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Zusammenfassung 

Die neuronale Verarbeitung zur Analyse der akustischen Umwelt während des 

Hörprozesses von Säugetieren verläuft kaskadenartig von der Kochlea als 

Rezeptororgan mit den inneren und äußeren Haarsinneszellen über afferente neuronale 

Projektionen bis in den primären auditorischen Kortex als Endstation der 

aufsteigenden Hörbahn. Die daran beteiligten Schaltstationen und deren Funktion sind 

bereits überwiegend aufgeklärt. Im Vergleich zu anderen Sinnessystemen ist die 

Hörbahn in besonderer Weise durch zusätzliche efferente 

Rückkopplungsverbindungen gekennzeichnet, die interne Modulationen sowie 

sekundäre Reaktionen auf den Reiz ermöglichen. Anatomisch betrachtet verlaufen 

absteigende Projektionen vom auditorischen Kortex aus zu sämtlichen am Hörprozess 

beteiligten Kerngebieten. Der Olivenkomplex im Hirnstamm übernimmt die Funktion 

einer Relaisstation. Von dort aus erfolgt über efferente mediale und laterale 

Nervenfasern eine massive kontralaterale Innervation der Haarsinneszellen bzw. der 

Dendriten von Hörnervneuronen. Trotz der gut beschriebenen kortikofugalen 

Anatomie ist die funktionelle Beziehung zwischen dem Kortex und der Peripherie 

weitgehend ungeklärt. In der vorliegenden Arbeit wurde daher der funktionelle 

Zusammenhang des kortikofugalen Systems vom primären auditorischen Kortex zu 

den äußeren Haarsinneszellen (äHZ) in der Kochlea anhand des 

Säugermodellorganismus Meriones unguiculatus, der mongolischen 

Wüstenrennmaus, untersucht. Hierfür wurden zwei Versuchsansätze gewählt. Zum 

einen wurde eine pharmakologische Blockierung der Kortexaktivität durch den 

Natriumkanalblocker Lidocain erzeugt, zum anderen wurde eine Aktivierung der 

Kortexaktivität durch die Anwendung elektrischer Reize ausgelöst. Die 

vorangegangene Charakterisierung des kortikalen Manipulationsortes durch 

elektrophysiologische Ableitungen ermöglichte anschließend frequenzspezifische 

Aussagen über den Einfluss des Kortex auf die äHZ zu treffen. Der physiologische 

Einfluss beider Manipulationsarten wurde in der Kochlea mittels Messungen von 

sogenannten Distorsionsprodukt-otoakustischen Emissionen (DPOAE) erfasst. Diese 

entstehen durch eine nichtlineare mechanische Verstärkung leiser Schallsignale durch 

die äHZ von Säugern zur Erzielung hoher Sensitivität und Frequenzauflösung im 

Innenohr. Die DPOAE treten als kubische (z. B. 2f1-f2) und quadratische (z. B. f2-f1) 

Verzerrungen auf und geben Aufschluss über unterschiedliche Parameter der äHZ-

Verstärkungsfunktion. 

Entsprechend der anatomischen Gegebenheiten wurden die Lidocainversuche sowohl 

kontralateral als auch ipsilateral zur nachfolgenden DPOAE-Messung durchgeführt. 

In beiden Konstellationen traten nach der Lidocaininjektion Erhöhungen bzw. 

Verringerungen der DPOAE-Pegel im Vergleich zur Basismessung oder unveränderte 
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DPOAE-Pegel auf. Im Mittel lagen die DPOAE-Pegeländerungen bei ca. 11 dB, in 

Einzelfällen betrugen sie bis zu 44,8 dB. In den Gesamtdaten waren die Effekte nach 

kontralateraler Lidocaininjektion oft signifikant größer als nach ipsilateraler 

Lidocaininjektion. Ebenso waren die Effekte in der 2f1-f2 Emission meist signifikant 

größer als in der f2-f1 Emission. Zudem war in den meisten Datensätzen zu 

beobachten, dass signifikant größere Effekte bei einer Stimulation mit Pegeln von 

60/50 dB SPL im Vergleich zu 40/30 dB SPL erreicht wurden. Grundsätzlich wurde 

in allen Datensätzen eine Reversibilität der DPOAE-Pegel mit zunehmender 

Versuchsdauer beobachtet. Die Effekte waren direkt nach der Lidocaininjektion am 

größten und erreichten je nach Stimuluspegel und Emissionstyp nach 28-100 min 

(Mittelwert 61±19,4 min) die Basispegel. In keinem der Datensätze lag eine 

Abhängigkeit der im Kortex gereizten charakteristischen Frequenz (CF) zum 

betroffenen Frequenzbereich in der Kochlea vor. Die Effekte waren über den gesamten 

gemessenen Frequenzbereich von 1-40 kHz nachweisbar. Allerdings waren die 

Frequenzbereiche von 1-10 kHz und 30,5-40 kHz besonders stark von den Folgen der 

Lidocaininjektion betroffen. In keinem der Datensätze zeigte sich eine Abhängigkeit 

des Effekttyps vom Alter und Geschlecht der Tiere sowie vom verwendeten 

Injektionsvolumen, der Injektionstiefe oder dem Injektionsort. 

Im zweiten Versuchsteil, in dem die kontralaterale elektrische Stimulation zur 

Anwendung kam, konnten ebenfalls die drei oben beschriebenen Effekttypen definiert 

werden. Mit 54,6 % war der Prozentsatz an Datensätzen, in denen keine DPOAE-

Pegeländerungen auftraten, allerdings sehr hoch. In den anderen beiden Kategorien 

konnten nach der elektrischen Stimulation zusätzlich Differenzierungen im zeitlichen 

Verhalten der DPOAE-Pegel vorgenommen werden. In 21,6 % bzw. 16,5 % der 

Datensätze waren die DPOAE-Pegelverringerungen bzw. -erhöhungen bis zum letzten 

gemessenen Zeitpunkt nach der elektrischen Reizung nicht-reversibel und nur in 

jeweils 2,8 % der Datensätze war eine Reversibilität zu verzeichnen. In diesen Fällen 

war die Effektdauer mit im Mittel 31 min bzw. 25 min weitaus kürzer als in den 

Lidocainversuchen. Auch die Effektstärken waren mit maximal 23,9 dB und je nach 

Effekttyp im Mittel 5,1-13,7 dB geringer als nach der Lidocaininjektion. 

Übereinstimmend mit den Lidocainversuchen traten nach der elektrischen Stimulation 

die größten Effekte in einem mittleren Stimuluspegelbereich von 45-55 dB SPL auf. 

Wiederum konnte keine eindeutige Abhängigkeit des betroffenen Frequenzbereichs 

von der im Kortex gereizten CF nachgewiesen werden. Trotzdem gab es Einzelfälle, 

bei denen auf DPOAE-Ebene nur die Frequenzen ober- und unterhalb der im Kortex 

gereizten CF beeinflusst waren, wohingegen bei der CF selbst keine Effekte 

verzeichnet wurden. Eine Abhängigkeit des Effekttyps von den verwendeten 

Reizstärken (0,5-10 µA) zeigte sich nicht. 
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Anhand von Kontrollexperimenten, die im Teilprojekt der Lidocainversuche in einer 

Salineinjektion und im Teilprojekt der elektrischen Stimulation im Einführen der 

Stimulationselektrode ohne anschließende elektrische Reizung erfolgte, konnte 

eindeutig nachgewiesen werden, dass die DPOAE-Pegeländerungen durch die 

Manipulationen der kortikalen Aktivität hervorgerufen wurden. Demnach liegt eine 

funktionelle Beziehung zwischen dem auditorischen Kortex und der Peripherie in 

mongolischen Wüstenrennmäusen vor, die teils langanhaltende massive Ausmaße 

annehmen kann. 

Die Richtung der Effekte ist hoch selektiv und vermutlich durch die teils exzitatorisch, 

teils inhibitorisch wirkenden Neurone vom Colliculus inferior zum Olivenkomplex 

bedingt. Die größeren Effekte in der kontralateralen im Vergleich zur ipsilateralen 

Messkonfiguration lassen sich gut durch die Diskrepanz in der Anzahl der gekreuzten 

(2/3) und ungekreuzten (1/3) medialen Efferenzen erklären. Die kubischen 

Komponenten der äHZ-Verstärkungsfunktion scheinen stärker von der kortikofugalen 

Aktivität beeinflusst zu sein als die quadratischen Komponenten, was in größeren 

DPOAE-Pegeländerungen in der 2f1-f2 Emission resultiert. Die teils großen 

Effektstärken sowie die nicht vorhandene Frequenzabhängigkeit zwischen Kortex und 

Kochlea sind vermutlich auf den großen kortikalen Bereich zurückzuführen, der von 

den Manipulationen aufgrund der gewählten Lidocaininjektionsvolumina bzw. 

elektrischen Reizstärken betroffen war. Die großen DPOAE-Pegeländerungen im 

mittleren Stimuluspegelbereich lassen sich sowohl mit einer möglichen 

Schutzfunktion der Efferenzen vor zu lauten Schallereignissen als auch mit einer 

postulierten Verbesserung des Signal-Rausch-Verhältnisses zur erleichterten 

Detektion akustischer Signale in Einklang bringen. Insgesamt deuten die Ergebnisse 

darauf hin, dass die Aktivität des auditorischen Kortex einen starken Einfluss auf 

periphere auditorische Mechanismen, gemessen in Form von DPOAE, hat. Somit ist 

der Kortex in der Lage die periphere Verarbeitung akustischer Signale je nach 

kortikalem Verarbeitungsstatus massiv zu modifizieren. 
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1. Einleitung 

1.1. Das auditorische System der Säugetiere 

1.1.1. Die aufsteigende Hörbahn 

Die Peripherie 

Der Hörprozess beginnt in der Peripherie mit dem Einfangen externer Schallsignale in 

Form von Druckwellenschwankungen durch die als Antenne fungierende Ohrmuschel 

(Abbildung 1A). Bereits auf dieser Ebene wird die Schallenergie frequenzselektiv 

verstärkt und am Ende des Gehörgangs am Trommelfell (Tympanum) konzentriert. 

Das Tympanum wird dadurch in Schwingungen versetzt und induziert eine Bewegung 

der Gehörknöchelchen Malleus, Incus und Stapes im Mittelohr. Neben der 

Reiztransmission ist die Hauptfunktion des Mittelohrs eine kompensatorische 

Impedanzanpassung zwischen dem luftgefüllten Außenohr und dem 

flüssigkeitsgefüllten Innenohr. Hierfür wichtig sind die als Hebel dienenden 

Gehörknöchelchen, die Hornform des Tympanums und das Flächenverhältnis von 

Tympanum zu ovalem Fenster. 

Das ovale Fenster stellt den Eingang zum schneckenförmig aufgewundenen Innenohr 

(Kochlea) dar. Dieses enthält das Rezeptororgan, das sogenannte Corti-Organ, mit 

einer Reihe innerer (iHZ) und drei Reihen äußerer Haarsinneszellen (äHZ), die durch 

den von Pfeilerzellen gebildeten cortischen Tunnel voneinander abgegrenzt werden 

(Abbildung 1B). Zu den Strukturen des Corti-Organs werden neben zahlreichen 

Stützzellen zusätzlich die Basilarmembran und die Tektorialmembran gezählt. Das 

Corti-Organ befindet sich in der Scala media, dem medialen Kompartiment dreier 

flüssigkeitsgefüllter Hohlräume, die von einem knöchernen Gerüst umgeben sind. Die 

Scala vestibuli und die Scala tympani, welche durch die Reissnermembran bzw. die 

Basilarmembran von der Scala media abgegrenzt sind, verbindet das Helikotrema am 

apikalen Ende der Kochlea. Beide Kompartimente sind mit natriumreicher Perilymphe 

gefüllt. Die in der Scala media befindliche Endolymphe weist hingegen eine 

kaliumreiche Ionenzusammensetzung auf. Die mechano-elektrische Transduktion 

wird primär durch die iHZ realisiert. Die flüssigkeitsbasierte Auslenkung der apikal 

gelegenen Stereozilien der iHZ initiiert eine Signalkaskade, die durch die terminale 

glutaminerge Transmitterfreisetzung am basalen Ende der Zelle zu einer Generierung 

von Aktionspotentialen in der nachgeschalteten afferenten Hörnervfaser führt. Eine 

gleichzeitige Spektralanalyse wird aufgrund der sich verändernden Eigenschaften der 

Basilarmembran erreicht, die an der Basis schmal und steif (Abbildung hoher 

Frequenzen) und am Apex breit und flexibel (Abbildung niedriger Frequenzen) ist. 

Die bei einer Stimulation auftretenden Wanderwellen erreichen demnach 
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frequenzspezifisch ein Maximum auf der Basilarmembran, wodurch eine Frequenz-

Orts-Zugehörigkeit (Tonotopie) realisiert wird, die entlang der aufsteigenden Hörbahn 

erhalten bleibt. Bei der mongolischen Wüstenrennmaus werden dadurch Frequenzen 

von 0,1-60 kHz abgebildet (Ryan, 1976). 

Die Kochlea agiert allerdings nicht nur als passiver Detektor. Die äHZ ermöglichen 

durch das in der lateralen Zellmembran sitzende Motorprotein Prestin, welches zur 

Familie der Anionen-Transporter gehört (Oliver et al., 2001), eine aktive Verstärkung 

eintreffender Schallereignisse (Zheng et al., 2000a). Liegt eine Depolarisation der 

Zelle vor, verkürzt sich diese aufgrund einer spannungsabhängigen 

Konformationsänderung des Prestins, wohingegen eine Hyperpolarisation eine 

Zellverlängerung bewirkt (Brownell, 1983; Brownell, 1984; Brownell et al., 1985). 

Diese Elektromotilität erzeugt eine Verstärkung der Basilarmembran-Bewegung um 

40-60 dB (Liberman et al., 2002; Ryan und Dallos, 1975), wodurch eine 

Frequenzverschärfung an der Maximalamplitude der Wanderwelle verursacht und 

dadurch die Anregung der iHZ erhöht wird. Dieser als kochleärer Verstärker bekannte 

Prozess (Davis, 1983; Gold, 1948) weist nichtlineare Eigenschaften auf. Stimuli mit 

geringen Amplituden werden mehr verstärkt als solche mit hohen Amplituden (Robles 

und Ruggero, 2001). 

 
Abbildung 1: Das Hörorgan der Säugetiere. (A) Aufbau des menschlichen Hörorgans mit dem 

Außenohr bestehend aus Pinna und Tympanum, dem Mittelohr mit den Gehörknöchelchen und der 

Kochlea. (B) Detailansicht der Kochlea mit den drei flüssigkeitsgefüllten Kompartimenten Scala 

vestibuli, Scala media und Scala tympani sowie dem Corti-Organ mit den inneren und äußeren 

Haarsinneszellen (verändert nach Müller und Barr-Gillespie, 2015). 

 

Die zentralnervösen Kerngebiete 

Die zentrale aufsteigende Hörbahn erstreckt sich von der Kochlea über 

parallellaufende Projektionen bis zum auditorischen Kortex (AK) (Abbildung 2). 

Ausgehend von den iHZ projizieren die Axone der afferenten Hörnervfasern im 

Nervus cochlearis (Teil des VIII. Hirnnervens) ipsilateral zur ersten zentralnervösen 

Schaltstation, dem Nucleus cochlearis (CN) im Hirnstamm (Feldman und Harrison, 
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1969; Park und Kim, 1995). Aufgeteilt in drei Kerngebiete dient der CN als erste 

integrative Verarbeitungsstation der Analyse temporaler Schallparameter, aber auch 

der Verarbeitung spektraler Hinweise auf die Schallrichtung, die von der Ohrmuschel 

hervorgerufen wird (Davis, 2005; Golding et al., 1995; Young et al., 1992). Vor allem 

von den ventralen Gebieten des CN wird das Signal anschließend im Trapezkörper an 

den Nucleus olivaris superior (NOS) weitergeleitet (Cant und Casseday, 1986; Cant 

und Hyson, 1992), wobei ein Großteil der Fasern den Hirnstamm kreuzt. Auf dieser 

Ebene findet durch die parallele Berechnung von Laufzeit- und Intensitätsdifferenzen 

erstmals eine konvergente Verschaltung beider Ohren zur Ortung der Schallrichtung 

im Azimuth statt (Middlebrooks und Green, 1991; Tollin, 2003). Zusammen mit 

Fasern aus dem dorsalen CN projizieren die NOS-Neurone in der als Lemniscus 

lateralis bezeichneten Nervenbahn zum ipsilateralen Colliculus inferior (IC), hier vor 

allem zum Zentralkern des IC (ICC) (Cant und Benson, 2006), der auch einen dorsalen 

und einen externen Kern (ICX) aufweist. Neben seiner primären Funktion als 

multisensorischer Integrationsstation (Casseday et al., 2002) wurde auch eine Rolle 

des IC in der Detektion von Tonhöhen und der räumlichen Lokalisation nachgewiesen 

(Ehret und Merzenich, 1988; Langner und Schreiner, 1988). Auf dieser Ebene gibt es 

zudem starke Verbindungen zum IC auf der kontralateralen Seite (Aitkin und Phillips, 

1984). Vom ICC aus ziehen die meisten Fasern zum ventralen Bereich des Corpus 

geniculatum mediale (CGM) im Thalamus (Calford und Aitkin, 1983). Er dient nicht, 

wie lange angenommen, nur als Relaisstation, sondern ist ebenfalls in die Integration 

und Modifikation spektraler und temporaler Parameter der akustischen Signale 

involviert (Ahissar und Oram, 2015; He, 2003). Hier erfolgt die letzte synaptische 

Verschaltung, bevor die akustischen Informationen den primären auditorischen Kortex 

erreichen (Huang und Winer, 2000; Winer et al., 1999). Erst auf dieser Ebene findet 

die auditorische Wahrnehmung statt und es werden Projektionswege aktiviert, die eine 

Reaktion auf den Stimulus ermöglichen. 

 
Abbildung 2: Die aufsteigende Hörbahn. Schematischer Sagittalschnitt eines Nagetiergehirns mit den 

Kerngebieten und Hauptverschaltungen der aufsteigenden Hörbahn. AK: Auditorischer Kortex; CGM: 

Corpus geniculatum mediale; CN: Nucleus cochlearis; d: dorsal; IC: Colliculus inferior; k: kaudal; 



 

1. Einleitung 

 

7 

 

NLL: Nucleus lemniscus lateralis; NOS: Nucleus olivaris superior; r: rostral; v: ventral (verändert nach 

Müller, 2012). 

 

Der auditorische Kortex 

Der auditorische Kortex (AK) mongolischer Wüstenrennmäuse befindet sich im 

Temporallappen und setzt sich aus mehreren Feldern zusammen (Abbildung 3), die 

sowohl elektrophysiologisch als auch durch Autoradiograhiemarkierungen in ihrer 

Frequenzrepräsentation voneinander abgegrenzt werden können (Scheich et al., 1993; 

Thomas et al., 1993). Der primäre auditorische Kortex (AI) ist das größte auf 

akustische Stimuli reaktive Feld und tonotop organisiert, wobei niedrige Frequenzen 

im rostralen und hohe Frequenzen im dorsokaudalen Bereich abgebildet sind. 

Zusätzlich zu den rein akustischen Eingängen in den AI wurden auch direkte Eingänge 

von nicht-sensorischen Kortexbereichen nachgewiesen, die die für einige 

Verhaltensweisen wichtige neuronale Plastizität beeinflussen können (Budinger et al., 

2008). Im anterioren auditorischen Feld (AAF), welches rostral an den AI grenzt, zeigt 

sich ein umgedrehter Frequenzgradient, wodurch er sich methodisch anhand 

elektrophysiologischer Messungen gut zum AI abgrenzen lässt. Trotz der geringeren 

Größe ist auch im AAF der gesamte Hörbereich mongolischer Wüstenrennmäuse 

abgebildet. Kaudal zum AI gelegen befindet sich das dorsoposteriore Feld (DP), das 

eine charakteristische konzentrische Organisation der Frequenzen aufweist. Wird die 

Frequenzrepräsentation innerhalb des gesamten AK betrachtet, fällt die ausgeprägte 

Überrepräsentation von Frequenzen unterhalb von 4 kHz auf. Dies lässt sich 

funktionell mit dem tieffrequenten Trommeln der Hinterfüße als arteigene 

Kommunikation korrelieren (Webster und Webster, 1984). 

 
Abbildung 3: Schematische Darstellung der Felder des auditorischen Kortex der mongolischen 

Wüstenrennmaus. Elektrophysiologisch bestimmte Frequenzrepräsentation innerhalb der 

auditorischen Felder im auditorischen Kortex. AAF: anteriores auditorisches Feld; AI: primäres 

auditorisches Feld; AV: anteroventrales Feld; d: dorsal; D: dorsales Feld; dAI: dorsales Unterfeld; DP: 

dorsoposteriores Feld; k: kaudal; r: rostral; v: ventral; V: ventrales Feld; VM: ventromediales Feld; VP: 

ventroposteriores Feld (verändert nach Budinger et al., 2000). 
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Wie andere sensorische Kortizes sind auch die auditorischen Felder in Koniokortex-

typischen Schichten organisiert, wobei jede Schicht verschiedene Zelltypen aufweist, 

verschiedene Ein- und Ausgänge besitzt und unterschiedliche Parameter der 

Schallinformationen analysiert. Die Schichten sind zusätzlich in Kolumnen arrangiert, 

deren Zellen ähnliche physiologische Eigenschaften aufweisen (Mountcastle, 1997; 

Sugimoto et al., 1997). In den Kolumnen gibt es zwischen den Schichten starke 

Verbindungen, wodurch ein Informationsfluss von mittleren zu supragranulären und 

letztlich zu infragranulären Schichten gewährleistet wird. Dabei sind die Antworten 

der Schichten jeweils stimulusspezifisch (Wallace und Palmer, 2008). Nach Sugimoto 

und Kollegen (1997) sind die Schichten im AI der mongolischen Wüstenrennmaus von 

der Kortexoberfläche aus wie folgt in die Tiefe definiert: Schicht I: 0-120 µm, Schicht 

II: 120-210 µm, Schicht III: 210-410 µm, Schicht IV: 410-560 µm, Schicht V:         

560-850 µm, Schicht VI: 850-1300 µm. 

Im AI stellt Schicht IV den Haupteingang thalamischer Afferenzen dar (Mitani et al., 

1984; Niimi und Naito, 1974). Von dort aus projizieren Neurone weiter zu Schicht 

II/III (Huang und Winer, 2000; Linden und Schreiner, 2003). Aus Schicht III 

entspringen die interhemisphärischen Projektionen über das Corpus Callosum (Code 

und Winer, 1985; Imig und Brugge, 1978; Kelly und Wong, 1981). Teilweise werden 

diese auch in Schicht V nachgewiesen (Games und Winer, 1988; Imig und Brugge, 

1978). Aus Schicht V und VI, die ausschließlich aus Pyramidenzellen aufgebaut sind, 

entspringen jedoch hauptsächlich die efferenten Projektionen zu subkortikalen 

Kerngebieten. Dabei werden primär die kortikokollikulären und kortikothalamischen 

Verbindungen unterschieden. Die kortikokollikulären Projektionen entstammen 

hauptsächlich den oberen Zellschichten in Schicht V (Kelly und Wong, 1981; Mitani 

und Shimokouchi, 1985). In neueren Studien ist aber auch eine ipsilaterale 

kortikokollikuläre Verbindung von Schicht VI aus in mongolischen 

Wüstenrennmäusen beschrieben worden (Bajo und Moore, 2005). Generell werden die 

Projektionen zum IC als glutaminerg beschrieben (Feliciano und Potashner, 1995). Die 

Verbindungen zum CGM gehen sowohl aus Schicht V als auch aus Schicht VI hervor 

(Kelly und Wong, 1981; Mitani und Shimokouchi, 1985; Ojima, 1994). 

 

1.1.2. Die absteigende Hörbahn 

Das kortikofugale System 

Die meisten Sinnessysteme sind durch kortikofugale Rückkopplungsmechanismen 

gekennzeichnet, die eine Beeinflussung der aufsteigenden sensorischen Bahn erlauben 

(zur Übersicht siehe Nuñez und Malmierca, 2007; Winer und Schreiner, 2005). Im 

Hörsystem gibt es, wie zuvor beschrieben, von Schicht V und VI des AI efferente 

Projektionen zu vorgeschalteten Kerngebieten. Die Hauptprojektionen sind 

kortikothalamischer und kortikokollikulärer Natur. Daneben gibt es aber auch 

Verbindungen zu fast allen anderen Hörstationen, wodurch ein komplexes efferent 
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verzweigtes System entsteht (Abbildung 4). Das System nimmt Einfluss auf viele 

Aspekte der subkortikalen Leistung, wie zum Beispiel Filterprozesse und die 

Abstimmschärfe (Villa et al., 1991). 

