wiistenrennmaus ein héufig
genutztes Modelltier in der Horforschung ist, gibt es bislang keine andere Studie zum Ein-
fluss von kontralateraler akustischer Stimulation und den olivo-cochledren Efferenzen auf
otoakustische Emissionen bei der Wiistenrennmaus.

In der vorliegenden Studie an der Wiistenrennmaus traten signifikante Verdnderungen
der f>-f1-DPOAE bereits bei einem CAS-Pegel von 20 dB SPL auf, was deutlich niedriger
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ist als der CAS-Pegel, bei dem auch die 2 f|-f,-DPOAE beeinflusst war (40 dB SPL). Au-
Berdem iiberstieg die Stdrke des f>-f1-Effekts den 2 f- f,-Effekt bei weitem und zwar fiir
alle getesteten CAS-Pegel: Die maximale, iiber die Versuchstiere gemittelte Pegelverinde-
rung fiir f>-f1 bei hochstem CAS-Pegel lag bei 45,1 dB (Pegelerhdhung), der maximale
individuelle Effekt bei +10,4 dB, dagegen lag die fiir 2 f1- f> beobachtete Pegelverdnderung
nur bei —0,24 dB (Pegelerniedrigung), der maximale individuelle Effekt bei —0,8 dB.

In den Experimenten an der Wiistenrennmaus traten signifikante f;-f;-Pegelverdnde-
rungen bereits bei sehr niedrigen CAS-Pegeln auf, sodass eine maB3gebliche Beteiligung des
MER nahezu auszuschlieBen ist (vgl. 4.1). Die Interpretation der CAS-Effekte als Resultat
efferenter Aktivitat wird auch dadurch bestirkt, dass die ermittelten Zeitkonstanten der
nach CAS-Beginn auftretenden f,-f1-Pegelerhohung (7 =55 ms) sehr gut mit der zeitlichen
Charakteristik tibereinstimmen, die fiir die sogenannte ,,schnelle Komponente* des MOC-
Reflexes (10—100 ms) beschrieben ist (Liberman et al., 1996; Cooper und Guinan, 2003;
Backus und Guinan, 2006). Neben diesen schnellen MOC-Effekten existieren langsamere
Komponenten (Cooper und Guinan, 2003; Backus und Guinan, 2006; Sridhar et al., 1995),
welche die DPOAE-Pegel entlang einer lingeren Zeitskala modulieren konnten, was aber
in der vorliegenden Studie nicht untersucht wurde.

Der wichtigste Unterschied zwischen den Effekten von CAS auf DPOAE bei der Wiis-
tenrennmaus im Vergleich zu den Befunden am Menschen ist die Richtung des CAS-
Effekts: In den Experimenten am Menschen wurde der f>-f1-Pegel durch CAS vermin-
dert, in den Experimenten an der Wiistenrennmaus war in der Mehrzahl der Versuche ei-
ne Erhohung des f>-f1-Pegels durch CAS zu beobachten. Allerdings kamen auch bei der
Wiistenrennmaus bei einzelnen Tieren hiufig und bei anderen Tieren nur bei bestimmten
Primiértonpegeln (vgl. 3.18) Pegelerniedrigungen vor. Ausgehend von der in 4.3 bereits for-
mulierten These, dass die f>-f;-Pegelverdnderung auf Grund einer durch MOC-Aktivitit
hervorgerufenen Verschiebung des Arbeitspunktes der Transferfunktion des cochleédren
Verstirkers zustande kommt, ist die Richtung des Effekts abhiingig von der Ausgangs-
position des Arbeitspunktes. Diese kann in verschiedenen Spezies und unter verschiede-
nen Stimulations- und Narkosebedingungen unterschiedlich sein. Auch in Experimenten
mit elektrischer Stimulation der olivo-cochledren Efferenzen sind bipolare Effekte auf die
f>-f1-DPOAE beschrieben, wihrend die 2f;-f>,-DPOAE, wenn iiberhaupt, in ihrem Pe-
gel immer vermindert war (Siegel und Kim, 1982; Siegel et al., 1982). Des Weiteren sind
auch am Menschen bipolare Effekte von CAS auf den DPOAE-Pegel (2f-f>) unter spe-
ziellen Stimulationsbedingungen, der Messung der DPOAE-Feinstruktur beobachtet wor-
den (Miiller et al., 2005). Die DPOAE-Feinstruktur beschreibt in hoch-aufgeldster Weise
die Abhingigkeit des DPOAE-Pegels von der Frequenz der Primértone. Dabei treten typi-
scherweise fiir einzelne Frequenzen groBe Einbriiche im DPOAE-Pegel auf. Diese werden
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durch eine Phasen-Interaktion aus dem DPOAE-Anteil, der im Uberlappungsbereich der
Wanderwellen in der Nihe des f>-Abbildungsorts auf der Basilarmembran entsteht, und
einem zweiten DPOAE-Anteil, der am Resonanzort der DPOAE-Frequenz entsteht, be-
griindet. Bei diesen Feinstruktur-Minima sind unter Einfluss von CAS besonders grof3e
Erhohungen des DPOAE-Pegels beschrieben, die durch eine selektive Beeinflussung eines
der beiden DPOAE-Generationsmechanismen interpretierbar sind.

Die in der vorliegenden Studie durchgefiihrten Messungen von DPOAE-Wachstums-
funktionen an der Wiistenrennmaus, bei denen die CAS-induzierten DPOAE-Verinde-
rungen in Abhingigkeit der Primérton-Pegel untersucht wurden, zeigen, dass die CAS-
Effekte bei Primértonpegeln im Bereich des lokalen Minimums der Wachstumsfunktion
(engl. notch) z. T. besonders grof3 oder in ihrer Richtung veriandert waren. Eine dhnliche
Abhingigkeit der Richtung (Suppression versus Verstirkung) MOC-induzierter DPOAE-
Pegelveridnderungen vom Primirtonpegel wurde fiir die DPOAE-Anfangsadaptation be-
schrieben (Kujawa und Liberman, 2001; Lukashkin und Russell, 2002), die ebenfalls als
olivo-cochleidrer Effekt gedeutet wird. Bei sehr hohen Primértonpegeln traten in den Ver-
suchsreihen der vorliegenden Arbeit keine CAS-Effekte mehr auf, was in Ubereinstim-
mung zu den CAS-Effekten auf DPOAE-Wachstumsfunktionen fritherer Studien (Moulin
et al., 1993; Janssen und Gehr, 2003; siehe auch 4.3) steht. Dieses Muster passt gut zu der
Vorstellung, dass die MOC-Efferenzen die cochledren Verstirkung niedriger Schallstimuli
modulieren.

Kombination von CAS und Tieftonmodulation

Sowohl bei der Wiistenrennmaus als auch in den Versuchen am Menschen zeigte das qua-
dratische Verzerrungsprodukt bei f>-f| eine hohe Empfindlichkeit gegeniiber kontralatera-
ler akustischer Stimulation. Dies konnte darauf hinweisen, dass in Folge der neuronalen
Aktivitit der olivo-cochledren Efferenzen der Arbeitspunkt der Transfercharakteristik des
cochledren Verstirkers verschoben wurde.

Die Abhingigkeit der f>-f1- und 2f|-f>-Pegel von den Eigenschaften der zu Grunde
liegenden Verstirkungsfunktion wurde bereits von verschiedenen Autoren theoretisch und
experimentell untersucht (Frank und Kossl, 1996, 1997; Bian, 2004; Lukashkin und Rus-
sell, 2005) und auch in der vorliegenden Arbeit mithilfe eines einfachen Modells simuliert.
Anhand des Modells (vgl. Abb. 3.21) wird deutlich, dass bereits sehr kleine Veridnderungen
im Arbeitspunkt der Transferfunktion groffe Verdnderungen im f>-f-Verzerrungsprodukt,
nicht jedoch im 2 f;- f-Verzerrungsprodukt nach sich ziehen konnen. Bestitigt wird dies
auch durch die Ergebnisse der Messungen mit Tieftonstimulation, durch die der Arbeits-
punkt der OHC periodisch verschoben wurde. Diese Tieftonstimulation bewirkte eine star-
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ke, mit der Phase des Bias-Tons korrelierte und vom Pegel des Bias-Tons abhéngige Pegel-
modulation der f>-f;-DPOAE. Ahnliche experimentelle Ergebnisse zeigten auch friihere
Studien mit DPOAE-Messungen und Tieftonstimulation (Frank und Kossl, 1996, 1997;
Bian, 2004; Lukashkin und Russell, 2005).