 
Abbildung 4: Die absteigende Hörbahn. Schematischer Sagittalschnitt eines Nagetiergehirns mit den 

Kerngebieten und Hauptverschaltungen der absteigenden Hörbahn. AK: Auditorischer Kortex; CGM: 

Corpus geniculatum mediale; CN: Nucleus cochlearis; d: dorsal; IC: Colliculus inferior; k: kaudal; 

NLL: Nucleus lemniscus lateralis; NOS: Nucleus olivaris superior; r: rostral; v: ventral (verändert nach 

Müller, 2012). 

Vom AI verlaufen Projektionen zum ipsi- und kontralateralen IC (Bajo und Moore, 

2005; Coomes et al., 2005), hauptsächlich ipsilateral zum CN (Schofield und Coomes, 

2006; Weedman und Ryugo, 1996) und NOS (Coomes-Peterson und Schofield, 2007; 

Mulders und Robertson, 2000a) sowie zum CGM (Hazama et al., 2004). Die 

kortikothalamischen Verbindungen entstammen den Schichten V und VI im AI und 

enden im ventralen und dorsalen Unterkern des CGM (Lee, 2013). Von dort aus 

bestehen direkte efferente Verbindungen zum IC (Winer et al., 2002). Die 

kortikokollikuläre Verbindung besteht aus bilateralen Projektionen von Schicht V, 

aber auch starken ipsilateralen Efferenzen von Schicht V und VI zu den drei 

Unterkernen des IC (Coomes et al., 2005; Fitzpatrick und Imig, 1978; Herrera et al., 

1994; Winer et al., 1998), die durch Glutamatausschüttung eine exzitatorische 

Wirkung ausüben (Feliciano und Potashner, 1995). Wenige Studien beschreiben 

zusätzliche inhibitorische Effekte (Mitani et al., 1983; Syka und Popelar, 1984). Vom 

IC führen mehrere Projektionen zu Kerngebieten im Hirnstamm. So sind direkte 

Projektionen zum NOS nachgewiesen (Schofield und Cant, 1999). Die Projektionen 

vom ICX werden dabei als diffus beschrieben, die vom ICC allerdings als tonotop 

(Caicedo und Herbert, 1993; Friauf, 1992). Hierbei werden die Projektionen zum 

medialen (MOK) und lateralen olivokochleären (LOK) System unterschieden, die 

überwiegend ipsilateral verlaufen (Thompson und Thompson, 1993) und exzitatorisch 

wirken (Vetter et al., 1993). Außerdem erreichen ICX-Projektionen den CN und NLL 

(Caicedo und Herbert, 1993; Schofield, 2001; Schofield und Coomes, 2006). Durch 
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deren Verbindung zum NOS (Robertson und Winter, 1988; Thompson, 1998), aber 

auch durch die Projektionen vom AK zum CN (Schofield und Coomes, 2005) gibt es 

auch indirekte Verbindungen zum Olivenkomplex. Vom NOS aus erfolgt eine direkte 

Innervation der Kochlea, die als olivokochleäres System beschrieben wird 

(Rasmussen, 1946). Trotz der vielen Verzweigungen wird davon ausgegangen, dass 

die wesentliche Route vom AI zur Kochlea nur zwei synaptische Verbindungen 

umfasst, zum einen im IC und daraufhin im NOS. Primär verläuft die efferente 

Kontrolle kontralateral. 

 

Das olivokochleäre System 

Über verschiedene kortikofugale Projektionswege wird eine Aktivierung des 

ipsilateralen olivokochleären Systems erreicht, welches 1946 erstmals von Rasmussen 

beschrieben wurde und seinen Ursprung im NOS hat. Hierbei wird in Efferenzen 

unterteilt, die vom lateralen olivokochleären System (LOK) und vom medialen 

olivokochleären System (MOK) stammen (Warr und Guinan, 1979). Zusammen 

ziehen die lateralen und medialen efferenten Fasern im olivokochleären Bündel (OKB) 

zur ipsilateralen sowie kontralateralen Kochlea (Abbildung 5A; die Abbildung zeigt 

vereinfacht nur das OKB zur ipsilateralen Kochlea). Dementsprechend unterscheidet 

man ungekreuzte (UOKB) und gekreuzte (GOKB) Verbindungen. Neben der 

Aktivierung des olivokochleären Systems durch die absteigende Hörbahn kann es 

zusätzlich durch Stimulation über die Kochlea und den CN angeregt werden, was den 

olivokochleären Reflexbogen auslöst und als Paradigma der kontralateralen 

akustischen Stimulation (KAS) bekannt ist (Buño, 1978; Collet et al., 1990). Dies führt 

bereits auf dieser Ebene zur Etablierung einer Rückkopplungsschleife (Abbildung 5A, 

rote Pfeile). 
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Abbildung 5: Das olivokochleäre System der Säugetiere. (A) Schematischer Koronalschnitt durch 

den Hirnstamm mit den Verbindungen der LOK- und MOK-Neurone über das gekreuzte olivokochleäre 

Bündel (GOKB) und das ungekreuzte olivokochleäre Bündel (UOKB) zur ipsilateralen Kochlea. 

Außerdem wird über die roten Pfeile der ipsi- und kontralaterale Reflexbogen nach externer akustischer 

Stimulation dargestellt. (B) Vergrößerung des Corti-Organs. Die MOK-Neurone innervieren direkt die 

äHZ. Die Neurone aus dem LOK innervieren über den Hörnerv die iHZ. (C) Darstellung der 

synaptischen Vorgänge zwischen den Endköpfchen der MOK-Neurone und den äHZ. ACh: 

Acetylcholin; äHZ: äußere Haarsinneszelle; Ca2+: Calciumionen; CN: Nucleus cochlearis; iHZ: innere 

Haarsinneszelle; K+: Kaliumionen; LOK: lateraler Olivenkomplex; MOK: medialer Olivenkomplex; 

OKB: olivokochleäres Bündel (verändert nach Guinan, 2006; Heidinger, 2016). 

Die LOK-Efferenzen bilden Synapsen mit den Dendriten der Spiralganglionzellen im 

Hörnerv und beeinflussen damit indirekt das Ausgangssignal der iHZ, während die 

MOK-Efferenzen direkte Synapsen mit den äHZ bilden (Abbildung 5B). Die 

gekreuzten MOK-Fasern sind etwa doppelt so zahlreich wie die ungekreuzten Fasern 

(Guinan et al., 1983; Liberman, 1988). Jede MOK-Efferenz innerviert bis zu 84 äHZ 

über ein myelinisiertes Axon (Liberman und Brown, 1986). In verschiedenen Tierarten 

wie Katzen, Nagetieren und nicht-menschlichen Primaten ist außerdem nachgewiesen, 

dass die Dichte der efferenten Innervation am basalen hochfrequent abgestimmten Teil 

der Kochlea am größten ist und Richtung Apex abnimmt und Irregularitäten aufweist 

(Iurato et al., 1978; Liberman et al., 1990). 

Auf zellulärer Ebene betrachtet wird an der Synapse zwischen den Endköpfchen der 

MOK-Neurone und den äHZ Acetylcholin (ACh) als Transmitter freigesetzt, der an 

AChα9/α10-Rezeptoren eine Öffnung der in der äHZ-Membran befindlichen Ca2+-

Kanäle bewirkt (Ashmore, 2002; Housley und Ashmore, 1991). Dadurch werden 

spannungsabhängige K+-Kanäle geöffnet, wodurch eine Hyperpolarisation erfolgt 

(Oliver et al., 2000) (Abbildung 5C). Grundsätzlich wird daher von einer hemmenden 
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Wirkung der Efferenzen auf die kochleäre Verstärkung ausgegangen. Die 

Zeitkonstante des Prozesses liegt bei ca. 100 ms (Liberman et al., 1996) und beruht 

auf dem Öffnen der Ca2+-abhängigen K+-Kanäle. Weiterhin wird von einer 

langsameren Komponente im Bereich von 25-50 s berichtet, die aus einer Ca2+-

abhängigen sekundären Signalkaskade besteht (Sridhar et al., 1995). Derartige 

Prozesse können zu einer Erhöhung der Steifigkeit des äHZ-Zytoskeletts und zu 

Veränderungen der prestinbedingten kontraktilen Eigenschaften führen (Frolenkov et 

al., 2000). 

Das olivokochleäre System ermöglicht eine Kontrollfunktion höherer auditorischer 

Schaltstationen bereits auf Ebene ihrer peripheren Eingänge. Sowohl die LOK-

Efferenzen als auch die MOK-Efferenzen haben Auswirkungen auf die afferent 

transportierten Signale an den iHZ und dem Hörnerv. Die genaue Funktion des 

olivokochleären Systems ist allerdings noch nicht vollständig verstanden und es 

werden zwei Hypothesen vorrangig diskutiert (zur Übersicht siehe Guinan, 2006).       

1. Die Efferenzen stellen einen Schutzmechanismus der Kochlea vor Schalltrauma dar 

(z. B. Cody und Johnstone, 1982; Rajan und Johnstone, 1988). 2. Die Efferenzen 

ermöglichen eine Verbesserung des Signal-Rausch-Verhältnisses zum erleichterten 

Detektieren akustischer Signale (z. B. Guinan, 2006; Kawase und Liberman, 1993; 

Liberman, 1988; Micheyl und Collet, 1996; Nieder und Nieder, 1970). Beide 

Hypothesen werden durch die inhibitorische Wirkweise des efferenten Systems 

unterstützt. Hinsichtlich der ersten Hypothese wird angenommen, dass besonders im 

Frequenzbereich der Kommunikationssignale zu laute und damit schädliche 

akustische Reize in ihrer Einwirkung auf die Haarsinneszellen abgeschwächt werden. 

Bezüglich der zweiten Hypothese wird davon ausgegangen, dass irrelevante Stimuli, 

wie Hintergrundrauschen, durch das olivokochleäre System supprimiert werden, was 

eine Verbesserung des Signal-Rausch-Verhältnisses zur Folge hat. Dadurch könnten 

transiente Signale besser detektiert werden. Der Prozess ist unter dem Begriff 

Demaskierung bekannt (Guinan, 2006). Da die natürliche Umwelt von maskierten 

Stimuli geprägt ist, ist die Demaskierung biologisch relevanter Signale eine der 

größten Herausforderungen in der Verarbeitung natürlicher Schallumgebungen. 

Unterstützt wird die Hypothese zusätzlich durch die Beobachtung, dass lärmintensive 

breitbandige Signale das efferente System am effektivsten aktivieren (Warren und 

Liberman, 1989a). Zusätzlich ist es möglich, dass das efferente System an 

Aufmerksamkeitsprozessen beteiligt ist (zur Übersicht siehe Meric und Collet, 1994). 

In dieser Hinsicht soll die efferente Aktivität als ein auditorischer 

“Aufmerksamkeitsfilter” dienen (Scharf et al., 1987). Diese Annahme unterstützt 

wiederum die Rolle des MOK-Systems in der Detektion relevanter Stimuli in 

Störsignalen, da Aufmerksamkeit im Generellen die Fokussierung auf spezielle 

Signale von hoher biologischer Relevanz, wie zum Beispiel Kommunikationslaute, 

ermöglicht. 
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1.2. Kochleäre Verzerrungsprodukte 

Der kochleäre Verstärker weist, wie oben beschrieben, nichtlineare Eigenschaften auf. 

Als Nebenprodukt dieser Nichtlinearität werden zusätzliche Vibrationen in der 

Kochlea produziert, welche retrograd über das Trommelfell ausgesendet werden. 

Derartig messbare Schallenergie wird als otoakustische Emission (OAE) bezeichnet. 

Die äHZ sind demnach neben ihrer Verstärkerfunktion durch mechano-elektrische 

Transduktion imstande in umgekehrter Richtung OAE durch einen elektro-

mechanischen Prozess zu generieren. OAE wurden erstmals im Jahr 1979 von Kemp 

beschrieben, der Emissionen nach Stimulation der Kochlea mit Klicktönen detektierte. 

Nach dieser Entdeckung sind verschiedene Typen von OAE charakterisiert worden 

(zur Übersicht siehe Probst et al., 1991). Konventionell werden sie nach den 

akustischen Stimuli eingeteilt, durch die sie evoziert werden können (spontane 

otoakustische Emissionen, SOAE: ohne Stimulation; transitorisch evozierte 

otoakustische Emissionen, TEOAE: Klickreize; Distorsionsprodukt-otoakustische 

Emissionen, DPOAE: Zweitonreizung; Stimulusfrequenz-otoakustische Emissionen, 

SFOAE: Reintöne). Eine neuere Taxonomie nach Shera (1999) kategorisiert die OAE 

nach ihrem Entstehungsmechanismus, wobei lineare Reflektionen und nichtlineare 

Verzerrungen unterschieden werden. 

Der Fokus dieser Arbeit liegt auf den Distorsionsprodukt-otoakustischen Emissionen 

(DPOAE). DPOAE sind ein weit genutztes Instrument um kochleäre Mechanismen zu 

erforschen. Die nichtinvasive Methodik wird besonders in der Klinikroutine als 

objektiver Hörtest und Neugeborenenhörscreening angewandt. Daneben werden 

zahlreiche Forschungsfragen zur Mikromechanik der Kochlea, aber auch efferenter 

Einflüsse mit dieser Messtechnik untersucht. 

DPOAE werden durch simultane Präsentation zweier Reintöne unterschiedlicher 

Frequenzen f1 und f2 (f1<f2) evoziert (Abbildung 6A), welche als Primärtöne 

bezeichnet werden. Mehrere Studien (Dhar et al., 2005; Dhar et al., 2002; Shera und 

Guinan, 1999) geben Aufschluss darüber, dass DPOAE aus Komponenten zweier 

Quellen generiert werden (Abbildung 6B). Der primäre Entstehungsort liegt im 

Überlappungsbereich der Wanderwellen der Primärtöne nahe dem f2-Abbildungsort 

(Brown und Kemp, 1984), wodurch Verzerrungen hervorgerufen werden, die weiter 

apikal auf der Basilarmembran an einem charakteristischen Frequenzort ihr 

Wanderwellenmaximum aufweisen, welcher wiederum als sekundärer Entstehungsort 

bezeichnet wird (Heitmann et al., 1998). In diesem Sinne spricht man von der 

Überlappungskomponente, in der die nichtlineare Arbeitsweise der äHZ von 

Bedeutung ist, sowie der Reflektionskomponente, die auf Inhomogenitäten der 

Basilarmembran beruht. Die DPOAE, welche im Gehörgang mit einem sensitiven 

Mikrofon aufgenommen werden können, setzen sich demnach aus beiden 

Komponenten zusammen (Shera und Guinan, 1999). 
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Abbildung 6: Schematische Darstellung der DPOAE-Generierung in der Kochlea. (A) Bei 

Stimulation der Kochlea mit zwei Sinustönen f1 und f2 über zwei getrennte Lautsprecher werden (B) 

entsprechend der Tonotopie auf der Basilarmembran zwei Wanderwellen ausgebildet. Im 

Überlappungsbereich dieser Wanderwellen entstehen aufgrund der nichtlinearen Arbeitsweise der äHZ 

Verzerrungsprodukte, welche mathematisch von den Eingangsfrequenzen abhängen und weiter apikal 

ein Wanderwellenmaximum ausbilden. Die Emissionen, zusammengesetzt aus den Komponenten des 

Überlappungsbereichs und des Reflektionsbereichs, werden retrograd über das Mittelohr in den 

Gehörgang transferiert, wo sie (C) mit einem sensitiven Mikrofon messbar und im Spektrogramm an 

den Frequenzen 2f1-f2 und f2-f1 sichtbar sind (verändert nach Heidinger, 2016; Wittekindt, 2009). 

Alle messbaren Distorsionsprodukte sind durch mathematische Relationen der 

Frequenzen der Primärtöne f1 und f2 definierbar. Die prominenteste DPOAE in der 

mongolischen Wüstenrennmaus, aber auch im Menschen, ist bei der Frequenz 2f1-f2 

zu finden (Abbildung 6C). Diese Emission gehört in die Gruppe der kubischen 

Verzerrungsprodukte. Daneben ist die Emission mit der Frequenz f2-f1, auch als 

Differenzton bezeichnet, gut ausgeprägt. Sie gehört zu der Gruppe der quadratischen 

Verzerrungsprodukte. Anhand der Transferfunktion des kochleären Verstärkers, die 

auf der nichtlinearen Arbeitsweise der mechano-elektrischen Transduktion der äHZ 

beruht, können unterschiedliche Charakteristika der Emissionstypen definiert werden 

(Abbildung 7). Während die kubischen Verzerrungsprodukte durch die 

asymmetrischen Komponenten der Transferfunktion generiert und damit besonders 

durch deren Steigung beeinflusst werden, entstehen die quadratischen 

Verzerrungsprodukte durch den symmetrischen Teil der Transferfunktion und 

reagieren daher primär sensitiv auf Änderungen in deren Arbeitspunkt (Frank und 

Kössl, 1996; Lukashkin und Russell, 1999; Mills et al., 1993). 
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Abbildung 7: Simulation der Generierung kubischer und quadratischer DPOAE. (A) Abhängig 

von der Position des Arbeitspunktes auf der Transferfunktion der äHZ (weißer und schwarzer Kreis), 

(B) werden die kubische und die quadratische Emission unterschiedlich beeinflusst. Das simulierte 

Spektrum mit den Primärtönen f1 und f2 wird in (C) für die Position des schwarzen Kreises und in (D) 

für die Position des weißen Kreises dargestellt (verändert nach Abel et al., 2009). 

Das Frequenz- sowie das Pegelverhältnis der Primärtöne bilden die Hauptparameter 

für die DPOAE-Generierung. Eckrich und Kollegen (2008) wiesen in ihrer Studie an 

mongolischen Wüstenrennmäusen nach, dass das beste Frequenzverhältnis zur 

Messung der 2f1-f2 Emission abhängig von der Stimulusfrequenz zwischen 1,14 und 

1,28 liegt. Durch Änderungen der Primärtonfrequenzen während der DPOAE-

Messung im gewählten Frequenzverhältnis ist es möglich den gesamten Hörbereich 

abzutasten. Die sensitivsten DPOAE-Pegel bei der mongolischen Wüstenrennmaus 

werden in einem Frequenzbereich von 4-44 kHz gemessen (Eckrich et al., 2008), was 

weitgehend dem Bereich besten Hörens der Tiere entspricht (Ryan, 1976). Das 

Pegelverhältnis betreffend wurde in mehreren Studien bewiesen, dass ein 

Pegelabstand von 10 dB zwischen den Primärtönen maximale DPOAE-Pegel evoziert 

(Gaskill und Brown, 1990; Probst et al., 1991; Whitehead et al., 1995). 

 

1.3. Bisheriger Kenntnisstand zu Effekten der absteigenden 

Hörbahn auf die Peripherie 

Die efferente Kontrolle der Kochlea ist mit Hilfe verschiedenster Techniken auf 

mehreren Ebenen der absteigenden Hörbahn untersucht. Die meisten Studien 

konzentrieren sich auf die Ebene des Olivenkomplexes. Wie oben beschrieben, wird 

dem olivokochleären System im Generellen eine inhibierende Funktion zugeschrieben 

(Desmedt und Monaco, 1961; Warren und Liberman, 1989b). So wird nach MOK-

Stimulation primär eine Suppression des Summen-Aktionspotentials des Hörnervs 

(engl. compound action potential, CAP) beobachtet (z. B. Elgueda et al., 2011; Gifford 

und Guinan, 1987). Gleichzeitig wird in vielen Studien eine Erhöhung der 

Mikrophonpotentiale (engl. cochlear microphonic, CM) beschrieben (z. B. Elgueda et 

al., 2011; Fex, 1959; Gifford und Guinan, 1987). Diese stellen ein extrazelluläres 
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Summenpotential dar, welches aufgrund der Rezeptorströme von Haarsinneszellen 

entsteht. Auch die Bewegung der Basilarmembran ist nach elektrischer Stimulation 

des OKB vermindert (Murugasu und Russell, 1996). Darüber hinaus gibt es zahlreiche 

Studien, die eine Beeinflussung von DPOAE nach Reizung bzw. Deaktivierung des 

OKB zeigen. Diese ist teils inhibitorischer, teils exzitatorischer Natur (z. B. Harrison 

et al., 2008; Mountain, 1980; Siegel und Kim, 1982; Zheng et al., 2000b). 

Des Weiteren wurden einige Studien zum Einfluss des IC auf die Kochlea 

durchgeführt (Groff und Liberman, 2003; Mulders und Robertson, 2000b; 2002; 2005; 

Ota et al., 2004; Popelar et al., 2002; Rajan, 1990; Scates et al., 1999; Zhang und 

Dolan, 2006). Hierbei wird ebenfalls von CAP-Suppressionen mit parallelen CM-

Erhöhungen berichtet (Groff und Liberman, 2003; Mulders und Robertson, 2000b). 

Derartige Effekte sind sowohl in der ipsi- als auch in der kontralateralen Kochlea 

nachweisbar, wobei die kontralateralen Effekte zumeist stärker sind (Mulders und 

Robertson, 2002; Scates et al., 1999; Zhang und Dolan, 2006). Die Studie von Ota und 

Kollegen (2004) weist zudem eine frequenzspezifische Supprimierung der CAP-

Antwort nach, was den tonotopen Charakter der Projektion vom ICC zum Hirnstamm 

bestätigt (Malmierca et al., 1996). Nur wenige Studien untersuchten bisher jedoch den 

Einfluss der IC-Aktivität auf DPOAE (Mulders und Robertson, 2000b; Popelar et al., 

2002; Scates et al., 1999). Scates und Kollegen (1999) fanden eine Suppression der 

2f1-f2 Amplitude von bis zu 25 dB nach elektrischer Stimulation des IC. Die Effekte 

waren bei ipsi- bzw. kontralateraler Stimulation gleich stark, wenn der ICX gereizt 

wurde, jedoch auf der kontralateralen Seite stärker ausgeprägt, wenn der ICC gereizt 

wurde. Derartig große Effekte konnten in den anderen Studien nicht nachgewiesen 

werden. Hier schwanken die Effekte zwischen 0,1-3 dB (Mulders und Robertson, 

2000b; Popelar et al., 2002). Insgesamt ist aufgrund der Ergebnisse der Studien davon 

auszugehen, dass eine exzitatorische Wirkung des IC auf das olivokochleäre System 

vorliegt. 

Auch Studien zum Einfluss kortikaler Aktivität auf die Kochlea sind bisher nur in 

geringem Umfang durchgeführt worden. Zwei Studien verzeichnen eine Verringerung 

der TEOAE-Amplitude nach Lobektomie bzw. elektrischer Stimulation des 

kontralateralen AK in Epilepsiepatienten (Khalfa et al., 2001; Perrot et al., 2006). 

Dragicevic und Kollegen (2015) fanden nach kontralateraler elektrischer Stimulation 

des AI eine Veränderung der CAP- und CM-Antworten in Chinchillas. Gleiches 

zeigten León und Kollegen (2012) nach Deaktivierung des Kortex mit dem 

Lokalanästhetikum Lidocain sowie einer Kühlung des Kortex. Bei Fledermäusen ist 

die Beeinflussung der CM-Antwort sogar frequenzspezifisch, was durch eine Studie, 

in der der Kortex durch elektrische Stimulation manipuliert wurde, herausgefunden 

werden konnte (Xiao und Suga, 2002). Dies lässt ebenfalls auf eine exzitatorische 

Wirkung des kortikofugalen Systems auf das olivokochleäre System schließen. 
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1.4. Ziel der Arbeit 

Die Anatomie der absteigenden Hörbahn, bestehend aus dem kortikofugalen und 

olivokochleären efferenten Signalweg, ist bereits gut untersucht. Durch die 

Projektionen vom Olivenkomplex zu den inneren und äußeren Haarsinneszellen wird 

eine direkte Innervation der Peripherie realisiert. Basierend auf den anatomischen 

Gegebenheiten stellt sich die Frage nach der Funktionalität dieser Verbindungen. Die 

meisten Studien zu efferenten auditorischen Mechanismen untersuchen diese auf 

Ebene des Olivenkomplexes. Bisher sind nur wenige Erkenntnisse zur Beeinflussung 

kochleärer Aktivitäten durch den AK bekannt. 

Die vorliegende Arbeit untersucht daher die Funktionalität der gesamten absteigenden 

Hörbahn vom AI bis zur Peripherie am Säugermodellorganismus Meriones 

unguiculatus. Nach einer Veränderung der Kortexaktivität wird deren Auswirkung auf 

Ebene der Haarsinneszellen in der Kochlea untersucht. Hierfür wird die nichtinvasive 

Messung von DPOAE herangezogen, die als Indikator für die nichtlineare 

Arbeitsweise der äHZ dient. Auf kortikaler Ebene werden für die Manipulation der 

Kortexaktivität zwei Versuchsansätze gewählt, wodurch sich zwei Teilprojekte der 

Dissertation ergeben. 