Die zusitzliche Applikation von kontralateralem Rauschen (CAS) bewirkte eine deutli-
che Verinderung des Tiefton-induzierten DPOAE-Pegelmodulationsmusters. Der Grad der
Anderung des Modulationsmusters war dabei vom Pegel des kontralateralen Rauschens ab-
hingig. Im Modell konnten entsprechende Verinderungen im DPOAE-Modulationsmuster
durch eine Verschiebung des Arbeitspunktes der cochledren Verstirkung simuliert werden.
Die Stirke der kontralateralen Stimulation entsprach dabei dem Grad der Arbeitspunkt-
verschiebung. Die experimentell beobachteten deutlich verinderten DPOAE-Modulations-
muster wihrend CAS gegeniiber der Tieftonstimulation ohne CAS lassen sich somit durch
eine CAS-induzierte, iiber die olivo-cochledren Efferenzen vermittelte Verschiebung des
Arbeitspunktes der cochledren Verstiarkungsfunktion erkliaren. Die Verdinderungen der Mo-
dulationsmuster konnten auch durch Veridnderungen der Verstdrkungsleistung (Steigung
der Transferfunktion) begriindet werden (Russell und Lukashkin, 2008), wobei der Ar-
beitspunkt der Funktion und die Steigung am Arbeitspunkt nie unabhiingig voneinander
sind und deshalb nicht getrennt voneinander betrachtet werden konnen. Eine Verinderung
der Steigung der Transferfunktion hitte allerdings auch eine deutliche Auswirkung auf die
2 f1-f>-DPOAE, wie sie hier aber nicht beobachtet wurde.

In der Simulation liegt der urspriingliche Arbeitspunkt auf der negativen Seite des Wen-
depunktes der Transferfunktion, und die durch efferente Aktivitit hervorgerufene Verschie-
bung des Arbeitspunktes erfolgt in negativer Richtung, weg vom Wendepunkt, was eine
Erhohung des f>- fi-Pegels nach sich zieht. Entsprechende f,- f1-Pegelverinderungen und
Auswirkungen auf das f>-fi-Modulationsmuster wiirden aber ebenso bei urspriinglich auf
der positiven Seite des Wendepunktes lokalisiertem Arbeitspunkt und einer Verschiebung
in positiver Richtung erzielt, da der f>-f;-Pegel minimal ist, wenn Arbeitspunkt und Wen-
depunkt zusammenfallen und bei Verschiebung des Arbeitspunktes, unabhingig von der
Richtung, ansteigt. Der in der vorliegenden Studie vorgenommene Vergleich experimentell
ermittelter DPOAE-Modulationsmuster mit Simulationsdaten erlaubt lediglich qualitative
Aussagen; eine quantitative Abschitzung konnte eventuell durch detailliertere Modelle be-
rechnet oder mithilfe anderer Methoden ermittelt werden.
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4.5 Verschieben die olivo-cochlearen Efferenzen den
Arbeitspunkt des cochledren Verstarkers?

Die Ergebnisse der Experimente dieser Arbeit deuten darauf hin, dass die olivo-cochleédren
Efferenzen den Arbeitspunkt des cochledren Verstidrkers verschieben und hierdurch ihren
modulierenden Einfluss auf die Schallverstirkung im Innenohr erzielen. Diese Moglichkeit
wurde bereits von Kim et al. (2003) und Russell und Lukashkin (2008) postuliert.

Auf zelluldrer Ebene konnten Verdnderungen des Arbeitspunktes auf Veridnderungen der
mechano-elektrischen Eigenschaften der dufleren Haarzellen und auf Calcium vermittelten
strukturellen Verdnderungen basieren (Frolenkov et al., 2003). Die funktionelle Konse-
quenz dieser Verdnderungen konnte dann eine efferente Suppression der cochledren Ver-
starkungsleistung sein. Eine solche MOC-induzierte Verringerung der cochledren Verstir-
kung korrespondiert mit den dimpfenden Effekten efferenter Aktivitiit (zur Ubersicht siehe
Guinan, 1996; Russell und Lukashkin, 2008), die in DPOAE-Studien (z. B. Moulin et al.,
1993; Puel und Rebillard, 1990), Messungen der Basilarmembranbewegung (Cooper und
Guinan, 2003; Murugasu und Russell, 1996; Russell und Murugasu, 1997) und der Hor-
nervaktivitit (Gifford und Guinan, 1983; Guinan und Gifford, 1988b, 1988a) nachgewiesen
wurden.