In Teilprojekt I wird durch den in Kortexschicht V injizierten Natriumkanalblocker 

Lidocain eine Blockierung der Kortexaktivität induziert. Die Lidocaininjektion wird 

entsprechend der anatomischen Gegebenheiten zum einen kontralateral, zum anderen 

ipsilateral zur DPOAE-Messung durchgeführt. Sofern dies eine Verminderung 

efferenter Aktivitäten hervorruft, sollte dies durch die kortikofugalen Projektionen 

eine Änderung der äußeren Haarzellaktivität bedingen, die durch die Messung der 

DPOAE in Form von DP-Grammen erfasst werden. Die simultane Messung der 

kubischen und quadratischen Emission lässt später Rückschlüsse zu, welcher Teil der 

äHZ-Verstärkungsfunktion von der efferenten Innervation besonders betroffen ist. Die 

Zeitlichkeit der Effekte wird durch die Aufnahme der DPOAE über einen längeren 

Versuchszeitraum nach der Lidocaininjektion erfasst. Weiterhin wird durch die 

Stimulation der Kochlea mit Primärtönen unterschiedlicher Pegel und Frequenzen eine 

Abhängigkeit der Effekte von eben diesen Parametern untersucht. Da der kochleäre 

Verstärker durch seine nichtlineare Arbeitsweise Stimuli mit geringem Schalldruck 

mehr verstärkt als solche mit hohem Schalldruck, werden in der Studie zwei 

unterschiedliche Stimuluspegel von 40/30 dB SPL und 60/50 dB SPL verwendet. Die 

Charakterisierung des kortikalen Lidocaininjektionsortes durch elektrophysiologische 

Ableitungen ermöglicht zudem eine Zuordnung der charakteristischen Frequenz des 

Injektionsortes mit potentiellen frequenzspezifischen efferenten Effekten. 
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In Teilprojekt II wird die Art der Kortexmanipulation verändert. Anstelle der 

Lidocaininjektion, bei der die Diffusion des Anästhetikums die Eingrenzung des 

Wirkortes erschwert, kommt der mehr lokale Versuchsansatz der elektrischen 

Stimulation zur Anwendung. Dabei wird, ebenfalls in Kortexschicht V, eine 

Aktivierung der Kortexaktivität durch die Reizung mit verschiedenen Stromstärken 

bewirkt. Entsprechend der Analysen in Teilprojekt I wird der Einfluss der 

Manipulation auf die kubische und quadratische Emission über einen längeren 

Versuchszeitraum studiert. Neben den DP-Grammmessungen werden in diesem 

Teilprojekt besonders DPOAE-Wachstumskurven bei unterschiedlichen 

Stimulusfrequenzen erhoben. Dadurch kann gezielt eine stimuluspegelabhängige 

Analyse durchgeführt werden. Beide Teilprojekte zusammen sollen so Aufschluss 

über die kortikofugale Kontrolle des auditorischen Kortex auf die Innenohrmechanik 

in Abhängigkeit der Stimulusparameter geben. 
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2. Material und Methoden 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde in zwei Studien der Einfluss der Kortexaktivität auf 

die Innenohrmechanik bei der Wüstenrennmaus Meriones unguiculatus untersucht. 

Hierfür kamen zwei unterschiedliche Versuchsansätze zum Einsatz. Zum einen wurde 

durch einen pharmakologischen Ansatz eine kortikale Aktivitätsverminderung durch 

die Injektion des Lokalanästhetikums Lidocain induziert. Zum anderen wurde durch 

die Stimulation mittels elektrischer Reize eine kortikale Aktivitätserhöhung erzielt. 

Die Auswirkungen wurden jeweils im Innenohr durch die Messung otoakustischer 

Emissionen erfasst. Neben der Narkotisierung, der Versuchstierpräparation und der 

elektrophysiologischen Messungen, die der Gewinnung der kortikalen Ortskenntnis 

dienten, werden die zu Grunde liegenden Methoden der beiden Manipulationsarten im 

Folgenden getrennt voneinander beschrieben. 
 

2.1. Versuchstiere 

Die Experimente der vorliegenden Studie wurden an mongolischen 

Wüstenrennmäusen der Art Meriones unguiculatus durchgeführt. Natürlicherweise 

kommt diese Art in Steppengebieten Zentralasiens vor, wo sie in Kolonien 

zusammenlebt. Das Hörvermögen der Wüstenrennmaus erstreckt sich über einen 

Frequenzbereich von 0,1-60 kHz, wobei ihr sensitivster Hörbereich bei 0,1-16 kHz 

liegt (Ryan, 1976). Ihr ausgeprägtes tieffrequentes Hörvermögen wird durch eine im 

Vergleich zu anderen Säugetieren vergrößerte Bulla und Tympanalmembran erreicht 

(Möller und Gehret, 1979; Plassmann et al., 1987; Ryan, 1976). Durch diese 

Eigenschaft eignet sich die Wüstenrennmaus besonders gut für das 

Dissertationsvorhaben, da das tieffrequente Hörvermögen weitestgehend dem des 

Menschen entspricht. In diesem Bereich werden beim Menschen und bei 

Wüstenrennmäusen wichtige informationsrelevante Signale, wie 

Kommunikationssignale, übertragen. 

Die für die Versuchsreihen benötigten Tiere stammten ausschließlich aus der 

institutseigenen Zucht. Die Tiere wurden in kleinen Gruppen von 2-6 Tieren in 

Käfigen in einem offenen Regalsystem gehalten. Der Tag-Nacht-Zyklus wurde 

konstant auf 12 Stunden mit der Hellphase von 7-19 Uhr gehalten. Es wurden sowohl 

weibliche als auch männliche Tiere in einem mittleren Alter von 207±59 Tagen mit 

einem Körpergewicht von 66,9±14,2 g verwendet. In einem Alter bis neun Monaten 

liegen entsprechend der Studie von Eckrich und Kollegen (2008) noch keine alters- 

oder zuchtspezifischen Veränderungen der kochleären Sensitivität vor. Unter den 

jeweiligen Paradigmen sind die genauen Angaben der im Einzelnen verwendeten 

Versuchstiere näher beschrieben. 
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2.2. Anästhesie 

Alle Versuche wurden gemäß den geltenden Bestimmungen des Tierschutzgesetzes 

(§9 Deutsches Tierschutzgesetz) durchgeführt. Zu Beginn des Versuchsablaufs wurde 

das Versuchstier mit einer Mischung aus 11,3 mg/100 g Körpergewicht 

Ketaminhydrochlorid (Ketavet®, 10 %-ige Lösung; Pfizer, New York, USA) und 

0,5 mg/100 g Körpergewicht Xylazinhydrochlorid (Rompun®, 2 %-ige Lösung; 

Bayer HealthCare AG, Mohnheim, Deutschland) intraperitoneal anästhesiert. Ketamin 

hat eine stark analgetische und leicht sedative Wirkung. Zusammen mit dem 

Muskelrelaxant Xylazin, welches ebenfalls sedative Eigenschaften aufweist, werden 

alle Anforderungen an eine adäquate Narkose erfüllt. Daher gehört die Mischung zu 

den Standardnarkotika bei Versuchstieren. Zehn Minuten nach der Initialdosis wurde 

subkutan in der Bauchregion eine Injektionskanüle eingeführt, durch die dieselbe 

Ketamin/Xylazin-Mischung mittels einer automatischen Mikropumpe (Genie, Kent 

Scientific Corporation, Torrington, USA) mit einer Rate von 65 µl/h verabreicht 

wurde. Dadurch wurde die Narkosetiefe über die gesamte Versuchsdauer 

aufrechterhalten. Der Narkosezustand wurde in regelmäßigen Abständen durch den 

Test der Zwischenzehenreflexstärke und dem Beobachten möglicher 

Schnurrhaarbewegungen überprüft. Am Ende der Versuchsdurchführung wurde dem 

Tier eine intraperitoneal gespritzte letale Dosis von 0,2 ml des Hypnotikums 

Pentobarbital (Narcoren®, 16 %-ige Lösung; Merial GmbH, Halbergmoos, 

Deutschland) verabreicht. Sobald der Exitus durch Überprüfen des Atemstillstands 

bestätigt wurde, wurde zusätzlich das Rückenmark durchtrennt und eine Dekapitation 

durchgeführt. 

 

2.3. Präparation 

Das Versuchstier lag während des Versuchs auf einem regelbaren Heizkissen mit 

Thermostat (Harvard Instruments, Holliston, USA), welches die Körpertemperatur auf 

37 °C konstant hielt. Nachdem die Wirkung des Anästhetikums mittels des 

Zwischenzehenreflexes überprüft wurde, wurden die Kopfhaare abgeschnitten und die 

Schädelhaut zwischen Nase, Augen und Ohren sowie die Kaumuskulatur zwischen 

Auge und Ohr entfernt. Außerdem wurden die Augen, die durch das verabreichte 

Ketamin geöffnet bleiben, mit einer Salbe (Bepanthen Augen- und Nasensalbe, Bayer 

HealthCare AG, Mohnheim, Deutschland) vor Austrocknung geschützt. Daraufhin 

wurde der Schädelknochen mit einem Zahnsteinkratzer gesäubert und mit 70 %-igem 

Ethanol entfettet. Danach war es möglich zur Fixierung und Ausrichtung des Kopfes 

einen vierkantigen Metallstift aus Messing, der an einem stereotaktischen Halter 

(Eigenbau) befestigt war, an der Position von Bregma mit Hilfe eines Cyanacrylat-

Klebstoffes (Sekundenkleber Ultra Gel Matic, Pattex®, Düsseldorf, Deutschland) 

anzubringen. Anschließend wurde der Metallstift mit Zahnzement (Paladur®, Heraeus 

Kulzer GmbH, Hanau, Deutschland) stabil am Schädelknochen befestigt. Die 
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Übergänge zwischen Zahnzement und Schädelknochen wurden zusätzlich nochmals 

mit dem Cyanacrylat-Klebstoff fixiert. Sobald der Zahnzement ausgehärtet war, wurde 

der Metallstift in eine Haltevorrichtung geschraubt, sodass der Kopf in der 

Horizontalen ausgerichtet werden konnte. Daraufhin wurde mit der Kraniotomie 

begonnen. Hierfür wurde um den Bereich, in dem die Schädelplatten Os parietale, Os 

temporale und Os occipitale aufeinandertreffen, auf der linken Hemisphärenseite mit 

einem Bohrer (Micromot 50/E mit Micromot-Netzgerät NG 2/E, Proxxon GmbH, 

Föhren, Deutschland; Aufsatz RA 1-005, Hager und Meisinger GmbH, Neuss, 

Deutschland) ein Loch mit einem Durchmesser von etwa 2 mm geöffnet. In diesem 

Bereich befindet sich das auditorische Kortexareal. Anschließend wurde die Dura 

mater vorsichtig mit einer gewinkelten Kanülenspitze entfernt (0,45*25 mm, 

Sterican®, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland). Das freiliegende 

Kortexgewebe wurde während der gesamten Versuchsdauer immer wieder mit    

0,9 %-iger Natriumchloridlösung bedeckt und so vor dem Austrocknen bewahrt. 

Zusätzlich wurde mit einer Kanülenspitze (1,2*40 mm, Sterican®, B. Braun 

Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) ein kleines Loch in einen rostralen 

Schädelknochenbereich gebohrt, in das die Referenzelektrode (chlorierter Silberdraht, 

Ø 0,25 mm) eingeführt werden konnte. Abbildung 8 zeigt die genauen Positionen des 

Metallstiftes, der Referenzelektrode und der Schädelöffnung noch einmal im 

Überblick. 

 
Abbildung 8: Darstellung der Schädelhalterung. Abgebildet ist die schematische laterale Ansicht 

eines Gerbilschädels mit der Positionierung des Metallstiftes, der Referenzelektrode (R) und der 

Schädelöffnung (schwarze Ellipse). Zur besseren Orientierung dienen die Bezeichnungen der 

Schädelnähte Lambda (λ) und Bregma (b) sowie der Schädelplatten. d: dorsal; k: kaudal; r: rostral; v: 

ventral (verändert nach Skulls Unlimited International, abgerufen am 09.05.2016). 
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2.4. Elektrophysiologische Messungen 

2.4.1. Stimulations- und Aufnahmesystem 

Alle Messungen wurden in einer schalldichten elektrisch isolierten Kammer (Typ   

404-A, Medical Research & Examination Chamber, Industrial Acoustics Company, 

Winchester, Vereinigtes Königreich) durchgeführt. Dabei wurde, vorgegeben durch 

den Versuchsaufbau, bei jedem Versuchstier von der linken Gehirnhälfte 

elektrophysiologisch abgeleitet. 

Die akustischen Stimuli wurden durch ein selbstgeschriebenes (Prof. Dr. Manfred 

Kössl) Delphi-Programm (Version 6, Borland, Austin, Texas, USA) am Computer 

berechnet und an einen Digital-Analog-Wandler (DAP 4200, Microstar Laboratories, 

Washington, USA) weitergegeben. Das Ausgangssignal wurde anhand der 

eingestellten Kalibrierkurve auf den gewünschten Schalldruckpegel abgeschwächt 

(PA5, Tucker Davis Technologies, Alachua, USA). Zum Erstellen der Kalibrierkurve 

wurde der Frequenzgang des Lautsprechers mit einem geeichten Mikrofon (¼“, B&K 

4135, Brüel & Kjaer GmbH, Nærum, Dänemark) ermittelt. Das abgeschwächte Signal 

wurde an einen 10-fach Endverstärker (Eigenbau) übermittelt, der mit dem 

Lautsprecher (1/2“, MTG MK202, Microtech Gefell GmbH, Gefell, Deutschland) 

verbunden war. Für die akustische Stimulation wurde einer der beiden 

Lautsprecherkanäle des OAE-Kopplers (siehe 2.5.2.) verwendet, der sich im 

kontralateralen Gehörgang des Versuchstieres befand. 

Um die neuronale Aktivität an der Position der geplanten Manipulation zu messen, 

wurde eine Karbonelektrode (Carbostar, Kation Scientific, Minneapolis, USA) mittels 

eines Piezo-Vortriebselements (PM 10/1, Science Products GmbH, Hofheim, 

Deutschland) möglichst orthogonal zur Kortexoberfläche in einer Tiefe von               

550-880 µm im linken (ipsilateralen) AK positioniert (Schicht V nach Sugimoto, 

1997). Da es sich bei den Karbonelektroden um niederohmige Elektroden mit            

0,4-1,2 MΩ handelt, nehmen sie die Aktivität mehrerer Neurone gleichzeitig auf. Man 

spricht in diesem Fall von Multi-unit-(Mehrzellen-) Ableitungen. Das aufgenommene 

Spannungssignal zwischen Ableitelektrode und Referenzelektrode wurde über einen 

10-fach Vorverstärker (Eigenbau) in den Ableitverstärker (Dagan amplifier, EX1 

Dagan Corporation, Science Products GmbH; Hofheim, Deutschland) gespeist, wo es 

200-fach verstärkt und zwischen 0,001 kHz und 5 kHz bandpassgefiltert wurde. Das 

verstärkte Signal wurde an den Analog-Digital-Wandler geleitet, mit einer Rate von 

25 kHz digitalisiert und am PC mit demselben Delphi-Programm visualisiert, welches 

auch der Signalgenerierung diente. Zur direkten audiovisuellen Beurteilung wurden 

die aufgenommenen Signale ebenfalls 200-fach verstärkt zu einem Oszilloskop (HM 

208, Hameg GmbH, Frankfurt am Main, Deutschland) und von diesem zu einem 

Audiomonitor (CPT-688, Excel International Electronics, Kowloon, China) geleitet. 

Der Messaufbau ist in Abbildung 9 zusammengefasst. 
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Abbildung 9: Messsystem zur elektrophysiologischen Charakterisierung des auditorischen 

Kortex. Die akustischen Signale wurden im Computer generiert und über einen Digital-Analog-

Wandler, einen Abschwächer und Endverstärker zum Lautsprecher im Kanal 1 des OAE-Kopplers 

geleitet. Mit der Karbonelektrode wurden die neuronalen Spannungsdifferenzen aufgenommen und 

über einen Vorverstärker und den Ableitverstärker bis zum Analog-Digital-Wandler geleitet. Im 

Computer wurden die Daten verarbeitet und visualisiert. Zusätzlich konnte das aufgenommene Signal 

über ein Oszilloskop und einen Audiomonitor beobachtet werden. 

 

2.4.2. Stimulations- und Aufnahmeparameter 

Zur Aufnahme neuronaler Abstimmkurven wurden Reintöne verschiedener 

Frequenzen (0,5-40 kHz) und Pegel (0-80 dB SPL) in randomisierter Reihenfolge mit 

fünf Mittlungen vorgespielt. Die genauen Frequenzen, Pegel und Schrittweiten wurden 

für die jeweilige Messung individuell eingestellt. Jeder Stimulus hatte eine Dauer von 

80 ms (An- und Abstiegszeit 0,5 ms) und wurde 20 ms nach Beginn der Aufnahme 

abgespielt. Die Abtastrate der Signalgenerierung lag bei 5 µs, die der Aufnahme bei 

40 µs. Bei einer festgelegten Anzahl von 65536 Punkten dauerte die gesamte 

Aufnahme 327,7 ms pro Frequenz-/Pegel-Kombination. 
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2.4.3. Datenanalyse 

Neuronale Frequenz/Pegel-Abstimmkurven 

Für die Analyse der neuronalen Abstimmkurven wurde zuerst in einem 

selbstgeschriebenen (Prof. Dr. Manfred Kössl) Delphi-Programm in den gefilterten 

Rohdaten nach Aktionspotentialen gesucht. Dafür konnte manuell eine 

Amplitudenschwelle gesetzt werden, die die Aktionspotentiale vom 

Hintergrundrauschen trennte (Abbildung 10). Die in dieser Form abgespeicherten 

Daten wurden anschließend in ein selbstgeschriebenes (Dr. Cornelius Abel) Matlab-

Programm (MATLAB 2007b, MathWorks Inc., Ismaning, Deutschland) eingelesen, 

mit dem ein sogenanntes „spike sorting“ durchgeführt wurde. In dieser Analyse sortiert 

ein KlustaKwik-Algorithmus (Harris et al., 2000; Kadir et al., 2014) die 

aufgenommenen Aktionspotentiale anhand ihrer Form. Entsprechend der Annahme, 

dass ein einzelnes Neuron aufgrund des Abstands und der Orientierung zur Elektrode 

und der Morphologie des neuronalen Dendritenbaums immer die gleiche 

Aktionspotentialform generiert (Gold et al., 2006), entspricht die Art der Analyse 

gleichzeitig der Auftrennung der Neurone in der Multi-Unit-Ableitung. Man spricht 

von Klustern. Für die weitere Analyse wurde jeweils das Kluster mit der höchsten 

Anzahl an Aktionspotentialen verwendet. Daraufhin wurde in der gesamten Aufnahme 

ein Zeitfenster von 30-50 ms ausgewählt, in dem die maximale phasische neuronale 

Antwort lag. Dieses wurde anschließend für die Berechnung der Abstimmkurve 

herangezogen. Dabei wurde bei jeder Frequenz derjenige Pegel bestimmt, bei dem 

30 % der maximalen Gesamtaktivität (Schwellenwert) erreicht wurden. Aus der 

Abstimmkurve konnte schließlich die charakteristische Frequenz (CF) des Neurons 

abgelesen werden. Sie definiert die Frequenz, bei der es den geringsten 

Schalldruckpegel bedarf, um eine neuronale stimulusevozierte Antwort hervorzurufen. 

 
Abbildung 10: Beispiel für extrazellulär gemessene Aktionspotentiale. Gezeigt sind übereinander 

dargestellte neuronale Antworten auf fünf identische Stimuli mit einer Frequenz von 26 kHz und einem 

Stimuluspegel von 30 dB SPL. Die Stimulusdauer von 80 ms ist durch den grauen Balken angegeben. 

Die einzelnen neuronalen Datensätze sind zwischen 0,3 kHz und 4,5 kHz bandpassgefiltert. Jedes 

Spannungsmaximum, welches die gesetzte Schwelle (rote Linie) überschreitet, wird als 

Aktionspotential definiert (rote Punkte). Die Schwelle wurde willkürlich gesetzt und befindet sich ≥2 

Standardabweichungen über dem Mittelwert des Hintergrundrauschens. 
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2.5. Beeinflussung der Kortexaktivität durch Lidocain 

2.5.1. Versuchstiere 

Insgesamt wurden für die Messreihe der kontralateralen Lidocaininjektion 17 Tiere 

(sieben Weibchen, zehn Männchen) im Alter von 145-314 Tagen (Mittelwert 211±54 

Tage) verwendet. Die Tiere hatten ein Gewicht von 48,4-100 g (Mittelwert 

70,1±15,3 g). In der Messreihe der ipsilateralen Lidocaininjektion wurden sieben Tiere 

(vier Weibchen, drei Männchen) im Alter von 201-327 Tagen (Mittelwert 251±50 

Tage) und einem Gewicht von 53,2-68,7 g (Mittelwert 60,7±6,7 g) verwendet. Die 

Kontrollmessungen mit Salineinjektion fanden an neun Tieren (neun Männchen) statt. 

Sie hatten ein Alter von 189-348 Tagen (Mittelwert 223±56 Tage) und ein Gewicht 

von 60,6-100 g (Mittelwert 71,8±15,8 g). 

 

2.5.2. Injektions-, Stimulations- und Aufnahmesystem 

Für die Beeinflussung der Kortexaktivität mittels Lidocain wurde eine Elektrode aus 

Borosilikatglas (Harvard Apparatus, Holliston, MA, USA) an eine zuvor 

elektrophysiologisch definierte Position (siehe 2.4.) im Kortex eingeführt. Die 

Einfuhrtiefe der Injektionselektrode entsprach dabei derjenigen der Ableitelektrode, 

mit Hilfe derer zuvor die neuronalen Antworten gemessen wurden. Die 

Borosilikatglaselektrode wurde eigenständig mit einem Elektrodenpuller (P-87, Sutter 

Instrument, Novato, CA, USA) hergestellt und besaß an der Spitze einen Durchmesser 

von ca. 30 µm. 

Um die Auswirkungen der Lidocaininjektion auf das Innenohr zu erfassen, wurden ein 

Mikrofon (1/4“, B&K 4939, Brüel & Kjær, Nærum, Dänemark) sowie zwei 

Lautsprecher (1/2“, MTG MK202, Microtech Gefell GmbH, Gefell, Deutschland) in 

einem aus zusammengeklebten Pipettenspitzen gebauten Zweiwegekoppler mit Hilfe 

eines Mikromanipulators (Eigenbau) unter Sichtkontrolle mit einem Binokular 

(280942, Carl Zeiss MicroImaging GmbH, Jena, Deutschland) in den rechten 

(kontralateralen) Gehörgang des Tieres eingeführt. In einer weiteren Versuchsreihe 

wurde der OAE-Koppler auch ins ipsilaterale Ohr (links) eingeführt. Die Begriffe 

kontra- und ipsilateral beziehen sich immer auf die Seite, auf der die DPOAE-

Messungen im Vergleich zur kortikalen Manipulation durchgeführt wurden. Mit Hilfe 

der beiden Lautsprecher im Koppler wurden die beiden akustischen Stimuli abgespielt, 

die mit einem selbstgeschriebenen (Prof. Dr. Manfred Kössl) Programm in Matlab 

generiert wurden. Diese wurden an eine Soundkarte (RME Fireface UC, RME Audio 

AG, Haimhausen, Deutschland; Abtastrate 192 kHz, Abtasttiefe 24-bit) übermittelt 

und anschließend weiter an zwei Kanäle eines 4-fach Vorverstärkers (Eigenbau) und 

10-fach Endverstärkers (Eigenbau) geleitet, bevor sie die Lautsprecher erreichten. Die 

mit dem Mikrofon aufgenommenen Emissionen wurden über einen Vorverstärker und 
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Messverstärker (Typ 2610, Brüel & Kjær, Nærum, Dänemark) an die Soundkarte 

zurückgeleitet, mittels Fast-Fourier Transformation (FFT) im Computer analysiert 

sowie zur weiteren Analyse gespeichert. Um definierte Schalldruckpegel (dB re. 

20 μPa) bei der Stimulation zu gewährleisten, wurden beide Lautsprecher vor jedem 

Versuch in einem Frequenzbereich von 0,1-40 kHz in-situ im Gehörgang des Tieres 

kalibriert. Dafür wurde zuerst ein Rauschen mit Frequenzen von 0,1-40 kHz über beide 

Lautsprecherkanäle appliziert und danach ein Sinuston von 10 kHz mit bekannter 

Amplitude. Die Messung wurde mit 100 Mittlungen bei einer Abtastrate von 192 kHz 

und einer Abtasttiefe von 24-bit durchgeführt. Zur Berechnung einer FFT wurden 8192 

Datenpunkte herangezogen. Der experimentelle Aufbau zur Lidocaininjektion und den 

anschließenden DPOAE-Messungen ist in Abbildung 11 skizziert. 