In den letztgenannten Studien, die die Hornervaktivitit als Aktionspotenzialraten-Pegel-
Funktion bei gleichzeitiger elektrischer Stimulation des gekreuzten olivo-cochleédren Biin-
dels untersuchten, war ein deutlicher supprimierender Effekt zu erkennen. Ein solcher Ef-
fekt zeigte sich auch wihrend Tieftonstimulation (Schmiedt, 1982). Vergleichbare Effekte
von efferenter Stimulation und Tieftonstimulation, die sich in der hier formulierten Hy-
pothese beide auf den Arbeitspunkt der cochledren Verstirkungsfunktion auswirken, sind
auch bei der Messung von spontanen otoakustischen Emissionen beschrieben: Sowohl die
Aktivierung der Efferenzen durch kontralaterale akustische Stimulation als auch Tiefton-
stimulation wirkten sich in einer Erhhung der SOAE-Frequenz und einer vornehmlichen
Reduktion des SOAE-Pegels aus (CAS: Mott et al., 1989; Harrison und Burns, 1993; sie-
he auch Teilprojekt I der vorliegenden Arbeit; Tieftonstimulation: Bian und Watts, 2008;
Bian, 2008). Diese Entsprechungen konnten auf einen dhnlichen Mechanismus, der Ver-
schiebung des Arbeitspunktes der cochledren Verstiarkungsfunktion, hinweisen.

4.6 Frequenzspezifitat der olivo-cochlearen Modulation

Beziiglich der Frequenzspezifitit der olivo-cochleidren Modulation zeigen die an der Wiis-
tenrennmaus durchgefiihrten Experimente mit kontralateralen Sinus-T6nen die deutlichs-
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ten Ergebnisse: Maximale f;-f;-Pegelerhohungen wurden durch Reintone erzielt, deren
Frequenz ca. 0,8 Oktaven unterhalb des ipsilateralen f,-Stimulus (7 kHz) lag. Hoher- und
tieferfrequente kontralaterale Stimuli hatten einen geringeren oder gar keinen Einfluss auf
den DPOAE-Pegel. Bei der tieferen f>-Frequenz von 5kHz war die CAS-Frequenz, die
maximale f>-f1-Effekte evozierte, nach unten verschoben. Dies zeigt einen klaren Zusam-
menhang zwischen der CAS-Frequenz und ihrem Einfluss auf die DPOAE-Generierung
am Abbildungsort von f, auf.

Bislang gibt es nur wenige Studien, die eine solch deutliche Frequenzselektivitit kon-
tralateraler akustischer Stimulation auf otoakustische Emissionen zeigen konnten. In den
meisten Untersuchungen mit kontralateralen Reintonen oder Schmalbandrauschen zur Un-
tersuchung der Frequenzspezifitit efferenter Effekte auf OAE blieben die Ergebnisse eher
unklar (z. B. Veuillet et al., 1991; Chéry-Croze et al., 1993; Norman und Thornton, 1993;
Lisowska et al., 2002; Atcherson et al., 2008), und es lie} sich nur die Tendenz ableiten,
dass (im Vergleich zur OAE-Anregungsfrequenz) tiefere kontralaterale Stimuli groBBere Ef-
fekte hervorrufen als hoherfrequente Stimuli. Eine an die Ergebnisse der vorliegenden Ar-
beit erinnernde Form der Frequenzspezifitit kontralateraler Effekte auf DPOAE ist von
Chang und Norton (1997) an Meerschweinchen beschrieben: Maximale Auswirkungen
auf den DPOAE-Pegel (f>-f1) hatten hier Reinton-Frequenzen eine halbe Oktave unter-
halb der f,-Frequenz. In einer aktuellen Studie von Lilaonitkul und Guinan (2009) zum
CAS-Einfluss auf Stimulusfrequenzemissionen beim Menschen wurde ebenfalls bei CAS-
Frequenzen 0,5-1 Oktave unterhalb der ipsilateralen Stimulusfrequenz ein maximaler Ef-
fekt beobachtet, wobei nur eine Anregungsfrequenz (1 kHz) betrachtet wurde. Der Einfluss
kontralateraler akustischer Stimulation mit Sinus-Tonen wurde auch fiir SOAE untersucht
(Mott et al., 1989) und auch dabei riefen CAS-Frequenzen ca. 0,5 Oktaven unterhalb der
SOAE-Frequenz den grofiten Effekt hervor.