 
Abbildung 11: Messsystem zur Lidocaininjektion und den anschließenden DPOAE-Messungen. 

Dem Versuchstier wurde intrakortikal eine Borosilikatglaselektrode eingeführt, über die das Lidocain 

injiziert wurde. Für die DPOAE-Messungen wurden die Primärtöne über den Computer generiert, 

welche über die Soundkarte in den Vorverstärker und den Endverstärker bis zu den Lautsprechern im 

OAE-Koppler geleitet wurden. Der Koppler wurde in das kontra- (hier dargestellt) bzw. ipsilaterale Ohr 

eingeführt. Über ein Mikrofon im OAE-Koppler wurden die Emissionen aufgenommen und über einen 

Vorverstärker und Messverstärker an die Soundkarte und den Computer zurückgeleitet. 
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2.5.3. Lidocaininjektion 

Lidocain ist ein Lokalanästhetikum, welches die spannungsabhängigen Natriumkanäle 

in der Zellmembran und am Axon von Nervenzellen blockiert (Hille, 1966; Ritchie, 

1979). Dadurch wird die Aktionspotentialgenerierung verhindert, was in einer 

Deaktivierung des entsprechenden Kortexareals resultiert. Das Lidocain wurde mit der 

oben beschriebenen Glaselektrode über Luftdruck in einer Tiefe von 550-880 µm 

(Mittelwert 620±75 µm) in den Kortex injiziert. Hierzu wurde durch einen am Ende 

der Glaselektrode befestigten Gummischlauch mit einer Spritze Luft in die Elektrode 

gepumpt, sodass das Lidocain in das Kortexgewebe floss. Das Injektionsvolumen 

konnte durch Ablesen des Flüssigkeitsmeniskus in der Elektrode bestimmt werden. Es 

wurden Injektionsvolumina von 0,6-2,8 µl einer 1 %-igen Lidocainlösung 

(Xylocain®, AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland), gelöst in 0,9 %-igem NaCl, 

verabreicht. In neun Tieren aus der kontralateralen Messreihe lag die Lidocain-

Konzentration bei 2 %. Entsprechend der Formel zur Berechnung einer Kugel 

(V=4/3*π*r3; V: Volumen, r: Radius) sollten demnach Kortexareale in einem Radius 

von 0,58-0,83 mm direkt betroffen sein. 

 

2.5.4. DPOAE-Messungen – Stimulations- und Aufnahmeparameter 

Die 2f1-f2 und f2-f1 Emissionen wurden durch Stimulation mit zwei Reintönen 

unterschiedlicher Frequenzen f1 und f2 mit einem Frequenzverhältnis f2/f1 von 1,2 

evoziert. Die f2-Frequenzen lagen bei 1-40 kHz und wurden für die DP-

Grammmessungen in 500 Hz-Schritten bei gleichbleibenden Stimuluspegeln erhöht. 

Jede DP-Grammmessung bestand demnach aus 79 Schritten. Die Stimuluspegel lagen 

bei L1/L2=60/50 bzw. 40/30 dB SPL. Insgesamt ergaben sich so vier 

Messkombinationen (zwei Emissionstypen x zwei Stimuluspegel). 

Für die Basismessung vor der Lidocaininjektion wurden fünf DP-Grammmessungen 

hintereinander durchgeführt, die anschließend gemittelt wurden. Eine einzelne DP-

Grammmessung wurde außerdem während der Penetration des Kortex mit der 

lidocaingefüllten Glaselektrode erhoben. Nach der Lidocaininjektion wurden die DP-

Gramme alle 4 min mit alternierenden Stimuluspegeln über einen Zeitraum von 

140 min aufgenommen. Während einer Messung war es grundsätzlich möglich 

gleichzeitig beide Emissionstypen zu erfassen. 

Vor der Berechnung des Spektrums des aufgenommenen Signals wurde dieses 50-fach 

unter Verwendung von jeweils 8192 Datenpunkten gemittelt. Bei einer Abtastrate von 

192 kHz und unter Verwendung von 79 Frequenzschritten ergab sich somit eine 

Aufnahmedauer von 168,5 s. Hinzu kam die Berechnungszeit des Computers, sodass 

eine DP-Grammmessung insgesamt 210 s dauerte. Im Rahmen der oben erwähnten 

50-fachen Mittlung wurden die ersten beiden Aufnahmeblöcke von der FFT 

ausgenommen, um on set-Effekte auszuschließen. Die Abtasttiefe lag bei 24-bit. Die 



 

2. Material und Methoden 

 

28 

 

Berechnung des Hintergrundrauschpegels erfolgte als arithmetisches Mittel von 20 

Datenpunkten zu beiden Seiten der 2f1-f2 Emission in einem Bereich von 100 Hz. 

 

2.5.5. Kontrollmessung mit Saline 

Zur Kontrolle wurde an neun Tieren die Versuchsreihe wiederholt, aber anstatt des 

Lidocains eine Salinelösung injiziert. Diese bestand aus 0,9 %-igem NaCl. Damit kann 

verifiziert werden, dass die Effekte eigens auf der Wirkung des Lidocains beruhen und 

nicht durch eine generelle kortikale Volumenänderung entstanden sind. 

 

2.5.6. Datenanalyse 

Graphische Darstellung und Analyseprogramm 

Zur graphischen Darstellung der Ergebnisse wurden die Programme Sigma Plot 

(Version 10.0, Systat Software Inc., San Jose, USA) und Adobe Illustrator (Version 

CS4, Adobe Systems Software, Dublin, Irland) genutzt. Die Auswertung erfolgte 

teilweise in Microsoft Excel (2016, Microsoft Corporation, Redmond, USA). 

 

DP-Gramme 

Als Datenpunkte zur Erstellung der DP-Gramme wurden nur Werte mit einem Signal-

Rausch-Verhältnis ≥6 dB zugelassen. Zur Berechnung dieses Kriteriums diente ein 

selbstgeschriebenes (Katharina Jäger) Matlab-Programm. Die Kontrollmessung für 

jede Versuchsreihe bestand aus fünf DP-Grammmessungen, die vor der 

Lidocaininjektion durchgeführt und dann gemittelt wurden. Im Folgenden wird diese 

Kontrolle als Basismessung bezeichnet. Der Verlauf des Hintergrundrauschens wurde 

ebenfalls aus den fünf DP-Grammmessungen vor der Lidocaininjektion berechnet. 

 

Kategorisierung 

Um die Tiere entsprechend der DPOAE-Pegeländerungen nach der Lidocaininjektion 

in Kategorien einzuteilen, musste ein Kriterium gefunden werden, das angibt, ab 

wieviel dB der DPOAE-Pegeländerung ein Effekt vorliegt. Dafür wurde von allen 

Tieren, die mit Saline behandelt wurden, der Mittelwert der DPOAE-Pegeländerungen 

zum Zeitpunkt t0 im Vergleich zur Basismessung bei Stimuluspegeln von 

60/50 dB SPL für die 2f1-f2 Emission berechnet. Dieser lag bei 2,05 dB±0,15 dB. 

Dementsprechend wurde das Kriterium auf ±2,2 dB festgelegt. Lagen die DPOAE-

Pegeländerungen zum Zeitpunkt t0 bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL für die    

2f1-f2 Emission bei einem Tier, welches mit Lidocain behandelt wurde, innerhalb von 

±2,2 dB, wurden alle Datensätze dieses Tieres in die Kategorie „unveränderte 

DPOAE-Pegel“ eingeordnet. Tiere mit DPOAE-Pegeländerungen >2,2 dB wurden der 
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Kategorie „DPOAE-Pegelerhöhung“ zugeordnet, die Tiere mit DPOAE-

Pegeländerungen <-2,2 dB der Kategorie „DPOAE-Pegelverringerung“. 

 

Boxplots 

Zur Quantifizierung der gewonnen DP-Gramme wurden die DPOAE-

Pegeländerungen an vier verschiedenen Zeitpunkten nach der Lidocain-

/Salineinjektion im Vergleich zur Basismessung berechnet. Anschließend wurden die 

DPOAE-Pegeländerungen in Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz,           

20,5-30 kHz und 30,5-40 kHz eingeteilt und daraus Boxplots erstellt, die den Median, 

die Quartile und die Ausreißer entsprechend den 5 % und 95 % Perzentilen darstellen. 

 

Effektdauer 

Zur Bestimmung der Dauer der Lidocaineffekte wurde von allen Tieren einer 

Kategorie für jeden gemessenen Zeitpunkt der Median der DPOAE-Pegeländerungen 

mit dem 25 %- und 75 %-Quartil über den gesamten Frequenzbereich von 1-40 kHz 

berechnet. In einer weiteren Analyse wurde eine frequenzspezifische Auswertung 

entsprechend der gewählten Frequenzbereiche vorgenommen. Sobald der Wert der 

DPOAE-Pegeländerung innerhalb des ±2,2 dB-Kriteriums lag und dieses danach für 

mindestens fünf Messpunkte (entspricht einer Versuchsdauer von 40 min) nicht mehr 

überschritt, wurde per Definition vom Ende des Effekts der Lidocaininjektion 

ausgegangen. 

 

Abhängigkeiten der DPOAE-Pegeländerungen von verschiedenen Parametern 

Für die Abhängigkeiten der DPOAE-Pegeländerungen von verschiedenen Parametern 

wurden ebenfalls die Mediane der DPOAE-Pegeländerungen eines jeden Tieres zum 

Zeitpunkt t0 über den gesamten Frequenzbereich berechnet. Zusätzlich wurden diese 

getrennt für die Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz, 20,5-30 kHz und    

30,5-40 kHz berechnet. 

 

Statistik 

Um die DPOAE-Pegeländerungen zum Zeitpunkt t0 zwischen verschiedenen 

Zuständen zu vergleichen (Stimuluspegel von 60/50 dB SPL versus 40/30 dB SPL; 

Emissionstyp 2f1-f2 versus f2-f1; Messreihe kontralateral versus ipsilateral), wurden 

die Daten zuerst mit dem Kolmogorov-Smirov-Test auf Normalverteilung getestet. Da 

alle Daten nicht normalverteilt waren, wurde anschließend der nicht-parametrische 

Wilcoxon-Rangsummentest durchgeführt. Beide Tests wurden mit einem 

selbstgeschriebenen (Dr. Julio Hechavarria) Matlab-Programm ausgeführt. 

Die statistische Untersuchung der DPOAE-Pegeländerungen zum Zeitpunkt t0 

zwischen den vier gewählten Frequenzbereichen wurde mit STATISTICA (Version 

8.0, StatSoft Inc, Tulsa, USA) durchgeführt. Zuerst wurde eine Friedman-ANOVA 
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berechnet, die keine Normalverteilung voraussetzt. Lag der dadurch gefundene p-Wert 

unter 0,05, wurde anschließend der nicht-parametrische gepaarte Wilcoxon 

Rangsummentest mit einer Bonferroni-Korrektur durchgeführt. Sternchen markieren 

die Signifikanzen mit folgender Bewertung: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001. 

 

2.6. Beeinflussung der Kortexaktivität durch elektrische 

Stimulation 

2.6.1. Versuchstiere 

Die Messreihe der kontralateralen elektrischen Stimulation fand an sechs Tieren (vier 

Weibchen, zwei Männchen) im Alter von 135-241 Tagen (Mittelwert 183±46 Tage) 

statt. Die Tiere hatten ein Gewicht von 42,8-87,1 g (Mittelwert 63,4±15,2 g). Die 

Kontrollmessung mit Positionierung der Stimulationselektrode ohne anschließende 

elektrische Reizung wurde an einem männlichen Tier durchgeführt. Es war 157 Tage 

alt und hatte ein Gewicht von 71,7 g. 

 

2.6.2. Stimulations- und Aufnahmesystem 

Der experimentelle Aufbau zur elektrischen Stimulation und den DPOAE-Messungen 

ist in Abbildung 12 graphisch zusammengefasst. Zur Beeinflussung der 

Kortexaktivität mittels elektrischer Stimulation wurde durch einen Puls-Stimulator 

(S88, Grass Medical Instruments, Quincy Massachusetts, USA) die Form des 

elektrischen Reizes vorgegeben und generiert, was am Oszilloskop überprüft werden 

konnte. Das Signal wurde anschließend an einen Stimulus-Isolator (A365, World 

Precision Instruments, Sarasota, USA) geleitet, der aufgrund seiner netzunabhängigen 

Betriebsweise für eine konstante Stromabgabe sorgte. Vom Stimulus-Isolator wurden 

die Reize an eine bipolare Wolframelektrode (WE3ST30.5A5, Science Products 

GmbH, Hofheim, Deutschland) in der Schallkammer weitergegeben, welche im 

ipsilateralen AK an eine zuvor elektrophysiologisch charakterisierte Position mittels 

des Piezo-Vortriebselements in einer Tiefe von 600-650 µm eingeführt wurde. Die 

Elektrode hatte eine Länge von 127 mm mit einem Spitzendurchmesser von 125 µm 

und besaß einen Widerstand von 0,5 MΩ. Durch die bipolare Anordnung der Elektrode 

war es möglich die Strominjektion auf einen kleinen Bereich zu begrenzen. 

Zur Beobachtung der Auswirkungen der elektrischen Reize auf die Innenohrmechanik 

erfolge die Messung der DPOAE mit dem gleichen Versuchsaufbau, wie er für die 

Lidocainexperimente beschrieben wurde (siehe 2.5.2.). 
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Abbildung 12: Messsystem zur elektrischen Stimulation und den anschließenden DPOAE-

Messungen. Dem Versuchstier wurde intrakortikal eine Wolframelektrode eingeführt, über die der 

Strom, generiert von einem Stimulator und einem Stimulus-Isolator, appliziert wurde. Für die DPOAE-

Messungen wurden über den Computer die Primärtöne generiert, welche über die Soundkarte in den 

Vorverstärker und den Endverstärker bis zu den Lautsprechern im OAE-Koppler geleitet wurden. Der 

Koppler wurde in das kontralaterale Ohr eingeführt. Über ein Mikrofon im OAE-Koppler wurden die 

Emissionen aufgenommen und über einen Vorverstärker und Messverstärker an die Soundkarte und den 

Computer zurückgeleitet. 

 

2.6.3. Elektrische Stimulation 

Durch elektrische Strominjektion wird eine Depolarisation der Nervenzelle induziert, 

was zur Generierung von Aktionspotentialen und zu einer Aktivierung des 

Kortexareals führt. Für die elektrische Stimulation wurden Reize in Form einer 

repetitiven Stimulationsfolge, bestehend aus vier monopolaren Pulsen, verwendet. Die 

Pulsdauer betrug 0,2 ms und das Interstimulusintervall 2 ms. Die Stimulationsfolge 

wurde mit einer Rate von 10 Hz präsentiert, sodass nach den vier Pulsen eine Pause 

von 93,2 ms vor dem Abspielen der nächsten Stimulationsfolge auftrat. Die Reizdauer 

differierte zwischen 40 s und 210 s. Auch die applizierte Stromstärke variierte. Sie lag 
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in einem Bereich von 0,5-10 µA (Mittelwert 2,8±3,1 µA). Die elektrische Stimulation 

erfolgte in einer Tiefe von 600-650 µm (Mittelwert 615±19 µm) im Kortex. 

 

2.6.4. DPOAE-Messungen – Stimulations- und Aufnahmeparameter 

Während der DPOAE-Messungen wurden sowohl 2f1-f2 als auch f2-f1 Emissionen 

erfasst. Die Daten wurden entweder in Form von DP-Grammen oder 

Wachstumskurven erhoben. Im Falle der DP-Gramme wurde für die beiden 

Primärtöne konstant ein Frequenzverhältnis von f2/f1=1,2 eingehalten. Die 

Stimuluspegel betrugen L1/L2=45/35 dB SPL, 55/45 dB SPL, 60/50 dB SPL oder 

65/55 dB SPL. Die Startfrequenz sowie die Schrittweite und Schrittanzahl innerhalb 

der DP-Grammmessungen wurde jeweils an die elektrophysiologisch bestimmte 

neuronale Abstimmkurve angepasst. Es wurde ein Frequenzbereich gewählt, welcher 

Frequenzen unter-, ober- sowie innerhalb der Abstimmkurve abdeckt. 

Auch die Wachstumskurven wurden bei verschiedenen Frequenzen entsprechend der 

neuronalen Abstimmkurve aufgenommen. Meist wurde die CF der Abstimmkurve 

sowie einige Frequenzen ober- und unterhalb gewählt. Die Frequenzen lagen alle in 

einem Bereich von 4-32 kHz. Das verwendete Frequenzverhältnis lag ebenfalls bei 

f2/f1=1,2. Die Stimuluspegel wurden auf Anfangswerte von L1/L2=10/0 dB SPL 

eingestellt und anschließend in 5 dB-Schritten bis zu L1/L2=80/70 dB SPL erhöht. 

Grundsätzlich wurden ein DP-Gramm und mehrere Wachstumskurven bei 

verschiedenen Frequenzen als Basismessung vor der elektrischen Stimulation 

aufgenommen. Die elektrische Stimulation erfolgte anschließend bei gleichzeitiger 

DPOAE-Messung. Die Dauer der elektrischen Stimulation korrelierte mit der Dauer 

der akustischen Stimulation und betrug 40 s bei Wachstumskurven sowie 210 s bei 

DP-Grammen. Im Anschluss an die elektrische Reizung erfolgte eine Wiederholung 

der Aufnahme der DP-Gramme bzw. Wachstumskurven über einen längeren Zeitraum 

(Maximum t109: 109 min nach der Reizung). 

Zur Berechnung des Spektrums der DPOAE-Aufnahme wurden bei beiden Messtypen 

50 FFTs mit jeweils 8192 Datenpunkten gemittelt. Die Abtastrate lag bei 192 kHz, die 

Abtasttiefe bei 24-bit. Analog zu den Messungen nach der Lidocaininjektion erfolgte 

die Berechnung des Hintergrundrauschpegels aus dem arithmetischen Mittel von 20 

Datenpunkten zu beiden Seiten der 2f1-f2 Emission in einem Bereich von 100 Hz. 
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2.6.5. Kontrollmessung ohne elektrische Stimulation 

Als Kontrollmessung wurde an einem Tier die Versuchsdurchführung insofern 

wiederholt, dass die Stimulationselektrode eingeführt wurde, daraufhin aber keine 

elektrische Reizung erfolgte. Somit sollte ausgeschlossen werden, dass das Einführen 

der Elektrode an sich einen Einfluss auf die Kortexaktivität und die Innenohrmechanik 

nimmt. 

 

2.6.6. Datenanalyse 

Graphische Darstellung und Analyseprogramm 

Die graphische Darstellung der erhobenen Daten erfolgte, wie bei den 

Lidocainexperimenten, mit den Programmen Sigma Plot und Adobe Illustrator, die 

Analyse mit Excel. 

 

DP-Gramme und Wachstumskurven 

Für die Auswertung der DPOAE-Daten wurden nur Werte herangezogen, die ≥6 dB 

über dem Rauschpegel lagen. 

 

Kategorisierung 

Zur Bestimmung eines Schwellenkriteriums zur Einschätzung der Effekte elektrischer 

Stimulation wurde von dem Kontrolltier die DPOAE-Pegeländerung in der 

Wachstumskurve zum ersten Zeitpunkt nach dem Einführen der Reizelektrode ohne 

Stimulation über alle Stimuluspegel berechnet. Diese lag bei -0,37±1,81 dB. Somit 

ergab sich ein Kriterium von ±2,18 dB, was mit dem Kriterium aus den 

Lidocainexperimenten gut vergleichbar ist.  

Im Falle der elektrischen Stimulation wurden die Daten von einem Tier nicht in nur 

eine Kategorie klassifiziert, wie dies bei den Lidocainversuchen erfolgte, sondern jeder 

der 42 DP-Grammdatensätze und der 134 Wachstumskurvendatensätze aus den sechs 

Tieren wurde gesondert kategorisiert. Für die Klassifizierung „nicht-reversible 

DPOAE-Pegelerhöhung“ oder „nicht-reversible DPOAE-Pegelverringerung“ und 

„unveränderte DPOAE-Pegel“ war entscheidend, ob die DPOAE-Pegeländerungen 

zum letzten gemessenen Zeitpunkt nach der elektrischen Reizung ober-, unter- oder 

innerhalb des ±2,18 dB-Kriteriums lagen. In den Datensätzen, in denen eine reversible 

Pegelerhöhung oder -verringerung festgestellt wurde, wurden die DPOAE-

Pegeländerungen am letzten gemessenen Zeitpunkt bestimmt, sowie an dem 

Zeitpunkt, an dem die maximale DPOAE-Pegeländerung auftrat. 
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Effektstärke 

Da in den Versuchen der elektrischen Reizung kein standardisiertes Messverfahren 

angewandt wurde, sind die Zeitpunkte, die in die Analyse der Effektstärke eingingen, 

variabel. Es wurde festgelegt, dass für die Definition nicht-reversibler Effekte sowie 

den Datensätzen mit unveränderten DPOAE-Pegeln die über den gesamten 

Stimuluspegel- bzw. Stimulusfrequenzbereich gemittelten DPOAE-Pegeländerungen 

des letzten gemessenen Zeitpunkts verwendet werden. Dieser entsprach in allen Fällen 

dem Zeitpunkt, an dem die maximalen Effekte auftraten. Für die Berechnung der 

Effektstärke der reversiblen Effekte wurden die gemittelten DPOAE-Pegeländerungen 

von dem Zeitpunkt verwertet, an dem die maximale DPOAE-Pegeländerung vorlag. 

Für die Quantifizierung einer reversiblen DPOAE-Pegeländerung im lokalen 

Minimum der Wachstumskurve (engl. notch) wurde nur der Wert bei dem 

Stimuluspegel des notch, ebenfalls am Zeitpunkt der maximalen DPOAE-

Pegeländerung, verwendet. 

 

Effektdauer 

Zur Bestimmung der Effektdauer wurde von allen Datensätzen, in denen reversible 

DPOAE-Pegeländerungen nach der elektrischen Reizung gefunden wurden, für jeden 

gemessenen Zeitpunkt der Median der DPOAE-Pegeländerung mit dem 25 %- und 

75 %-Quartil über den gesamten Stimuluspegelbereich von 0-70 dB SPL berechnet. 

Sobald der Wert der DPOAE-Pegeländerung innerhalb des ±2,18 dB-Kriteriums lag 

und dieses für mindestens fünf Messpunkte danach (entspricht einer Versuchsdauer 

von 40 min) nicht mehr überschritt, wurde per Definition vom Ende des Effekts der 

elektrischen Reizung ausgegangen. 

 

Boxplots Kontrollmessung 

Zum Vergleich der Kontrollmessung aus diesem Versuchsteil mit dem 

Salineexperiment wurden die DPOAE-Pegeländerungen aus den DP-Grammen an vier 

vergleichbaren Zeitpunkten nach der elektrischen Stimulation ebenfalls in 

Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz, 20,-30 kHz und 30,5-40 kHz 

zusammengefasst und Boxplots erstellt, die den Median, die Quartile und die 

Ausreißer entsprechend den 5 % und 95 % Perzentilen darstellen. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Kortikofugale Effekte auf DPOAE nach kontralate-

raler Lidocaininjektion 

3.1.1. Effekttypen und Effektstärke 

Im ersten Versuchsteil wird der Einfluss der Kortexaktivität auf DPOAE nach 

Inaktivierung des Kortex mit dem Lokalanästhetikum Lidocain untersucht. 

Entsprechend dem gewählten ±2,2 dB-Kriterium (siehe 2.5.6.) sind drei Kategorien 

der Pegeländerungen in den 17 gemessenen Tieren definiert worden: DPOAE-

Pegelerhöhungen (N=7), DPOAE-Pegelverringerungen (N=4) und unveränderte 

DPOAE-Pegel (N=6) nach der kontralateralen Lidocaininjektion im Vergleich zur 

Basismessung. 

Drei exemplarische Datensätze veranschaulichen die drei Kategorien (Abbildung 

13A), wobei jeweils die DP-Grammmessungen für die 2f1-f2 und f2-f1 Emission bei 

den beiden verwendeten Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL an 

verschiedenen Zeitpunkten (Basislinie vor der Lidocaininjektion, während der 

Lidocaininjektion und an vier Zeitpunkte nach der Lidocaininjektion: t0, t40, t80, t136) 

inkludiert sind. Generell sind die DPOAE-Pegel in der Messung mit Stimuluspegeln 

von 40/30 dB SPL geringer als während der Messung mit Stimuluspegeln von 

60/50 dB SPL. Ebenso weist die 2f1-f2 Emission im Allgemeinen höhere Amplituden 

auf als die f2-f1 Emission. 

Im Beispiel für die Kategorie DPOAE-Pegelerhöhung steigen die DPOAE-Pegel 

während der Lidocaininjektion im Vergleich zur Basislinie über den gesamten 

Stimulusfrequenzbereich von 1-40 kHz stark an (Abbildung 13A, linke Spalte). Auch 

zum Zeitpunkt t0, direkt nach der Injektion, sind die DPOAE-Pegel stark erhöht. Mit 

zunehmender Versuchsdauer nähern sich die DPOAE-Pegel wieder den Basiswerten 

an. Im Beispiel für die Kategorie DPOAE-Pegelverringerung zeigt sich der konträre 

Effekt, bei dem die DPOAE-Pegel während der Lidocaininjektion und in der ersten 

Messung danach (t0) im Vergleich zur Basislinie verringert sind (Abbildung 13A, 

mittlere Spalte). Die DPOAE-Pegel nähern sich, wie in dem Beispiel der DPOAE-

Pegelerhöhung, mit zunehmender Versuchsdauer den Basiswerten an. Aufgrund der 

Tatsache, dass die f2-f1 DPOAE-Pegel bei Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL schon 

in der Messung der Basiswerte nur knapp oberhalb des Rauschpegels liegen, sind die 

Effekte hier weniger deutlich ausgeprägt. 
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Abbildung 13: DPOAE-Pegeländerungen nach kontralateraler Lidocaininjektion am 

Einzelbeispiel. (A) 2f1-f2 und f2-f1 DP-Gramme bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 

40/30 dB SPL für die drei Kategorien DPOAE-Pegelerhöhung (linke Spalte), DPOAE-

Pegelverringerung (mittlere Spalte) und unveränderte DPOAE-Pegel (rechte Spalte). Gezeigt ist 

jeweils die Messung vor, während und an vier Zeitpunkten nach der kontralateralen Lidocaininjektion. 

Die Injektionsvolumina betrugen von links nach rechts 1,8 µl, 1 µl und 2,2 µl. Die vertikal gestrichelten 

Linien geben die CF an der Kortexposition der Injektion an. In (B) sind die dazugehörigen neuronalen 

Abstimmkurven in Abhängigkeit der Spikerate (gelbroter Farbverlauf) gezeigt. Die CF ist als Sternchen 

markiert (verändert nach Jäger und Kössl, 2016). 
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Im Beispiel für einen Fall mit unveränderten DPOAE-Pegeln nach der 

Lidocaininjektion ist deutlich zu erkennen, dass die DPOAE-Pegel während der 

Lidocaininjektion und an allen gemessenen Zeitpunkten danach nicht wesentlich von 

der Basislinie abweichen (Abbildung 13A, rechte Spalte). Die Werte schwanken im 

Rahmen des vorgegebenen ±2,2 dB-Kriteriums. 

Weder die Effekte der DPOAE-Pegelerhöhungen noch der DPOAE-

Pegelverringerungen sind auf die elektrophysiologisch bestimmte CF an der kortikalen 

Position der Lidocaininjektion oder den Bereich um die CF beschränkt, die durch die 

vertikal gestrichelten Linien markiert ist (Abbildung 13A). Hingegen erstrecken sich 

die Effekte über den gesamten gemessenen Stimulusfrequenzbereich von 1-40 kHz. 

Die CF liegen in den Beispielen bei 4 kHz, 28 kHz und 6,5 kHz (Abbildung 13B, von 

links nach rechts). 

Um die Unterschiede in den DPOAE-Pegeln an den vier festgelegten Zeitpunkten nach 

der kontralateralen Lidocaininjektion zu quantifizieren, wurden die DP-Grammwerte 

an den vier Zeitpunkten über den gesamten gemessenen Stimulusfrequenzbereich von 

denen der Basislinie subtrahiert. Danach erfolgte eine Gruppierung der Daten in 

Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz, 20,5-30 kHz sowie 30,5-40 kHz und es 

wurden entsprechende Boxplots erstellt. Die DPOAE-Pegeländerungen sind für den 

Fall der DPOAE-Pegelerhöhungen und DPOAE-Pegelverringerungen in der ersten 

Messung nach der Lidocaininjektion in allen Frequenzbereichen und in allen 

Messkombinationen am größten (Abbildung 14, linke und mittlere Spalte). Es werden 

maximale Medianwerte von 36,0 dB erreicht (Abbildung 14, linke Spalte, Reihe 3, 

20,5-30 kHz). Die größte DPOAE-Pegeländerung wird in Form einer DPOAE-

Pegelerhöhung von 44,8 dB direkt nach der Lidocaininjektion (t0) für eine 2f1-f2 

Emission bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL gemessen (Abbildung 14, linke 

Spalte, Reihe 1). Die maximale DPOAE-Pegelverringerung beträgt -31,4 dB (Beispiel 

nicht gezeigt). Mit zunehmender Versuchsdauer nähern sich die DPOAE-Pegel wieder 

der Basislinie an. In dem Beispiel von unveränderten DPOAE-Pegeln ist entsprechend 

den DP-Grammen (siehe Abbildung 13A) kaum eine Abweichung von der Basislinie 

zu verzeichnen (Abbildung 14, rechte Spalte). 
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Abbildung 14: Abhängigkeit der DPOAE-Pegeländerungen von Stimulusfrequenz und 

Versuchsdauer nach kontralateraler Lidocaininjektion am Einzelbeispiel. 2f1-f2 und f2-f1 

DPOAE-Pegeländerungen an vier verschiedenen Zeitpunkten nach der kontralateralen 

Lidocaininjektion für die drei Kategorien DPOAE-Pegelerhöhung (linke Spalte), DPOAE-

Pegelverringerung (mittlere Spalte) und unveränderte DPOAE-Pegel (rechte Spalte). Die DPOAE-

Pegeländerungen sind in Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz, 20,5-30 kHz und 30,5-40 kHz 

zusammengefasst und getrennt für die Messungen bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 

40/30 dB SPL dargestellt. Die Injektionsvolumina betrugen von links nach rechts 1,8 µl, 1 µl und 2,2 µl. 

Die CF an der Kortexposition der Injektion liegen bei 4 kHz, 28 kHz und 6,5 kHz. 

In den über alle Versuchstiere gemittelten Daten ist ebenfalls zu erkennen, dass die 

DPOAE-Pegeländerungen direkt nach der Lidocaininjektion in allen 

Frequenzbereichen in den beiden Kategorien DPOAE-Pegelerhöhung und DPOAE-

Pegelverringerung am größten sind (Abbildung 15, linke und mittlere Spalte). Es 

werden maximale Medianwerte von 10,9 dB in der Kategorie DPOAE-Pegelerhöhung 

(Abbildung 15, linke Spalte, Stimuluspegel 60/50 dB SPL, 2f1-f2 Emission,            

30,5-40 kHz) und -10,7 dB in der Kategorie DPOAE-Pegelverringerung (Abbildung 

15, mittlere Spalte, Stimuluspegel 60/50 dB SPL, f2-f1 Emission, 30,4-40 kHz) 

erreicht. In den gemittelten Datensätzen mit unveränderten DPOAE-Pegeln liegt die 

größte DPOAE-Pegeländerung zum Zeitpunkt t0 lediglich bei 1,4 dB (Abbildung 15, 
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rechte Spalte, Stimuluspegel 60/50 dB SPL, f2-f1 Emission, 10,5-20 kHz), also 

innerhalb des ±2,2 dB-Kriteriums. 

 
Abbildung 15: Abhängigkeit der mittleren DPOAE-Pegeländerungen von Stimulusfrequenz und 

Versuchsdauer nach kontralateraler Lidocaininjektion. 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-Pegeländerungen 

an vier verschiedenen Zeitpunkten nach der kontralateralen Lidocaininjektion für die drei Kategorien 

DPOAE-Pegelerhöhung (N=7, linke Spalte), DPOAE-Pegelverringerung (N=4, mittlere Spalte) und 

unveränderte DPOAE-Pegel (N=6, rechte Spalte). Die DPOAE-Pegeländerungen sind in 

Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz, 20,5-30 kHz und 30,5-40 kHz zusammengefasst und 

getrennt für die Messungen bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL dargestellt. Die 

Injektionsvolumina betrugen für die DPOAE-Pegelerhöhungen 0,6-2,8 µl (Mittelwert 1,4±0,8 µl), für 

die DPOAE-Pegelverringerungen 1,0-1,6 µl (Mittelwert 1,2±0,3 µl) und lagen für Fälle mit 

unveränderten DPOAE-Pegeln bei 0,8-2,4 µl (Mittelwert 1,6±0,8 µl). Die CF an der Kortexposition der 

Injektion liegen zwischen 4 kHz und 37 kHz (Mittelwert 23,5±14,2 kHz) für DPOAE-

Pegelerhöhungen, zwischen 3,5 kHz und 28 kHz (Mittelwert 13,5±12,9 kHz) für DPOAE-

Pegelverringerungen und zwischen 6,5 kHz und 28 kHz (Mittelwert 17,5±10,8 kHz) für unveränderte 

DPOAE-Pegel (verändert nach Jäger und Kössl, 2016). 
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In allen Datensätzen ist der Trend zu erkennen, dass die geringsten Effekte für die      

f2-f1 Emission bei Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL auftreten (Abbildung 15, 

unterste Reihe). Vor allem in den gemittelten Daten der DPOAE-Pegelerhöhungen 

werden im Fall der f2-f1 Emission bei Stimulation mit Pegeln von 40/30 dB SPL 

oftmals keine erheblichen DPOAE-Pegeländerungen gefunden. Die größten und 

robustesten Effekte sind für die 2f1-f2 Emission bei Stimuluspegeln von 

60/50 dB SPL nachzuweisen. 

Betrachtet man die Abhängigkeit der Effekte von den beiden Stimuluspegeln 

(60/50 dB SPL versus 40/30 dB SPL), zeigen sich in den gemittelten Daten der 

DPOAE-Pegelverringerungen direkt nach der Lidocaininjektion (Zeitpunkt t0) 

signifikant kleinere 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-Pegeländerungen bei Stimuluspegeln 

von 40/30 dB SPL im Vergleich zu den DPOAE-Pegeländerungen bei 60/50 dB SPL 

bei Stimulusfrequenzen von 10,5-40 kHz (2f1-f2, 10,5-20 kHz: p=7,7E-6, n=80;     

2f1-f2, 20,5-30 kHz: p=3,8E-4, n=80; 2f1-f2, 30,5-40 kHz: p=0,002, n=80; f2-f1, 

10,5-20 kHz: p=1,3E-9, n=80; f2-f1, 30,5-40 kHz: p=4,8E-6, n=80) (Abbildung 16A). 

Im Falle der DPOAE-Pegelerhöhungen trifft dies ebenfalls auf die f2-f1 Emission zu 

(10,5-20 kHz: p=7,9E-5, n=140; 20,5-30 kHz: p=6,7E-9, n=140; 30,5-40 kHz: 

p=6,2E-7, n=140). Für die 2f1-f2 Emission ergeben sich in dieser Kategorie hingegen 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den DPOAE-Pegeländerungen bei beiden 

Stimuluspegeln, mit Ausnahme des Frequenzbereichs von 30,5-40 kHz (p=0,0068, 

n=140). Wenn ein signifikanter Unterschied zwischen den DPOAE-Pegeländerungen 

vorliegt, ist folglich immer die DPOAE-Pegeländerung bei Stimuluspegeln von 

60/50 dB SPL größer als die bei Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL. 

Vergleicht man die DPOAE-Pegeländerungen zwischen den Emissionstypen (2f1-f2 

versus f2-f1), sind die DPOAE-Pegeländerungen der 2f1-f2 Emission in den 

gemittelten Daten der DPOAE-Pegelerhöhungen bei Stimuluspegeln von 

60/50 dB SPL und Stimulusfrequenzen von 20,5-30 kHz signifikant geringer als die 

der f2-f1 Emission (p=0,036, n=140), bei Stimulusfrequenzen von 30,5-40 kHz 

allerdings signifikant größer (p=0,015, n=140) (Abbildung 16B). Bei Stimuluspegeln 

von 40/30 dB SPL sind bei Stimulusfrequenzen von 10,5-40 kHz signifikant geringere 

DPOAE-Pegeländerungen der f2-f1 Emission im Vergleich zur 2f1-f2 Emission zu 

verzeichnen (10,5-20 kHz: p=3,4E-11, n=140; 20,5-30 kHz: p=2,2E-9, n=140;       

30,5-40 kHz: p=1,5E-10, n=140). Im Falle der DPOAE-Pegelverringerungen sind bei 

Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL signifikant kleinere f2-f1 als 2f1-f2 DPOAE-

Pegeländerungen bei 1-10 kHz (p=2,4E-4, n=76) und 20,5-30 kHz (p=0,002, n=80) 

festzustellen. Bei Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL sind allerdings signifikant 

größere f2-f1 als 2f1-f2 DPOAE-Pegeländerungen bei Stimulusfrequenzen von     

10,5-20 kHz (p=3,0E-5, p=80) zu verzeichnen. Insgesamt sind die DPOAE-

Pegeländerungen im Falle der f2-f1 Emission jedoch im Vergleich zur 2f1-f2 Emission 

zumeist signifikant kleiner. 
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Abbildung 16: Abhängigkeit der DPOAE-Pegeländerungen von den Stimuluspegeln und dem 

Emissionstyp nach kontralateraler Lidocaininjektion. Vergleich der DPOAE-Pegeländerungen zum 

Zeitpunkt t0 nach kontralateraler Lidocaininjektion zwischen (A) den beiden Stimuluspegeln von 

60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL und (B) den Emissionstypen 2f1-f2 und f2-f1 in den beiden 

Kategorien DPOAE-Pegelerhöhung (N=7) und DPOAE-Pegelverringerung (N=4), zusammengefasst 
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in Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz, 20,5-30 kHz und 30,5-40 kHz. Signifikante 

Unterschiede zwischen den DPOAE-Pegeländerungen sind mit einem Sternchen markiert (*p < 0,05, 

**p < 0,01, ***p < 0,001) (verändert nach Jäger und Kössl, 2016). 

 

3.1.2. Frequenzabhängigkeit der Effekte 

Wie oben beschrieben, sind die Effekte nicht auf den Frequenzbereich beschränkt, der 

im Kortex mittels elektrophysiologischer Abstimmkurven charakterisiert und 

anschließend manipuliert wurde. Man kann über den gesamten 

Stimulusfrequenzbereich von 1-40 kHz DPOAE-Pegeländerungen beobachten. Bei 

einer statistischen Auswertung gibt es dennoch zum Teil signifikante Unterschiede der 

DPOAE-Pegeländerungen zwischen den Frequenzbereichen zum Zeitpunkt t0 

(Abbildung 17). 

 
Abbildung 17: Frequenzabhängigkeit der DPOAE-Pegeländerungen nach kontralateraler 

Lidocaininjektion. Vergleich der DPOAE-Pegeländerungen zwischen den Frequenzbereichen bei 

beiden Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL und für beide Emissionstypen 2f1-f2 und 

f2-f1 in den beiden Kategorien DPOAE-Pegelerhöhung (N=7) und DPOAE-Pegelverringerung (N=4). 

Gezeigt sind die gemittelten Datensätze zum Zeitpunkt t0 nach kontralateraler Lidocaininjektion. 

Signifikante Unterschiede zwischen den DPOAE-Pegeländerungen sind mit einem Sternchen markiert 

(**p < 0,01, ***p < 0,001). 
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In den gemittelten Daten der DPOAE-Pegelerhöhungen sind für die Kombinationen 

von 2f1-f2 und f2-f1 Emission bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und der 2f1-f2 

Emission bei Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL signifikant größere DPOAE-

Pegeländerungen im Frequenzbereich von 30,5-40 kHz im Vergleich zu den anderen 

Frequenzbereichen zu finden. Für die f2-f1 Emission bei Stimuluspegeln von 

40/30 dB SPL zeigt sich hingegen der umgekehrte Effekt mit signifikant größeren 

DPOAE-Pegeländerungen im Frequenzbereich von 1-10 kHz im Vergleich zu den 

Frequenzen von 10,5-30 kHz. Die CF an der Kortexposition der Injektion lagen 

zwischen 4 kHz und 37 kHz (Mittelwert 23,5±14,2 kHz). In den gemittelten Daten der 

DPOAE-Pegelverringerungen zeigen sich für die 2f1-f2 und f2-f1 Emission bei 

Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL ebenfalls signifikant größere DPOAE-

Pegeländerungen im Frequenzbereich von 30,5-40 kHz im Vergleich zu den anderen 

Frequenzbereichen. Bei Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL sind die DPOAE-

Pegeländerungen hingegen bei Frequenzen von 1-10 kHz signifikant größer als bei den 

anderen Frequenzen. Die CF an der Kortexposition der Injektion lagen hier zwischen 

3,5 kHz und 28 kHz (Mittelwert 13,5±12,9 kHz). Sie sind demnach im Mittel geringer 

als bei den DPOAE-Pegelerhöhungen. Die genauen p-Werte sowie die n-Zahlen, die 

in die statistische Analyse eingegangen sind, sind im Anhang in Tabelle 1 zu finden. 

 

3.1.3. Effektdauer 

Mit zunehmender Versuchsdauer nach der Lidocaininjektion erreichen die DPOAE-

Pegel in den Kategorien DPOAE-Pegelerhöhung und DPOAE-Pegelverringerung in 

allen Frequenzbereichen und in allen Messkombinationen wieder ihre Basiswerte. Um 

die Effektdauer zu bestimmen, wurden die Mediane der DPOAE-Pegeländerungen mit 

dem 25 %- und 75 %-Quartil über alle gemessenen Frequenzen aller Tiere der 

entsprechenden Kategorie über die Versuchsdauer berechnet. So konnte der Zeitpunkt 

ermittelt werden, an dem die DPOAE-Pegeländerungen das ±2,2 dB-Kriterium 

erreichen, das für die Kategorisierung angewandt wurde. 
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Abbildung 18: Zeitverlauf der DPOAE-Pegeländerungen nach kontralateraler Lidocaininjektion 

über alle Messfrequenzen. Zeitliches Profil der 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-Pegeländerungen als 

Mediane mit 25 %- und 75 %-Quartil über die gesamte Versuchsdauer nach der kontralateralen 

Lidocaininjektion für die drei Kategorien DPOAE-Pegelerhöhung (N=7, linke Spalte), DPOAE-

Pegelverringerung (N=4, mittlere Spalte) und unveränderte DPOAE-Pegel (N=6, rechte Spalte) bei 

Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL. Der grau schraffierte Bereich markiert das 

±2,2 dB-Kriterium, auf welchem die Kategorisierung beruht. Die Pfeile verdeutlichen den Zeitpunkt, 

an dem die DPOAE-Pegel gemäß dem ±2,2 dB-Kriterium wieder ihrem Basiswert entsprechen. 

In der Kategorie DPOAE-Pegelerhöhung wird dieses Kriterium nach 64 min bzw. 

56 min bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und etwas später nach 100 min bei 

Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL erreicht (Abbildung 18, linke Spalte), wobei die 

DPOAE-Pegeländerungen im Falle der f2-f1 Emission bei Stimuluspegeln von 

40/30 dB SPL zu keinem Zeitpunkt oberhalb des ±2,2 dB-Kriteriums liegen. Im Mittel 

liegt die Dauer der Effekte in dieser Kategorie bei 73±23 min. In der Kategorie 

DPOAE-Pegelverringerung liegt die Effektdauer bei 64 min, 72 min und 76 min in 

den oberen drei Messkombinationen und bei 28 min für die f2-f1 Emission bei 

Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL (Abbildung 18, mittlere Spalte). Es ergibt sich eine 

mittlere Effektdauer von 60±22 min. Mittelt man beide Kategorien, beträgt die 

Effektdauer 65,7±21,8 min. In der Kategorie unveränderte DPOAE-Pegel liegen die 
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gemessenen Mediane zu keinem Zeitpunkt unter- oder oberhalb des festgelegten 

Kriteriums (Abbildung 18, rechte Spalte). 

In der frequenzspezifischen Analyse der Effektdauer in den Kategorien DPOAE-

Pegelerhöhung und DPOAE-Pegelverringerung liegen die Werte in einem Bereich 

von 16-140 min mit einem Mittelwert von 71,6 min (Tabelle 1). Besonders für die     

f2-f1 Emission bei Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL befinden sich die DPOAE-

Pegeländerungen nach der kontralateralen Lidocaininjektion teils über die gesamte 

Versuchsdauer innerhalb des ±2,2 dB-Kriteriums (als Minuszeichen in der Tabelle 

gekennzeichnet). Berechnet man den durchschnittlichen Zeitpunkt der Effektdauer für 

beide Kategorien getrennt, liegt diese bei 79±34 min für die DPOAE-Pegelerhöhungen 

und 65±28 min für die DPOAE-Pegelverringerungen. 

Tabelle 1: Dauer der DPOAE-Pegeländerungen innerhalb der gewählten Frequenzbereiche nach 

kontralateraler Lidocaininjektion. 

 
 

3.1.4. Abhängigkeit der Effekte von verschiedenen Parametern 

Um herauszufinden, ob es einen Zusammenhang zwischen den Effekttypen und 

verschiedenen Parametern, wie dem Alter oder Geschlecht der Tiere, der 

Injektionstiefe, dem Injektionsvolumen oder der CF gibt, die an der Position der 

Lidocaininjektion elektrophysiologisch bestimmt wurde, wurden die Mediane der 

DPOAE-Pegeländerungen zum Zeitpunkt t0 über alle Frequenzen gegen die oben 

genannten Parameter betrachtet. 

Die Tiere waren zum Zeitpunkt des Versuchs zwischen 145 und 314 Tagen alt. In 

keiner der gezeigten Messkombinationen korrelieren die Effekte der DPOAE-

Pegelerhöhungen oder DPOAE-Pegelverringerungen mit dem Alter der Tiere 

(Abbildung 19). Auch in der Analyse entsprechend der vier Frequenzbereiche ist keine 

Abhängigkeit zu verzeichnen (Anhang Abbildung 1). 
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Abbildung 19: DPOAE-Pegeländerungen bei unterschiedlichem Alter der Tiere. Abgebildet ist der 

Median der 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-Pegeländerungen zum Zeitpunkt t0 nach der kontralateralen 

Lidocaininjektion gegen das Alter der Tiere bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL. 

Die Mediane sind über den gesamten Stimulusfrequenzbereich von 1-40 kHz gemittelt. 

Gleiches gilt für die Verteilung der Effekte in Bezug auf das Geschlecht der Tiere. 

Insgesamt gingen zehn Weibchen und sieben Männchen in die Auswertung ein. Beide 

Effekte treten bei Weibchen und Männchen auf (Abbildung 20), was ebenfalls in der 

frequenzspezifischen Auswertung erkennbar ist (Anhang Abbildung 2). 

 
Abbildung 20: DPOAE-Pegeländerungen bei weiblichen und männlichen Tieren. Abgebildet ist 

der Median der 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-Pegeländerungen zum Zeitpunkt t0 nach der kontralateralen 

Lidocaininjektion gegen das Geschlecht der Tiere bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 

40/30 dB SPL. Die Mediane sind über den gesamten Stimulusfrequenzbereich von 1-40 kHz gemittelt. 

Das Injektionsvolumen des Lokalanästhetikums Lidocain betrug zwischen 0,6 µl und 

2,8 µl. Eventuell ist die leichte Tendenz zu verzeichnen, dass bei niedrigen 

Injektionsvolumina eher der Effekt der DPOAE-Pegelverringerung auftritt (Abbildung 

21). Gleiches gilt für die frequenzspezifische Analyse (Anhang Abbildung 3). 
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Abbildung 21: DPOAE-Pegeländerungen bei unterschiedlichen Lidocaininjektionsvolumina. 

Abgebildet ist der Median der 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-Pegeländerungen zum Zeitpunkt t0 nach der 

kontralateralen Lidocaininjektion gegen das verabreichte Injektionsvolumen bei Stimuluspegeln von 

60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL. Die Mediane sind über den gesamten Stimulusfrequenzbereich von 

1-40 kHz gemittelt. 

Der Lidocaininjektionsort befand sich meist in Kortexschicht V. Aus diesem Grund 

zentrieren sich die meisten Datenpunkte in einem Bereich von 610-680 µm. 

Dementsprechend ist keine Abhängigkeit des Effekttyps von der Injektionstiefe 

festzustellen (Abbildung 22). Dies gilt auch für die frequenzspezifischen Daten 

(Anhang Abbildung 4). 

 
Abbildung 22: DPOAE-Pegeländerungen bei unterschiedlichen Lidocaininjektionstiefen. 

Abgebildet ist der Median der 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-Pegeländerungen zum Zeitpunkt t0 nach der 

kontralateralen Lidocaininjektion gegen die Injektionstiefe bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 

40/30 dB SPL. Die Mediane sind über den gesamten Stimulusfrequenzbereich von 1-40 kHz gemittelt. 