In der vorliegenden Arbeit war auch in den Experimenten am Menschen, bei denen
kontralaterales Schmalbandrauschen als CAS eingesetzt wurde, sowohl in den DPOAE-
Messungen, als auch in den SOAE-Messungen eine Frequenzspezifitit zu beobachten:
Rauschbinder, die um Frequenzen unterhalb der SOAE- bzw. f>-Frequenz zentriert waren,
riefen groBlere Effekte in Form einer SOAE-Frequenzerhohung bzw. f>- f1-Pegelreduktion
hervor als hochfrequente Rauschbénder (vgl. Abb. 3.5 und Abb. 3.14); allerdings war dieser
Zusammenhang nicht bei allen Versuchspersonen gleich deutlich. Auch in der Studie von
Lilaonitkul und Guinan (2009) wurden Rauschbénder einer Bandbreite von einer halben
Oktave als kontralaterale Ausloser efferenter Aktivitit genutzt, wobei die Ergebnisse den
Versuchen mit Reintonen dhnelten. Allerdings beschreiben diese Zusammenhénge jeweils
die gemittelten Daten der Studie; individuell konnte die Abstimmcharakteristik durchaus
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anders aussehen, was der gro3en Variabilitit der Ergebnisse mit NBN in der hier vorgeleg-
ten Studie entspricht.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und die in der Literatur beschriebenen Befunde
zeigen, dass die OAE-Generierung in den OHC durch kontralaterale Stimuli frequenzse-
lektiv beeinflusst wird, wobei eine Asymmtrie gegeniiber der OAE-Generationsfrequenz
vorliegt und die effektivste CAS-Frequenz nicht genau der charakteristischen Frequenz am
Ort der OAE-Entstehung entspricht, sondern leicht darunter liegt.

Die medialen olivo-cochledren Neurone zeigen dhnlich scharfe Abstimm-Charakteristika
wie die Neurone des Hornervs (Liberman und Brown, 1986; Brown, 1989) und erlauben
somit eine tonotope Innervation der Haarzellen. Anatomische Studien lassen vermuten,
dass die MOC-Neurone des ungekreuzten olivo-cochleidren Biindels in Frequenzbereiche
der Cochlea projizieren, die basal zu ihrer charakteristischen Frequenz liegen (Guinan et
al., 1984). Dies konnte die beschriebene Verschiebung der Effektivitit der CAS-Frequenz
gegeniiber der OAE-Generatorfrequenz erkldren. Funktionell konnten die Abweichungen
zwischen Stimulationsfrequenz (charakteristische Frequenz des efferenten Neurons) und
der Projektionsfrequenz auch in Zusammenhang mit einer Frequenzverschirfung bei der
cochledren Verstirkung der Basilarmebranbewegung stehen, und somit auf eine mogliche
Funktion der olivo-cochledren Efferenzen hinweisen.

4.7 Hinweise auf die mogliche Funktion der Efferenzen

Die biologische Funktion der olivo-cochleédren Efferenzen, d. h. ihre Relevanz fiir die Wahr-
nehmung ist bislang noch nicht endgiiltig geklért. Die am hdufigsten propagierte Funktion
der Efferenzen ist die Verbesserung des Signal-Hintergrundrausch-Verhiltnisses, also ei-
ne Anti-Maskierungs-Funktion (z. B. Kawase und Liberman, 1993; Kawase et al., 1993;
zur Ubersicht siehe Guinan, 1996 und Liberman und Guinan, 1998). Hierbei wird ange-
nommen, dass kontinuierliche Hintergrundgerdusche durch die Ddmpfung der cochleiren
Verstarkung durch die MOC in den aufsteigenden Horbahnen vermindert weitergeleitet
werden, und so eine Abnahme der neuronalen Aktivitit im Sinne einer Ermiidung, z. B.
auf der Ebene des Hornervs, vermieden wird. Selten auftretende oder aus dem Hintergrund
hervortretende Signale konnten so besser verarbeitet werden, da die nicht-ermiideten Ner-
ven eine optimale Weiterleitung ermoglichten.