Zuletzt wurde die Abhängigkeit der DPOAE-Pegeländerungen von derjenigen 

Stimulusfrequenz untersucht, welche der elektrophysiologisch gemessenen CF im 

jeweiligen Versuchstier entsprach (Abbildung 23). Dabei decken die neuronalen CF 

der Tiere mit Werten von 3,5-37 kHz fast den gesamten spektralen Messbereich der 

DPOAE-Messungen ab. Es ist allerdings nicht festzustellen, dass bestimmte 
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Frequenzbereiche einen bestimmten Effekt hervorrufen. In der Auswertung 

entsprechend der Frequenzbereiche ist dies ebenso nicht der Fall (Anhang Abbildung 

5). 

 
Abbildung 23: Beziehung zwischen den DPOAE-Pegeländerungen und der elektrophysiologisch 

ermittelten charakteristischen Frequenz am Lidocaininjektionsort. Abgebildet ist der Median der 

2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-Pegeländerungen zum Zeitpunkt t0 nach der kontralateralen Lidocaininjektion 

gegen die CF an der Kortexposition der Injektion bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 

40/30 dB SPL. Die Mediane sind über den gesamten Stimulusfrequenzbereich von 1-40 kHz gemittelt. 

 

3.1.5. Zusammenfassung der Ergebnisse der kortikofugalen Effekte 

auf DPOAE nach kontralateraler Lidocaininjektion 

Die gefundenen DPOAE-Pegeländerungen nach der kontralateralen Lidocaininjektion 

werden in drei Kategorien klassifiziert: DPOAE-Pegelerhöhungen (N=7), DPOAE-

Pegelverringerungen (N=4) und unveränderte DPOAE-Pegel (N=6). In den ersten 

beiden Kategorien werden im Mittel maximale Medianwerte von 10,9 dB bzw.                

-10,7 dB zum Zeitpunkt t0 in den in die vier Frequenzbereiche eingeteilten Daten 

erreicht. In einigen Fällen sind die Effekte während der Stimulation mit 

Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL signifikant größer als während der Stimulation mit 

Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL. Außerdem gibt es teils signifikante Unterschiede 

in den DPOAE-Pegeländerungen zwischen den Emissionstypen, wobei größere 

Effekte in der 2f1-f2 Emission auftreten. Die DPOAE-Pegeländerungen zeigen in den 

frequenzunabhängigen Analysen je nach Messkombination (verschiedene 

Stimuluspegel und Emissionstypen) eine variable Effektdauer zwischen 28 min und 

100 min, wobei in der Kategorie DPOAE-Pegelerhöhung eine mittlere Effektdauer 

von 73±23 min und in der Kategorie DPOAE-Pegelverringerung eine mittlere 

Effektdauer von 60±22 min auftritt. Die Mediane der DPOAE-Pegeländerungen 

stehen in keiner Abhängigkeit zum Alter und Geschlecht der Tiere sowie zum 

verwendeten Injektionsvolumen und der Injektionstiefe. Dies trifft auch auf die 

Abhängigkeit der DPOAE-Pegeländerungen von der am Injektionsort 
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elektrophysiologisch ermittelten CF zu. Nichtsdestotrotz treten signifikante 

Unterschiede der Effektstärke zwischen den vier Frequenzbereichen auf. Zumeist ist 

der Frequenzbereich von 30,5-40 kHz am stärksten von der Lidocaininjektion 

betroffen. 

 

3.2. Kortikofugale Effekte auf DPOAE nach ipsilateraler 

Lidocaininjektion 

3.2.1. Effekttypen und Effektstärke 

Ein gewisser Prozentsatz der MOK-Fasern projiziert zu den ipsilateralen äHZ. 

Wiederholt man die oben gezeigte Messreihe derart, dass die DPOAE-

Pegelmessungen auf der gleichen Hemisphärenseite wie die Lidocaininjektion 

durchgeführt werden, also ipsilateral, lassen sich ebenfalls gemäß dem gewählten 

±2,2 dB-Kriterium entweder DPOAE-Pegelerhöhungen, DPOAE-

Pegelverringerungen oder unveränderte DPOAE-Pegel klassifizieren. 

In den exemplarischen DP-Grammmessungen verändern sich die DPOAE-Pegel in 

den Kategorien DPOAE-Pegelerhöhung und DPOAE-Pegelverringerung 

frequenzabhängig in der ersten Messung nach der ipsilateralen Lidocaininjektion und 

nähern sich mit zunehmender Versuchsdauer der Basismessung an (Abbildung 24A). 

Es zeigt sich jedoch nicht, dass die Frequenzen um die beeinflusste CF im Kortex 

besonders betroffen sind (vertikal gestrichelte Linien). Die CF liegen bei 4 kHz und 

28 kHz (Abbildung 24B). 
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Abbildung 24: DPOAE-Pegeländerungen nach ipsilateraler Lidocaininjektion am Einzelbeispiel. 

(A) 2f1-f2 und f2-f1 DP-Gramme bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL für die 

beiden Kategorien DPOAE-Pegelerhöhung (linke Spalte) und DPOAE-Pegelverringerung (rechte 

Spalte). Gezeigt ist jeweils die Messung vor, während und an vier Zeitpunkten nach der ipsilateralen 

Lidocaininjektion. Das Injektionsvolumen betrug jeweils 0,8 µl. Die vertikal gestrichelten Linien geben 

die CF an der Kortexposition der Injektion an. In (B) sind die dazugehörigen neuronalen 

Abstimmkurven als Abhängigkeit der Spikerate (gelbroter Farbverlauf) gezeigt. Die CF ist als 

Sternchen markiert. 

Betrachtet man die DPOAE-Pegeländerungen an den vier festgelegten Zeitpunkten 

innerhalb der vier Frequenzbereiche, zeigt sich, dass diese in beiden Kategorien und 

bei allen Frequenzbereichen fast ausnahmslos in der ersten Messung nach der 

Lidocaininjektion am größten sind (Abbildung 25). Mit zunehmender Versuchsdauer 

nehmen die DPOAE-Pegeländerungen ab. Der größte dargestellte Medianwert liegt 

bei -21,6 dB (Abbildung 25, rechte Spalte, Reihe 1, 1-10 kHz). In der Kategorie 

DPOAE-Pegelerhöhung wird eine maximale DPOAE-Pegeländerung von 21,3 dB für 

die f2-f1 Emission bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL erreicht (nicht dargestellt). 

In der Kategorie DPOAE-Pegelverringerung findet man die größte DPOAE-

Pegeländerung für die 2f1-f2 Emission bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL mit 

einem Wert von -43,3 dB (nicht dargestellt). In der Messung der f2-f1 Emission mit 

Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL sind nur wenige Datenpunkte während der 

Basismessung oberhalb des Rauschens. Daher können hier oftmals keine Werte 

berechnet werden. 
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Abbildung 25: Abhängigkeit der DPOAE-Pegeländerungen von Stimulusfrequenz und 

Versuchsdauer nach ipsilateraler Lidocaininjektion am Einzelbeispiel. 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-

Pegeländerungen an vier verschiedenen Zeitpunkten nach der ipsilateralen Lidocaininjektion für die 

beiden Kategorien DPOAE-Pegelerhöhung (linke Spalte) und DPOAE-Pegelverringerung (rechte 

Spalte). Die DPOAE-Pegeländerungen sind in Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz,            

20,5-30 kHz und 30,5-40 kHz zusammengefasst und getrennt für die Messungen bei Stimuluspegeln 

von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL dargestellt. Das Injektionsvolumen betrug jeweils 0,8 µl. Die CF 

an der Kortexposition der Injektion liegen in diesen Beispielen von links nach rechts bei 28 kHz bzw. 

4 kHz. 

Insgesamt werden in der ipsilateralen Messreihe vier Tiere in die Kategorie DPOAE-

Pegelerhöhung, zwei Tiere in die Kategorie DPOAE-Pegelverringerung und ein Tier 

in die Kategorie unveränderte DPOAE-Pegel klassifiziert (Abbildung 26). 

Übereinstimmend mit der kontralateralen Messreihe liegt der gemittelte maximale 

Medianwert zum Zeitpunkt t0 bei 10,9 dB (Abbildung 26, linke Spalte, Reihe 2). Die 

absoluten Maximalwerte der DPOAE-Pegeländerungen betragen 21,3 dB für DPOAE-

Pegelerhöhungen (nicht dargestellt) und -43,3 dB für DPOAE-Pegelverringerungen 

(nicht dargestellt). Der größte Medianwert in der Kategorie unveränderte DPOAE-

Pegel liegt bei -4,1 dB, also oberhalb des ±2,2 dB-Kriteriums. Allerdings wird das Tier 

anhand des Kategorisierungsvorgangs, bei dem die mittlere 2f1-f2 DPOAE-
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Pegeländerung über alle Messfrequenzen bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL 

herangezogen wird, eindeutig in diese Kategorie eingeteilt. 

 
Abbildung 26: Abhängigkeit der mittleren DPOAE-Pegeländerungen von Stimulusfrequenz und 

Versuchsdauer nach ipsilateraler Lidocaininjektion. 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-Pegeländerungen an 

vier verschiedenen Zeitpunkten nach der ipsilateralen Lidocaininjektion für die drei Kategorien 

DPOAE-Pegelerhöhung (N=4, linke Spalte), DPOAE-Pegelverringerung (N=2, mittlere Spalte) und 

unveränderte DPOAE-Pegel (N=1, rechte Spalte). Die DPOAE-Pegeländerungen sind in 

Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz, 20,5-30 kHz und 30,5-40 kHz zusammengefasst und 

getrennt für die Messungen bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL dargestellt. Das 

Injektionsvolumen betrug bei allen Messungen 0,8 µl. Die CF an der Kortexposition der Injektion liegen 

zwischen 4 kHz und 32 kHz (Mittelwert 19,8±14,4 kHz) für DPOAE-Pegelerhöhungen, zwischen 

4 kHz und 28 kHz (Mittelwert 16±17 kHz) für DPOAE-Pegelverringerungen und bei 18 kHz für 

unveränderte DPOAE-Pegel (verändert nach Jäger und Kössl, 2016). 
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Auch für die Messreihe mit ipsilateraler Lidocaininjektion wird ein direkter Vergleich 

der Effekte zum Zeitpunkt t0 zwischen den beiden Stimuluspegeln (60/50 dB SPL 

versus 40/30 dB SPL) vorgenommen (Abbildung 27A). In der Kategorie DPOAE-

Pegelerhöhung sind für die 2f1-f2 Emission nur im Frequenzbereich von 10,5-20 kHz 

signifikante Unterschiede zwischen den DPOAE-Pegeländerungen bei beiden 

Stimuluspegeln festzustellen (p=0,018, n=80), wohingegen für die f2-f1 Emission 

signifikante Unterschiede zwischen den DPOAE-Pegeländerungen bei 

Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL versus 40/30 dB SPL in den Frequenzbereichen 

von 1-10 kHz (p=0,001, n=76), 10,5-20 kHz (p=0,019, n=80) und 30,5-40 kHz 

(p=4,8E-4, n=80) zu verzeichnen sind. In diesen Fällen sind immer die DPOAE-

Pegeländerungen nach Stimulation mit Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL größer als 

nach Stimulation mit 40/30 dB SPL. Innerhalb der DPOAE-Pegelverringerungen ist 

kein eindeutiger Effekt zu erkennen. Für die 2f1-f2 Emission sind die DPOAE-

Pegeländerungen im Frequenzbereich von 1-10 kHz bei Stimuluspegeln von 

60/50 dB SPL signifikant größer als bei Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL      

(p=3,5E-4, n=38), während es im Frequenzbereich von 10,5-20 kHz umgekehrt ist 

(p=0,013, n=40). Auch für die f2-f1 Emission sind im Frequenzbereich von 1-10 kHz 

signifikant größere DPOAE-Pegeländerungen bei Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL 

im Vergleich zu denen bei 60/50 dB SPL zu erkennen (p=0,037, n=38). 

Vergleicht man die DPOAE-Pegeländerungen zum Zeitpunkt t0 zwischen den 

Emissionstypen (2f1-f2 versus f2-f1), erhält man für die DPOAE-Pegelerhöhungen bei 

Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL signifikante Unterschiede in den 

Frequenzbereichen von 10,5-40 kHz (10,5-20 kHz: p=0,027, n=80; 20,5-30 kHz: 

p=0,05, n=80; 30,5-40 kHz: p=0,012, n=80) (Abbildung 27B). Bei Stimuluspegeln 

von 40/30 dB SPL treten signifikante Unterschiede zwischen den Emissionstypen im 

Frequenzbereich von 10,5-30 kHz auf (10,5-20 kHz: p=0,002, n=80; 20,5-30 kHz: 

p=0,035, n=80). In der Kategorie DPOAE-Pegelverringerung können nur bei den 

Messungen mit Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL signifikante Unterschiede der 

DPOAE-Pegeländerungen zwischen den Emissionstypen bei 1-10 kHz (p=6,5E-5, 

n=38) und 30,5-40 kHz (p=8,4E-4, n=40) festgestellt werden. In fast allen Fällen, in 

denen signifikante Unterschiede auftreten, zeigen sich größere DPOAE-

Pegeländerungen für die 2f1-f2 Emission im Vergleich zur f2-f1 Emission. 

 



 

3. Ergebnisse 

 

54 

 

 
Abbildung 27: Abhängigkeit der DPOAE-Pegeländerungen von den Stimuluspegeln und dem 

Emissionstyp nach ipsilateraler Lidocaininjektion. Vergleich der DPOAE-Pegeländerungen zum 

Zeitpunkt t0 nach ipsilateraler Lidocaininjektion zwischen (A) den beiden Stimuluspegeln von 

60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL und (B) den Emissionstypen 2f1-f2 und f2-f1 in den beiden 

Kategorien DPOAE-Pegelerhöhung (N=4) und DPOAE-Pegelverringerung (N=2), zusammengefasst 
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in Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz, 20,5-30 kHz und 30,5-40 kHz. Signifikante 

Unterschiede zwischen den DPOAE-Pegeländerungen sind mit einem Sternchen markiert (*p < 0, 05, 

**p < 0,01, ***p < 0,001). 

 

3.2.2. Frequenzabhängigkeit der Effekte 

Auch in der Messreihe mit ipsilateraler Lidocaininjektion sind die Effekte nicht auf 

den Frequenzbereich beschränkt, der im Kortex mittels elektrophysiologischer 

Abstimmkurven charakterisiert und anschließend manipuliert wurde. Stattdessen 

finden sich die Effekte über einen großen Bereich der verwendeten 

Stimulusfrequenzen. In einigen Fällen sind dennoch frequenzspezifische Unterschiede 

der DPOAE-Pegeländerungen zum Zeitpunkt t0 zu beobachten (Abbildung 28). 

 
Abbildung 28: Frequenzabhängigkeit der DPOAE-Pegeländerungen nach ipsilateraler 

Lidocaininjektion. Vergleich der DPOAE-Pegeländerungen zwischen den Frequenzbereichen bei 

beiden Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL und für beide Emissionstypen 2f1-f2 und 

f2-f1 in den beiden Kategorien DPOAE-Pegelerhöhung (N=4) und DPOAE-Pegelverringerung (N=2). 

Gezeigt sind die gemittelten Datensätze zum Zeitpunkt t0 nach ipsilateraler Lidocaininjektion. 

Signifikante Unterschiede zwischen den DPOAE-Pegeländerungen sind mit einem Sternchen markiert 

(**p < 0,01, ***p < 0,001). 
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In der Kategorie DPOAE-Pegelerhöhung werden für die f2-f1 Emission bei 

Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und für die 2f1-f2 Emission bei Stimuluspegeln 

von 40/30 dB SPL stark signifikante Unterschiede der DPOAE-Pegeländerungen im 

Frequenzbereich von 30,5-40 kHz zu den anderen drei Frequenzbereichen gefunden. 

Die DPOAE-Pegeländerungen sind in diesem Frequenzbereich am größten. Für die 

anderen beiden Kombinationen von Stimuluspegeln und Emissionstyp werden keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den DPOAE-Pegeländerungen in den 

verschiedenen Frequenzbereichen gefunden. Die CF an der Kortexposition der 

Injektion liegen in dieser Kategorie zwischen 4 kHz und 32 kHz (Mittelwert 

19,8±14,4 kHz). In der Kategorie DPOAE-Pegelverringerung zeigt sich ein ähnliches 

Bild für die 2f1-f2 Emission bei Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL. Bei der 2f1-f2 

Emissionsmessung mit Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL ist besonders der 

Frequenzbereich von 1-10 kHz stark von der Lidocaininjektion betroffen, wodurch 

sich signifikante Unterschiede zu den anderen Frequenzbereichen ergeben. In dieser 

Kategorie liegen die CF an der Kortexposition der Injektion zwischen 4 kHz und 

28 kHz (Mittelwert 16±17 kHz). Sie sind demnach im Mittel geringer als in der 

Kategorie DPOAE-Pegelerhöhung. Die p-Werte sowie die n-Zahlen, die in die 

statistische Analyse eingegangen sind, sind im Anhang in Tabelle 2 aufgeführt. 

 

3.2.3. Effektdauer 

Die Dauer der Effekte wird durch den Zeitpunkt, an dem die DPOAE-

Pegeländerungen einen Wert innerhalb des ±2,2 dB-Kriteriums erreichen und danach 

für mindestens fünf Messungen nicht mehr überschreiten, definiert. 

In der Kategorie DPOAE-Pegelerhöhung ist die Effektdauer in allen 

Messkombinationen mit Werten von 40 min, 48 min und 44 min relativ konstant 

(Abbildung 29). Zu späteren Zeitpunkten können jedoch noch Fluktuationen in den 

DPOAE-Pegeln auftreten. Lediglich bei Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL liegen die 

DPOAE-Pegeländerungen der f2-f1 Emission während der gesamten Versuchsdauer 

innerhalb des ±2,2 dB-Kriteriums. Die mittlere Effektdauer von 44±4 min nach 

ipsilateraler Lidocaininjektion ist damit geringer als nach kontralateraler 

Lidocaininjektion mit einer mittleren Dauer von 73±23 min. In der Kategorie DPOAE-

Pegelverringerung liegt die Effektdauer zwischen 40 min und 76 min. Der Mittelwert 

beträgt 66±17 min und ist daher mit den Werten der kontralateralen Messreihe 

vergleichbar (Mittelwert 60±22 min). 
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Abbildung 29: Zeitverlauf der DPOAE-Pegeländerungen nach ipsilateraler Lidocaininjektion 

über alle Messfrequenzen. Zeitliches Profil der 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-Pegeländerungen als 

Mediane mit 25 %- und 75 %-Quartil über die gesamte Versuchsdauer nach der ipsilateralen 

Lidocaininjektion für die beiden Kategorien DPOAE-Pegelerhöhung (N=4, linke Spalte) und DPOAE-

Pegelverringerung (N=2, rechte Spalte) bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL. Der 

grau schraffierte Bereich markiert das ±2,2 dB-Kriterium, auf welchem die Kategorisierung beruht. Die 

Pfeile verdeutlichen den Zeitpunkt, an dem die DPOAE-Pegel gemäß dem ±2,2 dB-Kriterium wieder 

ihrem Basiswert entsprechen. 

In der frequenzspezifischen Analyse der Effektdauer in der Kategorie DPOAE-

Pegelerhöhung liegen die Werte in einem Bereich von 20-52 min mit einem Mittelwert 

von 39±10 min (Tabelle 2). Für die f2-f1 Emission bei Stimuluspegeln von 

40/30 dB SPL befinden sich die DPOAE-Pegeländerungen nach der ipsilateralen 

Lidocaininjektion über die gesamte Versuchsdauer innerhalb des ±2,2 dB-Kriteriums 

(als Minuszeichen in der Tabelle gekennzeichnet). In der Kategorie DPOAE-

Pegelverringerung liegen die Werte in einem Bereich von 44-144 min (Mittelwert 

91±37 min). In der kontralateralen Messreihe wird hier ein Mittelwert von 65±28 min 

ermittelt. 
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Tabelle 2: Dauer der DPOAE-Pegeländerungen innerhalb der gewählten Frequenzbereiche nach 

ipsilateraler Lidocaininjektion.  
 

 

 

3.2.4. Vergleich der Effektstärke nach kontra- und ipsilateraler 

Lidocaininjektion 

Vergleicht man die DPOAE-Pegeländerungen in den Kategorien DPOAE-

Pegelerhöhung und DPOAE-Pegelverringerung zwischen kontralateraler versus 

ipsilateraler Lidocaininjektion, fällt auf, dass nach der ipsilateralen Lidocaininjektion 

in fast allen signifikanten Fällen die DPOAE-Pegeländerungen zum Zeitpunkt t0 

kleiner sind als nach der kontralateralen Lidocaininjektion (Abbildung 30). Bei 

Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL sind in der Kategorie DPOAE-Pegelverringerung 

in allen Frequenzbereichen und für beide Emissionstypen signifikante Unterschiede 

mit geringeren DPOAE-Pegeländerungen nach der ipsilateralen Lidocaininjektion im 

Vergleich zur kontralateralen Lidocaininjektion zu verzeichnen (mit Ausnahme der 

2f1-f2 Emission bei 1-10 kHz, bei der es umgekehrt ist) (2f1-f2, 1-10 kHz: p=0,003, 

n=76; 2f1-f2, 10,5-20 kHz: p=9,7E-13, n=80; 2f1-f2, 20,5-30 kHz: p=1,4E-6, n=80; 

2f1-f2, 30,5-40 kHz: p=3,2E-5, n=80; f2-f1, 1-10 kHz: p=0,039, n=76; f2-f1,          

10,5-20 kHz: p=6,8E-5, n=80; f2-f1, 20,5-30 kHz: p=0,012, n=80; f2-f1, 30,5-40 kHz: 

p=2,9E-4, n=80). Hingegen wird in der Kategorie DPOAE-Pegelerhöhung nur bei der 

2f1-f2 Emission im Frequenzbereich von 1-10 kHz (p=0,048, n=133) und 30,5-40 kHz 

(p=5,8E-4, n=140) sowie bei der f2-f1 Emission bei 20,5-30 kHz (p=0,016, n=140) 

ein signifikanter Unterschied zwischen den DPOAE-Pegeländerungen nach kontra- 

versus ipsilateraler Lidocaininjektion gefunden. Bei Stimuluspegeln von 

40/30 dB SPL sind für die f2-f1 Emission keine signifikanten Unterschiede 

festzustellen. Auch bei der 2f1-f2 Emission sind nur in wenigen Frequenzbereichen 

(DPOAE-Pegelerhöhung: 1-10 kHz: p=0,018, n=133; DPOAE-Pegelverringerung: 

30,5-40 kHz: p=1,9E-6, n=80) signifikante Unterschiede zwischen den DPOAE-

Pegeländerungen nach kontralateraler versus ipsilateraler Lidocaininjektion zu finden. 
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Abbildung 30: Abhängigkeit der DPOAE-Pegeländerungen von der Hemisphärenseite der 

Lidocaininjektion. Vergleich zwischen den 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-Pegeländerungen zum Zeitpunkt 

t0 nach kontralateraler oder ipsilateraler Lidocaininjektion bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 

40/30 dB SPL in den beiden Kategorien DPOAE-Pegelerhöhung (N=7/N=4) und DPOAE-

Pegelverringerung (N=4/N=2), zusammengefasst in Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz, 

20,5-30 kHz und 30,5-40 kHz. Signifikante Unterschiede zwischen den DPOAE-Pegeländerungen bei 

beiden Messreihen sind mit einem Sternchen markiert (*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001) (verändert 

nach Jäger und Kössl, 2016). 
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3.2.5. Zusammenfassung der Ergebnisse der kortikofugalen Effekte 

auf DPOAE nach ipsilateraler Lidocaininjektion 

Auch in der Messreihe, in der die Lidocaininjektion ipsilateral zur DPOAE-Messung 

durchgeführt wurde, werden entsprechend des ±2,2 dB-Kriteriums DPOAE-

Pegeländerungen in Form von DPOAE-Pegelerhöhungen (N=4), DPOAE-

Pegelverringerungen (N=2) und unveränderten DPOAE-Pegeln (N=1) klassifiziert. 

Die maximale Effektstärke liegt bei einem Medianwert von 10,9 dB und deckt sich 

mit den Ergebnissen nach kontralateraler Lidocaininjektion. Vergleicht man jedoch 

die Effektstärken zum Zeitpunkt t0 zwischen den Messungen nach kontralateraler und 

ipsilateraler Injektion, werden fast immer für Fälle mit signifikanten Unterschieden 

kleinere DPOAE-Pegeländerungen nach der ipsilateralen Lidocaininjektion 

verzeichnet. Auch in den Daten nach der ipsilateralen Lidocaininjektion ist 

festzustellen, dass teils signifikante Unterschiede der DPOAE-Pegeländerungen bei 

der Stimulation mit Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL im Vergleich zu den DPOAE-

Pegeländerungen bei Stimulation mit Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL erreicht 

werden, ebenso wie in den DPOAE-Pegeländerungen der 2f1-f2 Emission signifikante 

Unterschiede zu der f2-f1 Emission auftreten. Betrachtet man die Abhängigkeit der 

Effektstärken innerhalb der vier gewählten Frequenzbereiche, ist in der Kategorie 

DPOAE-Pegelerhöhung festzustellen, dass vor allem die Frequenzen von 30,5-40 kHz 

betroffen sind (vergleichbar mit den Ergebnissen der kontralateralen Messreihe), in 

der Kategorie DPOAE-Pegelverringerung jedoch die Frequenzen von 1-10 kHz 

verstärkt beeinflusst werden. Die Effektdauer ist in der Kategorie DPOAE-

Pegelerhöhung mit 44±4 min kürzer als die durchschnittliche Dauer nach 

kontralateraler Lidocaininjektion mit 73±23 min. In der Kategorie DPOAE-

Pegelverringerung ist die Effektdauer mit im Mittel 66±17 min vergleichbar mit der 

mittleren Effektdauer von 60±22 min nach der kontralateralen Lidocaininjektion. 

 

3.3. DPOAE nach Salineinjektion (Kontrollmessung) 

Als Kontrolle wurde an neun Tieren eine identische Messreihe mit einer 

Salineinjektion durchgeführt. In keiner der Messkombinationen ist eine deutliche 

Abweichung der DPOAE-Pegel nach der Salineinjektion festzustellen (Abbildung 

31A). Die CF an der Kortexposition der Injektion liegt in diesem Tier bei 3,5 kHz. 

Sowohl für den Frequenzbereich, der die 3,5 kHz beinhaltet, als auch für die anderen 

Frequenzbereiche sind die DPOAE-Pegeländerungen gering und erreichen einen 

maximalen Medianwert von -2,3 dB (Abbildung 31B, Reihe 2, 10,5-20 kHz). 
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Abbildung 31: DPOAE-Pegeländerungen nach kontralateraler Salineinjektion am Einzelbeispiel. 

(A) 2f1-f2 und f2-f1 DP-Gramme bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL. Gezeigt 

ist jeweils die Messung vor, während und an vier Zeitpunkten nach der kontralateralen Salineinjektion. 

Das Injektionsvolumen betrug 0,8 µl. Die vertikal gestrichelten Linien geben die CF an der 

Kortexposition der Injektion an. (B) zeigt die dazugehörigen DPOAE-Pegeländerungen an vier 

verschiedenen Zeitpunkten nach der kontralateralen Salineinjektion. Die DPOAE-Pegeländerungen 

sind in Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz, 20,5-30 kHz und 30,5-40 kHz zusammengefasst 

und getrennt für die Messungen bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL dargestellt. 

Betrachtet man die gemittelten Daten aller neun gemessenen Tiere, sind ebenfalls nur 

geringfügige DPOAE-Pegeländerungen in allen Messkombinationen zu beobachten 

(Abbildung 32A). Die Mediane schwanken zwischen -0,4 dB und 0,9 dB. Demzufolge 

erreichen die DPOAE-Pegeländerungen zu keinem Zeitpunkt Werte unter- oder 

oberhalb des ±2,2 dB-Kriteriums (Abbildung 32B). 
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Abbildung 32: Abhängigkeit der mittleren DPOAE-Pegeländerungen von Stimulusfrequenz und 

Versuchsdauer nach kontralateraler Salineinjektion. (A) 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-

Pegeländerungen (N=9) an vier verschiedenen Zeitpunkten nach der kontralateralen Salineinjektion. 

Die DPOAE-Pegeländerungen sind in Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz, 20,5-30 kHz und 

30,5-40 kHz zusammengefasst und getrennt für die Messungen bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL 

und 40/30 dB SPL dargestellt. Die Injektionsvolumina betrugen 0,8-2,4 µl (Mittelwert 1,2±0,6 µl). Die 

CF an der Kortexposition der Injektion liegen zwischen 3,5 kHz und 37 kHz (Mittelwert 

24,2±11,6 kHz). (B) Zeitliches Profil der 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-Pegeländerungen als Mediane mit 

25 %- und 75 %-Quartil über die gesamte Versuchsdauer nach der kontralateralen Salineinjektion bei 

Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL. Der grau schraffierte Bereich markiert das 

±2,2 dB-Kriterium, auf welchem die Kategorisierung beruht (verändert nach Jäger und Kössl, 2016). 
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3.4. Kortikofugale Effekte auf DPOAE nach kontra-

lateraler elektrischer Stimulation 

3.4.1. Effekttypen 

In den sechs Tieren aus der Versuchsreihe der elektrischen Reizung wurden insgesamt 

17 Stimulationen durchgeführt. Der Stimulation folgten DPOAE-Aufnahmen in Form 

von DP-Grammen (n=21) oder Wachstumskurven (n=67), die gleichzeitig für die    

2f1-f2 und f2-f1 Emission durchgeführt wurden, sodass insgesamt 176 Datensätze 

erfasst wurden. Dabei sind verschiedenartige Effekte aufgetreten, die man anhand der 

Effektpolarität und Reversibilität einteilen kann. 

Bezüglich der Effektpolarität und entsprechend des ±2,18 dB-Kriteriums sind nach der 

elektrischen Reizung DPOAE-Pegelverringerungen, DPOAE-Pegelerhöhungen oder 

unveränderte DPOAE-Pegel zu klassifizieren (Tabelle 3). Die ersten beiden Effekte 

können zudem in nicht-reversible und reversible DPOAE-Pegeländerungen eingeteilt 

werden. Demzufolge kommen in 24,4 % der Fälle DPOAE-Pegelverringerungen vor 

(21,6 % nicht-reversibel, 2,8 % reversibel) und in 19,3 % der Fälle DPOAE-

Pegelerhöhungen (16,5 % nicht-reversibel, 2,8 % reversibel). Mit 54,6 % ist in etwas 

über der Hälfte der Daten keine Änderung der DPOAE-Pegel nach der elektrischen 

Reizung nachzuweisen. In 1,7 % der Fälle gibt es die Besonderheit, dass die DPOAE-

Pegeländerung nur im lokalen Minimum der Wachstumskurve (engl. notch) 

vorkommt. In den Ergebnissen aus den Lidocainexperimenten, die an der 

kontralateralen Hemisphärenseite durchgeführt wurden, liegt die Verteilung im 

Vergleich bei 41,2 % DPOAE-Pegelerhöhungen, 23,5 % DPOAE-

Pegelverringerungen und 25,3 % unveränderte DPOAE-Pegel, wobei die Effekte 

immer reversibel sind. 

Auffallend in den Daten der elektrischen Stimulation ist, dass die reversiblen DPOAE-

Pegeländerungen primär in den Wachstumskurven der 2f1-f2 Emission beobachtet 

werden. Nicht-reversible DPOAE-Pegeländerungen betreffen hingegen die 

Wachstumskurven beider Emissionstypen 2f1-f2 und f2-f1. 
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Tabelle 3: Absolutes und prozentuales Vorkommen der Effekttypen nach kontralateraler 

elektrischer Stimulation des auditorischen Kortex. Die Effekte sind aufgeteilt nach dem 

Emissionstyp (2f1-f2/f2-f1) und in welcher Messart sie auftraten (DP-Gramm/Wachstumskurve). a: In 

einem Fall kam zusätzlich eine Änderung im notch der Wachstumskurve vor. b: In zwei Fällen kam 

dennoch eine Änderung im notch der Wachstumskurve vor. 
 

 

In den Beispielen für die Effekte nicht-reversible DPOAE-Pegelverringerung und         

-erhöhung verstärken sich die DPOAE-Pegeländerungen mit zunehmender 

Versuchsdauer bis ein Plateau erreicht ist (Abbildung 33A,B). Der Effekt nähert sich 

nicht mehr den Basiswerten an. In beiden gezeigten Beispielen wurden 

Wachstumskurven bei einer Stimulusfrequenz von 18 kHz aufgenommen. Die 

elektrische Reizung wurde mit einer Stromstärke von 0,5 µA während einer 

vorangegangen DP-Grammmessung durchgeführt. Die Reizdauer betrug 103 s. 

Hinsichtlich der nicht-reversiblen DPOAE-Pegelverringerungen ist zu beobachten, 

dass die DPOAE-Pegel nicht schlagartig, sondern mit zunehmender Versuchsdauer 

kleiner werden. Die letzte Messung erfolgte 104 min nach der Reizung. Zu diesem 

Zeitpunkt werden maximale DPOAE-Pegeländerungen von -13,4 dB erreicht. In der 

Kategorie nicht-reversible DPOAE-Pegelerhöhung zeigt sich der konträre Effekt, bei 

dem die DPOAE-Pegel nach der elektrischen Reizung mit zunehmender 

Versuchsdauer steigen. In diesem Fall werden 48 min nach der Reizung maximale 

DPOAE-Pegeländerungen von 29,5 dB erreicht. 
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Abbildung 33: Einzelbeispiele für nicht-reversible DPOAE-Pegeländerungen nach 

kontralateraler elektrischer Stimulation. (A) 2f1-f2 Wachstumskurven für die Kategorien nicht-

reversible DPOAE-Pegelverringerung (obere Reihe; Stimulusfrequenz 18 kHz, neuronale CF 26 kHz) 

und nicht-reversible DPOAE-Pegelerhöhung (untere Reihe; Stimulusfrequenz 18 kHz, neuronale CF 

18 kHz). Gezeigt ist jeweils die Messung vor und an mehreren Zeitpunkten nach der kontralateralen 

elektrischen Stimulation mit einer Stromstärke von 0,5 µA und einer Reizdauer von 103 s. (B) 

Dazugehörige DPOAE-Pegeländerungen. 

Im Beispiel der reversiblen DPOAE-Pegelverringerungen sinken die DPOAE-Pegel, 

gemessen bei einer Stimulusfrequenz von 27 kHz, in den ersten 9 min nach der 

Reizung mit einer Stromstärke von 5 µA und nähern sich anschließend mit 

zunehmender Versuchsdauer wieder dem Basiswert an (Abbildung 34A,B, obere 

Reihe). Nach 53 min entsprechen die DPOAE-Pegel wieder den Basiswerten. Im 

Beispiel der reversiblen DPOAE-Pegelerhöhungen steigen die DPOAE-Pegel, 

gemessen bei einer Stimulusfrequenz von 16 kHz, in den ersten 6 min nach der 

elektrischen Reizung mit einer Stromstärke von 1 µA an. Danach nehmen die DPOAE-

Pegel wieder ab und erreichen den Basiswert nach 34 min (Abbildung 34A,B, mittlere 

Reihe). Im letzten Beispiel zeigt sich die reversible DPOAE-Pegeländerung nur im 

notch der Wachstumskurve (Abbildung 34A,B, untere Reihe). Bis 9 min nach der 

elektrischen Reizung mit einer Stromstärke von 3 µA sinken die DPOAE-Pegel, 

gemessen bei einer Stimulusfrequenz von 7 kHz, bei einem Stimuluspegel von 

45 dB SPL um -24,0 dB. Nach 22 min entsprechen die DPOAE-Pegel gemäß dem 

±2,18 dB-Kriterium wieder den Basiswerten. 
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Abbildung 34: Einzelbeispiele für reversible DPOAE-Pegeländerungen nach kontralateraler 

elektrischer Stimulation. (A) 2f1-f2 Wachstumskurven für die Kategorien reversible DPOAE-

Pegelverringerung (obere Reihe; Stimulusfrequenz 27 kHz, neuronale CF 18 kHz), reversible DPOAE-

Pegelerhöhung (mittlere Reihe; Stimulusfrequenz 16 kHz, neuronale CF 18 kHz) und reversible 

DPOAE-Pegelverringerung im notch der Wachstumskurve (untere Reihe; Stimulusfrequenz 7 kHz, 

neuronale CF 4 kHz). Gezeigt ist jeweils die Messung vor und an mehreren Zeitpunkten nach der 

kontralateralen elektrischen Stimulation mit einer Stromstärke von 5 µA, 1 µA und 3 µA und einer 

Reizdauer von 103 s, 103 s und 40 s von oben nach unten. (B) Dazugehörige DPOAE-Pegeländerungen. 

Im Beispiel für die Kategorie unveränderte DPOAE-Pegel sind keine DPOAE-

Pegeländerungen nach der elektrischen Reizung mit einer Stromstärke von 2,5 µA und 

einer Reizdauer von 154 s zu beobachten (Abbildung 35A,B). Auch 35 min nach der 

Reizung liegen die DPOAE-Pegeländerungen in einem Bereich von -1,8-1,4 dB und 

damit innerhalb des ±2,18 dB-Kriteriums. 
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Abbildung 35: Einzelbeispiel für unveränderte DPOAE-Pegel nach kontralateraler elektrischer 

Stimulation. (A) 2f1-f2 Wachstumskurven für die Kategorie unveränderte DPOAE-Pegel 

(Stimulusfrequenz 18 kHz, neuronale CF 17 kHz) Gezeigt ist die Messung vor und an mehreren 

Zeitpunkten nach der kontralateralen elektrischen Stimulation mit einer Stromstärke von 2,5 µA und 

einer Reizdauer von 154 s. (B) Dazugehörige DPOAE-Pegeländerungen. 

 

3.4.2. Effektstärke, Stimuluspegel- und Reizabhängigkeit 

Nach der elektrischen Reizung werden maximale DPOAE-Pegeländerungen von            

-24,0 dB erreicht (Tabelle 4, Zeile 5). Damit sind die DPOAE-Pegeländerungen nach 

der elektrischen Reizung geringer als nach der Lidocaininjektion (maximale DPOAE-

Pegeländerung in der Kategorie DPOAE-Pegelerhöhung: 44,8 dB; maximale 

DPOAE-Pegeländerung in der Kategorie DPOAE-Pegelverringerung: -31,4 dB). 

Die Mittelwerte für DPOAE-Pegelverringerungen bzw. -erhöhungen nach der 

elektrischen Reizung im Vergleich zur Basismessung liegen bei -8,4 bzw. 6,0 dB. In 

Fällen einer reversiblen DPOAE-Pegeländerung im notch der Wachstumskurve liegt 

immer eine Verringerung des DPOAE-Pegels vor. Die Effektstärke steigt hier auf im 

Mittel -13,7 dB an. Die DPOAE-Pegeländerungen in der Kategorie unveränderte 

DPOAE-Pegel liegen erwartungsgemäß innerhalb des gesetzten Kriteriums mit 

0,2±1,1 dB. 

Die Mittelwerte für die Zeitpunkte, die für die Berechnung der Effektstärke 

herangezogen wurden, liegen für nicht-reversible Pegelverringerungen, nicht-

reversible Pegelerhöhungen und unveränderten Pegel bei 58,0 min, 34,5 min und 

26,0 min (Tabelle 4). Dies ist jeweils der Mittelwert aus den letzten gemessenen 

Zeitpunkten nach der elektrischen Reizung. Zu diesem Zeitpunkt waren die DPOAE-

Pegeländerungen maximal. Für die reversiblen Effekte, bei denen auch der Zeitpunkt 

der maximalen DPOAE-Pegeländerung verwendet wurde, liegen die Zeitpunkte in 

einem Bereich von 0-36 min mit Mittelwerten von 10,6 min für DPOAE-

Pegelverringerungen bzw. 7,8 min für DPOAE-Pegelerhöhungen. Die maximale 

DPOAE-Pegeländerung tritt damit relativ bald nach der elektrischen Reizung auf. 
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Tabelle 4: Effektstärke und Zeitpunkt der maximalen Effektstärke nach kontralateraler 

elektrischer Stimulation. Angegeben ist das Minimum und Maximum sowie der Mittelwert mit 

Standardabweichung der Effektstärke und dessen Zeitpunkt. Für die nicht-reversiblen Effekte sowie 

den Fällen ohne DPOAE-Pegeländerung ist die DPOAE-Pegeländerung vom letzten gemessenen 

Zeitpunkt angegeben. Für die reversiblen Effekte ist die DPOAE-Pegeländerung am Zeitpunkt 

maximaler DPOAE-Pegeländerung angegeben. Für reversible Effekt im notch der Wachstumskurve 

sind nur die Werte des Stimuluspegels im notch in die Analyse eingegangen. Dieser lag zweimal bei 

L1/L2=55/45 dB SPL und einmal bei L1/L2=50/40 dB SPL. 
 

 

In den Wachstumskurven, in denen nicht-reversible und reversible Pegeländerungen 

festzustellen sind, kann darüber hinaus die Pegelabhängigkeit der Daten bestimmt 

werden. Dafür werden für die nicht-reversiblen Datensätze die DPOAE-

Pegeländerungen zum letzten gemessenen Zeitpunkt gemittelt (entspricht dem 

Zeitpunkt maximaler DPOAE-Pegeländerungen), für die nicht-reversiblen Datensätze 

die DPOAE-Pegeländerungen an den Zeitpunkten, bei denen die maximale DPOAE-

Pegeländerung auftritt. Die maximalen DPOAE-Pegeländerungen werden in einem 

mittleren Stimuluspegelbereich von 45-55 dB SPL erreicht (Abbildung 36). 
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Abbildung 36: Stimuluspegelabhängigkeit der Effekte nach kontralateraler elektrischer 

Stimulation. Gemittelte DPOAE-Pegeländerungen für die Kategorien nicht-reversible und reversible 

DPOAE-Pegelverringerung und DPOAE-Pegelerhöhung. Die Pfeile markieren den Stimuluspegel, bei 

dem in der jeweiligen Kategorie die größte DPOAE-Pegeländerung auftritt. 

Weiterhin wurde untersucht, ob die Effekttypen unabhängig von der Form der 

DPOAE-Aufnahme (Wachstumskurve/DP-Gramm) von den verwendeten Reizstärken 

abhängen (Abbildung 37). 

 
Abbildung 37: Prozentuales Vorkommen der Kategorien der DPOAE-Pegeländerungen nach 

elektrischer Stimulation in Abhängigkeit von der verwendeten Reizstärke. 

Fälle mit unveränderten DPOAE-Pegeln treten bei allen getesteten Reizstärken von 

0,5-10 µA auf (Mittelwert 3,0±2,8 µA). Die nicht-reversiblen DPOAE-

Pegeländerungen sind bis auf die Messungen mit einer Reizstärke von 2,5 µA 

ebenfalls bei allen Reizstärken vertreten (DPOAE-Pegelverringerungen: 0,5-5 µA, 

Mittelwert 2,0±1,9 µA; DPOAE-Pegelerhöhungen: 0,5-10 µA, Mittelwert 

2,2±3,0 µA), gehäuft allerdings bei einer Reizstärke von 0,5 µA. Auffällig ist, dass die 

fünf Fälle der reversiblen DPOAE-Pegelverringerungen nur in der Messung mit 5 µA 

vorkommen. Die reversiblen DPOAE-Pegelerhöhungen treten jedoch nur in den 
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Messungen mit geringen Reizstärken von 0,5 µA und 1 µA auf (Mittelwert 

0,6±0,2 µA). Der Effekt der reversiblen DPOAE-Pegeländerung im notch der 

Wachstumskurve kommt bei Stromstärken von 1 µA und 3 µA (Mittelwert 

1,7±1,2 µA) vor. 

 

3.4.3. Effektdauer reversibler DPOAE-Pegeländerungen 

Für die zehn Datensätze, in denen reversible DPOAE-Pegelverringerungen oder             

-erhöhungen auftreten, wird die Dauer der Effekte bestimmt (Tabelle 5). In der 

Kategorie reversible DPOAE-Pegelverringerung liegt die Effektdauer zwischen 

17 min und 45 min mit einem Mittelwert von 31,2±13,5 min. In der Kategorie 

reversible DPOAE-Pegelerhöhung liegt die Effektdauer zwischen 19 min und 34 min 

mit einem Mittelwert von 25,2±6,0 min. Damit ist die Dauer der DPOAE-

Pegeländerungen nach der elektrischen Reizung deutlich kürzer als in den 

Lidocainexperimenten (Mittelwert aller Messkombinationen der DPOAE-

Pegelverringerungen nach kontralateraler Lidocaininjektion: 60±22 min; Mittelwert 

aller Messkombinationen der DPOAE-Pegelerhöhungen nach kontralateraler 

Lidocaininjektion: 73±23 min). 

Tabelle 5: Dauer der DPOAE-Pegeländerungen nach kontralateraler elektrischer Stimulation. 

Angegeben ist die Dauer der Effekte für die 2f1-f2 und f2-f1 Emission nach der kontralateralen 

elektrischen Reizung für die Kategorien reversible DPOAE-Pegelerhöhung und reversible DPOAE-

Pegelverringerung. Der Zeitpunkt ist als Median über alle gemessenen Stimuluspegel angegeben. 
 

 
 

3.4.4. Spezifische Effekte 

In einzelnen Versuchen kam es zu spezifischen Effekten, die im Folgenden 

beschrieben werden. Sie betreffen 1. die Abhängigkeit der Effekte von der im Kortex 

gereizten CF, 2. gegenläufige Effekte für die 2f1-f2 und f2-f1 Emission und 3. eine 

Effektumkehr bei wiederholter Stimulation. 
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Abhängigkeit der Effekte von der im Kortex gereizten CF 

Die CF-abhängigen Effekte sind in drei Tieren in fünf Fällen zu beobachten. In vier 

Fällen ist die 2f1-f2 Emission betroffen, in einem Fall die f2-f1 Emission. 

Im ersten Beispiel ist für die Stimulusfrequenzen von 18 kHz und 30 kHz (Abbildung 

38A,B, obere und untere Reihe) deutlich erkennbar, dass sich die 2f1-f2 DPOAE-Pegel 

mit zunehmender Versuchsdauer nach der elektrischen Reizung mit einer Stromstärke 

von 0,5 µA verringern und sich bis zum letzten gemessenen Zeitpunkt von 104 min 

bzw. 109 min keine Reversibilität einstellt. Auffällig ist jedoch, dass sich nach der 

Reizung bei einer Stimulusfrequenz von 26 kHz keine Änderung der DPOAE-Pegel 

nachweisen lässt (Abbildung 38A,B mittlere Reihe). Diese Frequenz entspricht der im 

Kortex manipulierten CF (Abbildung 38C). 

 



 

3. Ergebnisse 

 

72 

 

 
Abbildung 38: Frequenzabhängigkeit der Effekte nach kontralateraler elektrischer Stimulation 

am Einzelbeispiel. (A) 2f1-f2 Wachstumskurven bei Stimulusfrequenzen von 18 kHz, 26 kHz und 

30 kHz (obere, mittlere, untere Reihe). Gezeigt ist jeweils die Messung vor und an mehreren 

Zeitpunkten nach der kontralateralen elektrischen Stimulation mit einer Stromstärke von 0,5 µA und 

einer Reizdauer von 103 s. (B) Dazugehörige DPOAE-Pegeländerungen. (C) Neuronale Abstimmkurve 

in Abhängigkeit der Spikerate (gelbroter Farbverlauf) an der Kortexposition der elektrischen 

Stimulation. Die CF ist als Sternchen markiert. 

Gleiches ist im selben Tier auch nach der Stimulation mit einer Stromstärke von 3 µA 

zu beobachten, mit dem Unterschied, dass für die Stimulusfrequenzen von 18 kHz und 

30 kHz in diesem Fall eine nicht-reversible DPOAE-Pegelerhöhung auftritt (Anhang 

Abbildung 6). Außerdem ist nach der Reizung mit 3 µA in diesem Tier auch eine 

Frequenzabhängigkeit des Effekts für die f2-f1 Emission nachzuweisen (Anhang 

Abbildung 7). 

Im Datensatz eines weiteren Tieres wird ebenfalls nach drei Reizungen eine 

Frequenzabhängigkeit der Effekte gefunden (Abbildung 39A,B). Die 

Wachstumskurven wurden hier bei Stimulusfrequenzen von 4 kHz, 7 kHz und 18 kHz 

aufgenommen. Während sich die DPOAE-Pegeländerungen für Stimulusfrequenzen 

von 7 kHz und 18 kHz im notch der Wachstumskurve bis zu den Zeitpunkten 9 min 

bzw. 5 min nach der elektrischen Reizung verringern und nach 22 min und 12 min 

wieder den Basiswerten entsprechen, hat die Reizung mit einer Stromstärke von 2 µA 

keinen Einfluss auf die DPOAE-Pegel bei einer Stimulusfrequenz von 4 kHz. In der 

neuronalen Abstimmkurve lässt sich erkennen, dass die CF an der kortikalen Position 

der elektrischen Reizung genau bei 4 kHz liegt (Abbildung 39C). 