Die zentrale Voraussetzung dieser Hypothese ist die Dimpfung der cochledren Verstir-
kung durch die olivo-cochledren Efferenzen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bele-
gen dies. Auch die Erhchung der f5- fi-Pegel in den Experimenten an der Wiistenrennmaus
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steht hierzu nicht in Widerspruch, da eine Verstirkung der f>-f1-DPOAE eine Verschie-
bung des Arbeitspunktes des cochleédren Verstirkers in asymmetrische Bereiche widerspie-
gelt, die mit einer verminderten Verstirkung einhergeht und so ebenfalls als Dampfung
des cochledren Verstirkers verstanden werden kann. Die Verbesserung des Signal-Rausch-
Verhiltnisses durch die efferente Modulation der Schallverarbeitung im Innenohr kénnte
der in einigen Studien beschriebenen Korrelation zwischen der olivo-cochledren Aktivi-
tdat und der Spracherkennung zu Grunde liegen (Giraud et al., 1997; Kumar und Vanaja,
2004; Boer und Thornton, 2008). Auch in Verhaltensexperimenten an Rhesusaffen wur-
de gezeigt, dass ein intaktes MOC-System die Diskriminationsleistung von Signalen aus
Hintergrundauschen verbessert (Dewson, 1967).

Andere Autoren gehen von einer Wirkung der olivo-cochledren Efferenzen im Sinne se-
lektiver Aufmerksamkeit aus, durch die verhaltensrelevante Signale in der Umwelt gezielt
gegeniiber Hintergrundreizen ,.herausgehort* werden konnen (zur Ubersicht siehe Meric
und Collet, 1994 und Giard et al., 2000). Dies setzt eine frequenzselektive Wirkung der
Efferenzen voraus, die sich auch in den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit andeutet (vgl.
4.6). Gleichzeitig muss es eine Ansteuerung der MOC-Efferenzen durch hohere Hirnzen-
tren, iiber die kognitive Einfliisse vermittelt werden konnen, geben. Solche zentrifugalen
Projektionen sind anatomisch beschrieben; und auch physiologisch hat man sowohl in
Tierexperimenten (Mulders und Robertson, 2000; Zhang und Dolan, 2006) als auch am
Menschen (Khalfa et al., 2001; Perrot et al., 2006) Hinweise fiir eine zentrifugale Modu-
lation der peripheren Schallverarbeitung gefunden, die sich z. B. in Form von verdnderten
otoakustischen Emissionen zeigten. Die Rolle der olivo-cochleédren Efferenzen bei der Aus-
richtung von selektiver Aufmerksamkeit ist allerdings umstritten und experimentell schwer
nachzuweisen. Die wenigen Studien, die zur Quantifizierung der cochledren Aktivitit die
Messung otoakustischer Emissionen wihrend unterschiedlicher Aufmerksamkeitszustin-
de (z. B. visuelle versus auditorische Aufmerksamkeit) am Menschen untersuchten, hatten
meist nur sehr kleine Effekte (Froehlich et al., 1993; Giard et al., 1994; Maison et al., 2001)
und waren z. T. nicht reproduzierbar (Avan und Bonfils, 1992). Tierexperimentell zeigten
Delano et al. (2007) an Chinchillas deutliche Verdnderungen der cochledren Potenziale
(Summenpotenziale des Hornervs und cochledre Mikrofonpotenziale), wihrend die Tiere
eine visuelle Aufmerksamkeitsaufgabe absolvierten.

In der vorliegenden Studie hat sich zur Untersuchung der olivo-cochledren Aktivitit das
Verzerrungsprodukt der Frequenz f>-f; als besonders geeignet erwiesen, da es sensitiver
auf efferente Modulationen reagierte als das in DPOAE-Studien iiblicherweise analysierte
2 f1- f>-Verzerrungsprodukt. Eine Untersuchung moglicher Auswirkungen selektiver Auf-
merksamkeitsausrichtung auf die Innenohrfunktion anhand der Messung der f>-f1-DPOAE
scheint daher aussichtsreich. Hierfiir miisste ein geeignetes psychophysisches Paradigma
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zur Aufmerksamkeitskontrolle entwickelt werden, das beriicksichtigen sollte, dass insbe-
sondere bei der f;-f;-DPOAE Messung beim Menschen nur ganz bestimmte Stimulations-
bedingungen moglich sind und diese den Aufmerksamkeitszustand beeinflussen konnen,
indem z. B. die Présentation der recht lauten Primértone unwillkiirlich eine Fokussierung
auditorischer Aufmerksamkeit hervorruft. Bereits durchgefiihrte Vorexperimente (in Zu-
sammenarbeit mit Heike Althen), bei denen die f;-f;-Messung, wie sie in der vorliegenden
Studie angewandt wurde, mit einem einfachen psyochophysischen Aufmerksamkeitspara-
digma verkniipft wurde, erbrachten bislang allerdings keine Hinweise auf eine Modulation
der cochledren Aktivitit durch auditorische oder visuelle Aufmerksamkeitsausrichtung.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die grofite Wirkung der Efferen-
zen auf die Verarbeitung leiser bis moderater Stimuluspegel erzielt wird, wie insbesondere
durch die Messung von DPOAE-Wachstumsfunktionen deutlich wurde. Diese Beobach-
tung korrespondiert mit vielen anderen Studien und mit der Annahme, dass die Funktion
der Efferenzen in der Kontrolle des cochledren Verstirkers liegt, der vornehmlich leise
Schallstimuli verstédrkt. Sie steht aber in gewissem Widerspruch zu einer weiteren postu-
lierten Funktion der olivo-cochleidren Efferenzen, nimlich dem Schutz vor zu lauten und
damit fiir die Haarzellen des Innenohrs schéadlichen Schallstimuli. Fiir eine solche protek-
tive Rolle der Efferenzen sprechen Studien, in denen die Aktivitit der olivo-cochleédren
Efferenzen einer vorriibergehend verminderten Horsensitivitédt (engl. temporary threshold
shift), ausgelost durch sehr laute Schallstimuli, entgegenwirkte (z. B. Rajan und Johnstone,
1983; Rajan, 1988). In einer aktuellen Studie wurde von Taranda et al. (2009) an genetisch
verdnderten Méusen, deren Haarzellen einen hypersensitiven Acetylcholinrezeptor expri-
mierten, neben verstiarkten efferenten Effekten von CAS auf DPOAE auch eine Verminde-
rung von durch Schalltraumata ausgeldsten Horschiden festgestellt. Dies deutet auf eine
Schutz-Funktion der olivo-cochleidren Efferenzen hin, die jedoch womdoglich nicht mittels
OAE-Messungen verifizierbar ist.

4.8 Schlussfolgerung

Die Befunde zeigen, dass die Reizverarbeitung im Innenohr durch die olivo-cochleédren
Efferenzen beeinflusst wird und dies mithilfe der nicht-invasiven Messung von otoakus-
tischen Emissionen nachweisbar ist. Dabei zeigte sich, dass die bisher kaum beachte-
te f>-f1-DPOAE empfindlicher reagierte als das meist ausschlieBlich analysierte 2f- f>-
Verzerrungsprodukt. Diese Ergebnisse deuten auf eine Verschiebung des Arbeitspunktes
der Transfercharakteristik des cochledren Verstirkers hin, was durch die Ergebnisse der
hier erstmal angewandten Kombination mit Tieftonstimulation unterstiitzt wurde.
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Somit wird deutlich, dass mit der nicht-invasiven Methode der OAE-Messungen auch
Hinweise auf mogliche Mechanismen der neuronaler Modulationen der Innenohrfunkti-
on gewonnen werden konnen. Die Uberpriifung der Hypothese, dass die olivo-cochlesiren
Efferenzen ihre Wirkung auf den Horprozess iiber Verdnderungen des Arbeitspunktes der
Verstiarkungsfunktion der duBBeren Haarzellen erzielen, kann nur mithilfe anderer Metho-
den ermittelt werden, z. B. durch die Untersuchung der mikromechanischen Vorginge im
Corti-Organ mithilfe von Laser-Messungen. Diese bringen aber aufgrund ihres invasiven
Charakters andere Limitationen beziiglich ihrer Aussagekraft mit sich.

Die biologische Funktion der olivo-cochledren Efferenzen bleibt weiter offen. Ausge-
hend von einer Rolle zur frequenzselektiven Feineinstellung der cochledren Verstirkungs-
charakteristik sind verschiedene postulierte Konsequenzen denkbar. Der nicht-invasive
Nachweis der MOC-Aktivitit iiber die Messung von otoakustsichen Emissionen, wie er
in dieser Arbeit angewandt wurde, eroffnet die Moglichkeit der Kombination solcher Ver-
suche mit psychophysischen Ansitzen, um die Konsequenzen der olivo-cochleidren Modu-
lation der Schallverarbeitung im Innenohr fiir die Horwahrnehmung zu klédren.
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