Insgesamt lässt sich zusammenfassen, dass eine Abhängigkeit der Effekte von der im 

Kortex gereizten CF, wenn vorhanden, immer derart auftritt, dass die Frequenzen um 

die CF herum betroffen sind, die CF selbst jedoch nicht. 
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Abbildung 39: Frequenzabhängigkeit der Effekte nach kontralateraler elektrischer Stimulation 

am Einzelbeispiel. (A) 2f1-f2 Wachstumskurven bei Stimulusfrequenzen von 4 kHz, 7 kHz und 18 kHz 

(obere, mittlere, untere Reihe). Gezeigt ist jeweils die Messung vor, während und an mehreren 

Zeitpunkten nach der kontralateralen elektrischen Stimulation mit einer Stromstärke von 2 µA, 3 µA 

und 1 µA und einer Reizdauer von 40 s, 40 s und. 117 s (von oben nach unten). (B) Dazugehörige 

DPOAE-Pegeländerungen. (C) Neuronale Abstimmkurve mit der Spikerate als roten Farbverlauf an der 

Kortexposition der elektrischen Stimulation. Die CF ist als Sternchen markiert. 
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In einem Großteil der DP-Grammdaten ist allerdings keine Frequenzabhängigkeit der 

Effekte von der kortikalen CF nachzuweisen. In den 12 DP-Grammdatensätzen, in 

denen ein Effekt aufgetreten ist, ist dieser über den gesamten gemessenen 

Stimulusfrequenzbereich zu finden. Im gezeigten Beispiel tritt der Effekt der nicht-

reversiblen DPOAE-Pegelverringerungen nach elektrischer Reizung mit einer 

Stromstärke von 5 µA über den gesamten gemessenen Frequenzbereich von 1-25 kHz 

auf (Abbildung 40A,B). Die CF, die an der kortikalen Position der elektrischen 

Stimulation elektrophysiologisch ermittelt wurde, liegt bei 10 kHz (Abbildung 40C). 

Es ist nicht festzustellen, dass die DPOAE-Pegelverringerungen bei dieser Frequenz 

kleiner wären als bei den anderen Stimulusfrequenzen. Es ist allerdings zu beachten, 

dass zur Aufnahme der DP-Gramme vorwiegend Stimuluspegel von 60/50 dB SPL 

verwendet wurden. Die maximalen Effekte in den Wachstumskurven (Abbildung 38 

und 39) treten jedoch meist bei geringeren Pegeln auf. 

 
Abbildung 40: Nicht-reversible DPOAE-Pegelverringerungen im DP-Gramm nach 

kontralateraler elektrischer Stimulation am Einzelbeispiel. (A) 2f1-f2 DP-Gramme bei 

Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL. Gezeigt ist jeweils die Messung vor, während und an mehreren 

Zeitpunkten nach der kontralateralen elektrischen Stimulation mit einer Stromstärke von 5 µA und einer 

Reizdauer von 112 s. (B) Dazugehörige DPOAE-Pegeländerungen. (C) Neuronale Abstimmkurve in 

Abhängigkeit der Spikerate (gelbroter Farbverlauf) an der Kortexposition der elektrischen Stimulation. 

Die CF ist als Sternchen markiert. 
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Um zu testen, ob bestimmte Effekttypen von der im Kortex manipulierten CF 

abhängen, wurden sowohl die DP-Grammmessungen als auch die Wachstumskurven 

analysiert (Abbildung 41). Die für die DPOAE-Messung verwendete 

Stimulusfrequenz wird dabei nicht berücksichtigt. Es ist auffällig, dass die reversiblen 

DPOAE-Pegelerhöhungen nur auftreten, wenn kortikale Orte, die eine höhere 

Frequenz kodieren (>18 kHz) elektrisch gereizt werden. Auch die fünf Fälle der 

reversiblen DPOAE-Pegelverringerungen treten lediglich nach der elektrischen 

Reizung bei einer CF von 18 kHz auf. Reversible DPOAE-Pegeländerungen im notch 

der Wachstumskurve sind hingegen ausschließlich bei einer Reizung an der kortikalen 

CF von 4 kHz nachzuweisen. Da jedoch für die aufgeführten Effekte nur wenige 

Datensätze zur Verfügung stehen, kann noch nicht von einer deutlichen 

Frequenzabhängigkeit der Effekte gesprochen werden. 

 
Abbildung 41: Prozentuales Vorkommen der Effekte in Abhängigkeit von der im Kortex 

ermittelten CF des Reizortes. In den sechs gemessenen Tieren wurde die CF von 18 kHz zweimal 

manipuliert, weshalb nur fünf CF aufgetragen sind. 

 

Gegenläufige Effekte für die 2f1-f2 und f2-f1 Emission 

In 70 der Datensätze kann beobachtet werden, dass verschiedenartige Effekte für die 

2f1-f2 und f2-f1 Emission, die in der gleichen Aufnahme erhoben wurden, auftreten. 

Die Auswertung hierzu geschah unabhängig davon, ob die Effekte reversibel oder 

nicht-reversibel sind. 

Betrachtet man alle Datensätze, kommt es sieben Mal vor, dass für einen Emissionstyp 

eine DPOAE-Pegelverringerung auftritt und im anderen eine DPOAE-Pegelerhöhung 

(Einzelbeispiel in Abbildung 42A,B). In drei Fällen ist die DPOAE-Pegelerhöhung bei 

der 2f1-f2 Emission aufgetreten und in vier Fällen bei der f2-f1 Emission. 
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Abbildung 42: DPOAE-Pegelverringerung versus -erhöhung bei der 2f1-f2 versus f2-f1 Emission 

am Einzelbeispiel. (A) DPOAE-Pegelverringerungen in den 2f1-f2 Wachstumskurven 

(Stimulusfrequenz 18 kHz, neuronale CF 26 kHz). (B) DPOAE-Pegelerhöhungen in den f2-f1 

Wachstumskurven. Gezeigt ist jeweils die Messung vor, während und an mehreren Zeitpunkten nach 

der kontralateralen elektrischen Stimulation mit einer Stromstärke von 0,5 µA und einer Reizdauer von 

103 s. 

In 12 Fällen tritt eine DPOAE-Pegelerhöhung in einem Emissionstyp auf, während im 

anderen Emissionstyp unveränderte DPOAE-Pegel festzustellen sind (Einzelbeispiel 

in Abbildung 43A,B). Primär kommt die DPOAE-Pegelerhöhung bei der 2f1-f2 

Emission vor (n=9). 

 
Abbildung 43: DPOAE-Pegelerhöhung versus unveränderte DPOAE-Pegel bei der 2f1-f2 versus 

f2-f1 Emission am Einzelbeispiel. (A) DPOAE-Pegelerhöhungen in den 2f1-f2 Wachstumskurven 

(Stimulusfrequenz 18 kHz, neuronale CF 10 kHz). (B) Unveränderte Pegel in den f2-f1 

Wachstumskurven. Gezeigt ist jeweils die Messung vor, während und an mehreren Zeitpunkten nach 

der kontralateralen elektrischen Stimulation mit einer Stromstärke von 0,5 µA und einer Reizdauer von 

154 s. 

In 16 Fällen tritt eine DPOAE-Pegelverringerung für einen Emissionstyp gepaart mit 

unveränderten Pegeln des anderen Emissionstyps nach der elektrischen Reizung auf 

(Einzelbeispiel in Abbildung 44A,B). Dabei ist neun Mal die 2f1-f2 Emission von der 

DPOAE-Pegelverringerung betroffen und sieben Mal die f2-f1 Emission. 



 

3. Ergebnisse 

 

77 

 

 
Abbildung 44: DPOAE-Pegelverringerung versus unveränderte DPOAE-Pegel bei der 2f1-f2 

versus f2-f1 Emission am Einzelbeispiel. (A) DPOAE-Pegelverringerungen in den 2f1-f2 

Wachstumskurven (Stimulusfrequenz 13 kHz, neuronale CF 17 kHz). (B) Unveränderte Pegel in den 

f2-f1 Wachstumskurven. Gezeigt ist jeweils die Messung vor, während und an mehreren Zeitpunkten 

nach der kontralateralen elektrischen Stimulation mit einer Stromstärke von 5 µA und einer Reizdauer 

von 210 s. 

 

Effektumkehr bei wiederholter Stimulation 

In einem Tier dreht sich der Effekt nach mehrfacher Stimulation um (Abbildung 

45A,B). Nach der ersten Reizung mit einer Stromstärke von 0,5 µA sinken die 

DPOAE-Pegel bis zu den Zeitpunkten 104 min und 109 min nach der Reizung für die 

Stimulusfrequenzen von 18 kHz und 30 kHz. Es liegen in beiden Fällen nicht-

reversible DPOAE-Pegelverringerungen vor. Nach erneuter Reizung mit einer 

Stromstärke von 3 µA steigen die DPOAE-Pegel bei beiden Stimulusfrequenzen an, 

erreichen aber bis zu den letzten gemessenen Zeitpunkten von 29 min und 33 min nicht 

die Basiswerte. Erst nach nochmaliger Reizung mit einer Stromstärke von 10 µA, 

durch die ebenfalls eine DPOAE-Pegelerhöhung hervorgerufen wird, entsprechen die 

DPOAE-Pegel wieder den Basiswerten. Die Reizdauer aller drei Reize lag identisch 

bei 103 s. 

Im Gegensatz zu den Stimulusfrequenzen von 18 kHz und 30 kHz, bei denen dieser 

spezielle Effekt auftritt, fällt bei der Stimulusfrequenz von 26 kHz auf, dass keine der 

drei Reizungen eine das Kriterium überschreitende DPOAE-Pegeländerung hervorruft 

(Abbildung 45A,B, mittlere Reihe). Vielmehr bewegen sich die DPOAE-Pegel in 

einem Rahmen von ±2,18 dB, sodass diese DPOAE-Pegeländerungen der Kategorie 

unveränderte DPOAE-Pegel zugeordnet werden. Die Stimulusfrequenz von 26 kHz 

stimmt genau mit der neuronalen CF überein (Abbildung 45C), sodass auch hier 

festzustellen ist, dass deutliche Effekte ober- und unterhalb, aber nicht an der CF 

auftreten. 
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Abbildung 45: Reversible DPOAE-Pegeländerungen nach wiederholter kontralateraler 

elektrischer Stimulation am Einzelbeispiel. (A) 2f1-f2 Wachstumskurven bei Stimulusfrequenzen 

von 18 kHz, 26 kHz und 30 kHz (obere, mittlere, untere Reihe). Gezeigt ist jeweils die Messung vor 

und an mehreren Zeitpunkten nach der kontralateralen elektrischen Stimulation mit einer Stromstärke 

von 0,5 µA, 3 µA und 10 µA und einer Reizdauer von jeweils 103 s. (B) Dazugehörige DPOAE-

Pegeländerungen. (C) Neuronale Abstimmkurve in Abhängigkeit der Spikerate (gelbroter Farbverlauf) 

an der Kortexposition der elektrischen Stimulation. Die CF ist als Sternchen markiert. 
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3.4.5. Kontrollmessung 

Auch für den Versuchsteil der elektrischen Stimulation wurde ein Kontrollexperiment 

an einem Tier durchgeführt. Hierfür wurde die Stimulationselektrode im Kortex 

positioniert und daraufhin die DPOAE ohne elektrische Stimulation gemessen. Die 

DP-Gramme weichen nach dem Einführen der Stimulationselektrode nur unwesentlich 

von der Basismessung ab (Abbildung 46A, linke Spalte). Betrachtet man die DPOAE-

Pegeländerungen in den Boxplots (Abbildung 46A, mittlere Spalte), welche wie in der 

Lidocain-Auswertung in die vier Frequenzbereiche eingeteilt sind, zeigen sich 

Medianwerte von -0,6-2,0 dB mit einer Ausnahme von 5,7 dB 41 min nach dem 

Einführen der Stimulationselektrode im Frequenzbereich von 1-10 kHz. 

Dementsprechend liegen auch im zeitlichen Profil (Abbildung 46A, rechte Spalte) die 

Mediane über alle gemessenen Frequenzen fast immer innerhalb der ±2,18 dB-Grenze. 

 
Abbildung 46: Kontrollmessung von DP-Gramm und Wachstumskurve ohne elektrische 

Stimulation am Einzelbeispiel. (A) 2f1-f2 DP-Gramme bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL. 

Gezeigt ist die Messung vor und an mehreren Zeitpunkten nach dem Einführen der 

Stimulationselektrode (linke Spalte). Dazugehörige DPOAE-Pegeländerungen zusammengefasst in 

Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz, 20,5-30 kHz und 30,5-40 kHz (mittlere Spalte). 

Zeitliches Profil der DPOAE-Pegeländerungen als Mediane mit 25 %- und 75 %-Quartil über den 

gesamten Messzeitraum. Der grau schraffierte Bereich markiert das ±2,18 dB-Kriterium, auf welchem 

die Kategorisierung beruht (rechte Spalte). (B) 2f1-f2 Wachstumskurven bei einer Stimulusfrequenz 

von 8 kHz. Gezeigt ist die Messung vor und an mehreren Zeitpunkten nach dem Einführen der 

Stimulationselektrode (linke Spalte) sowie die dazugehörigen DPOAE-Pegeländerungen (rechte 

Spalte). (C) Neuronale Abstimmkurve in Abhängigkeit der Spikerate (gelbroter Farbverlauf) an der 

Kortexposition, an der die Stimulationselektrode eingeführt wurde. Die CF ist als Sternchen markiert. 

Auch in der Kontrollmessung der Wachstumskurve wird deutlich, dass das Einführen 

der Stimulationselektrode allein keinen Einfluss auf die DPOAE-Pegel nimmt 

(Abbildung 46B, linke Spalte). Die DPOAE-Pegeländerungen erreichen 

Maximalwerte von -4,2 dB im notch der Wachstumskurve, liegen aber im Mittel 8 min 
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nach dem Einführen bei 0,3±1,5 dB (Abbildung 46B, rechte Spalte). Die CF an der 

Kortexposition, an der die Stimulationselektrode eingeführt wurde, liegt bei diesem 

Tier bei 10 kHz (Abbildung 46C). 

 

3.4.6. Zusammenfassung der Ergebnisse der kortikofugalen Effekte 

auf DPOAE nach kontralateraler elektrischer Stimulation 

In den Ergebnissen der Versuchsreihe der kontralateralen elektrischen Stimulation 

können sechs unterschiedliche Kategorien klassifiziert werden: nicht-reversible 

DPOAE-Pegelverringerungen, nicht-reversible DPOAE-Pegelerhöhungen, reversible 

DPOAE-Pegelverringerungen, reversible DPOAE-Pegelerhöhungen, reversible 

DPOAE-Pegeländerungen im notch der Wachstumskurve und unveränderte Pegel. 

Abgesehen von dem Effekt im notch der Wachstumskurve sind die mittleren 

Effektstärken in allen Kategorien kleiner als nach der kontralateralen 

Lidocaininjektion. Die größten Effekte treten bei Stimuluspegeln von 45-55 dB SPL 

auf. Der Effekttyp ist nicht von der verwendeten Reizstärke abhängig. Die Effektdauer 

liegt in den Kategorien reversible DPOAE-Pegelverringerung bzw. –erhöhung bei 

31,2 min bzw. 25,2 min und ist damit geringer als in den Versuchsreihen, in denen zur 

Beeinflussung der Kortexaktivität Lidocain injiziert wurde. Teilweise sind spezielle 

Effekte zu beobachten, indem eine Frequenzabhängigkeit der DPOAE-

Pegeländerungen von der kortikalen CF besteht. Nur die Frequenzen ober- und 

unterhalb der beeinflussten kortikalen CF weisen DPOAE-Pegeländerungen auf, die 

Emission an der Stimulusfrequenz entsprechend der CF jedoch nicht. Zudem ist 

auffällig, dass in einigen Fällen die DPOAE-Pegeländerungen für die Emissionstypen 

2f1-f2 und f2-f1, die in der selben Messung aufgenommen wurden, unterschiedliche 

Effekttypen aufweisen. In einem Fall ist außerdem zu beobachten, dass sich die 

Effektpolarität nach wiederholter Stimulation umkehrt. 

 

4. Diskussion 

4.1. Methodische Aspekte 

4.1.1. Auswirkung der Narkose auf die DPOAE-Messungen 

Die in dieser Studie durchgeführten Versuche zum Einfluss der Kortexaktivität auf die 

äHZ wurden stets unter Narkosebedingungen durchgeführt. Für tierexperimentelle 

Versuche an Wüstenrennmäusen hat sich eine Narkosekombination aus den 
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Wirkstoffen Ketamin und Xylazin etabliert. Das Analgetikum Ketamin ist ein nicht-

kompetitiver Antagonist des glutaminergen N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-

Rezeptors (Harrison und Simmonds, 1985; Hirota und Lambert, 1996; Irifune et al., 

1992; Klepstad et al., 1990). Xylazin, ein Sedativum und Muskelrelaxant, wirkt als 

α2-Adrenorezeptoragonist (Greene und Thurmon, 1988). Beide Rezeptortypen sind im 

zentralen Nervensystem weit verbreitet (Neuweiler, 2003). Infolgedessen könnte das 

verwendete Narkosegemisch einen Einfluss auf die in dieser Studie relevanten 

kortikofugalen Projektionswege und die DPOAE-Messungen nehmen. Potenziell wäre 

eine Beeinflussung 1) der äHZ als DPOAE-Quelle, 2) der MOK-Efferenzen direkt 

oder indirekt durch höhere Hirnzentren sowie 3) eine mögliche Beeinflussung des 

Mittelohrs denkbar. 

Bisher gibt es keine Evidenz, dass einer der involvierten Rezeptortypen an den äHZ 

vorliegt. Lediglich in den Synapsen der iHZ wurden NMDA-Rezeptoren 

nachgewiesen (Eybalin, 1993). Die direkte Einwirkung der Narkose am DPOAE-

Entstehungsort ist daher auszuschließen. Allerdings ist bekannt, dass Ketamin den 

Blutdruck erhöht und die Respirationsrate senkt (Sanford und Colby, 1980). Die 

veränderte Energieversorgung könnte Auswirkungen auf das endokochleäre Potential 

haben und dadurch indirekt die DPOAE-Pegel an der Schwelle zum 

Hintergrundrauschen verringern (Mills et al., 1993; Rübsamen et al., 1995). In einer 

Studie von Harel und Kollegen (1997) an Chinchillas hielt die ketaminbasierte 

Blutdruckerhöhung jedoch nur 10 min an. Da die Narkotisierung in den hier gezeigten 

Versuchen noch vor der Operation sowie der elektrophysiologischen Ableitungen 

durchgeführt wurde und erst anschließend die DPOAE-Messungen erfolgten, kann 

dieser Aspekt vernachlässigt werden. Außerdem wurden die vorliegenden Versuche 

bei Stimuluspegeln durchgeführt, die eindeutig über dem Schwellenwert liegen. Ein 

Einfluss der involvierten Rezeptortypen auf die äHZ ist daher unwahrscheinlich. 

Einige Studien haben sich bereits mit narkosebedingten Effekten auf die 

olivokochleären Efferenzen beschäftigt. Die Spontanaktivität sowie die evozierte 

Aktivität der Efferenzen scheinen vom Anästhesiezustand abhängig zu sein (Brown, 

1989; Liberman und Brown, 1986; Robertson und Gummer, 1985). Liberman und 

Brown (1986) postulieren, dass die Aktivität der Efferenzen mit steigender 

Narkosetiefe sinkt. Diese Hypothese wird durch verschiedene Arbeiten unterstützt. 

Häufig wird zur Untersuchung ein KAS-Paradigma angewandt, bei dem die Aktivität 

der äHZ nach kontralateraler akustischer Stimulation aufgrund des olivokochleären 

Reflexes vermindert wird. Wird der Rückkopplungsmechanismus durch die Narkose 

abgeschwächt, ist die KAS-induzierte DPOAE-Pegelverringerung in Mäusen, 

Meerschweinchen, Ratten und Fledermäusen verringert (Cazals und Huang, 1996; 

Chambers et al., 2012; Guitton et al., 2004; Heidinger, 2016; Schlenther et al., 2014; 

Smith et al., 2008). Dies lässt sich ebenfalls mit anderen Narkotika wie Pentobarbital 

(Boyev et al., 2002) und Benzodiazepinen (Morand et al., 1998) nachweisen. Im 

narkotisierten Zustand werden OAE-Pegelerhöhungen beobachtet, die durch 
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Kontrollversuche eindeutig auf die reduzierte MOK-Aktivität zurückzuführen sind 

(Chambers et al., 2012; Harel et al., 1997). Allerdings gibt es weitere Studien an 

Ratten, die keinerlei Effekte auf TEOAE und DPOAE bei Verwendung von 50 mg/kg 

Ketamin und 10 mg/kg Xylazin zeigen (Hatzopoulos et al., 2002). Auch in Hasen und 

mongolischen Wüstenrennmäusen liegt keine Veränderung der DPOAE-Pegel durch 

das Narkosemittel vor (Lonsbury-Martin et al., 1987; Zheng et al., 1997). Die 

Auswirkung einer Ketamin-Xylazin-Narkose auf das efferente System scheint 

demnach Tierart-spezifisch zu sein. Entsprechend der Studie von Zheng und Kollegen 

(1997) an mongolischen Wüstenrennmäusen ist auch in der vorliegenden Studie davon 

auszugehen, dass Ketamin keinen Einfluss auf die DPOAE-Messungen nimmt. 

Außerdem sind die vorliegenden Lidocaineffekte stets reversibel und damit 

offensichtlich nicht durch das kontinuierlich verabreichte Narkosemittel verursacht. 

Eine Beeinflussung der DPOAE-Pegel durch einen veränderten Mittelohrdruck ist 

denkbar, wenn narkosebedingt die Eustachische Röhre verschlossen wird, welche für 

den Druckausgleich notwendig ist. Die DPOAE-Entstehung wäre hierbei 

unbeeinträchtigt. Jedoch würde es bei der retrograden Übertragung der DPOAE über 

das Mittelohr zu einer Veränderung der Pegel kommen. Eine Veränderung der 

Mittelohrdynamik konnte durch Pentobarbital (Zheng et al., 1997) und Lachgas 

(Chinn et al., 1997; Elam et al., 1998) nachgewiesen werden. Diese Narkotika 

verursachen frequenzspezifische Suppressionen der OAE-Amplitude. Hatzopoulos 

und Kollegen (2002) zeigten in der Ratte eine Ketamin-Xylazin-bedingte Suppression 

der DPOAE-Pegel um bis zu 10 dB. Diese konnte durch präventive Maßnahmen wie 

einem kleinen Loch im Tympanum oder der Zugabe von Atropin in das 

Narkosegemisch aufgehoben werden. Die Studie von Büki und Kollegen (2000) 

zeigte, dass Mittelohr-induzierte OAE-Pegeländerungen an ein bis zwei Peaks um die 

Resonanzfrequenz des Stapes bzw. Tympanums erfolgen, während efferente Effekte 

eine breitbandige OAE-Suppression hervorrufen. In den vorliegenden Versuchen 

wurde der Mittelohrdruck zu keiner Zeit überprüft. Da die Effekte jedoch über einen 

breiten Frequenzbereich nachweisbar waren, ist nicht von einer Veränderung der 

Mittelohrimpedanz auszugehen. 

Gegen die Auswirkungen der Narkose auf die gezeigten Ergebnisse spricht zudem, 

dass in den Kontrollexperimenten mit Saline bzw. dem Einführen der Elektrode ohne 

folgende elektrische Stimulation keine DPOAE-Pegeländerungen vorlagen, obgleich 

die hierfür verwendeten Tiere ebenfalls eine Ketamin-Xylazin-Narkose erhielten. 

Insgesamt kann das Narkosemittel sehr wohl die DPOAE-Pegel beeinflussen, es ist 

allerdings nicht für die spezifischen Effekte verantwortlich. 
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4.1.2. Mögliche Beeinflussung des Mittelohrmuskelreflexes 

Durch die retrograde Übertragung der durch externe Stimulation in der Kochlea 

produzierten DPOAE kann deren Messung grundsätzlich von den Auswirkungen des 

Mittelohrmuskelreflexes (MOMR) beeinflusst werden. Nach Auslösung des Reflexes 

durch höhere Stimuluspegel wird über den Nervus cochlearis (afferent) und den 

Nervus facialis und Nervus stapedius (efferent) nach multipler Verschaltung im 

Nucleus cochlearis anterior und im Nucleus olivaris superior die mechanische 

Ankopplung des Trommelfells an das Innenohr herabgesetzt (zur Übersicht siehe 

Borg, 1973; Borg und Counter, 1989; Gelfand, 1984). Dies geschieht durch 

Kontraktion des Musculus tensor tympani, der am Malleus ansetzt und das Tympanum 

spannt, sowie des Musculus stapedius, der am Stapes ansetzt und die Steigbügelplatte 

im ovalen Fenster verkantet (Borg und Counter, 1989). Dadurch wird ein Teil des 

eintreffenden Schalldrucks am Trommelfell reflektiert, was zu einer Verringerung der 

Schallweiterleitung im Mittelohr führt und dadurch einen Schutz der Kochlea 

gewährleistet (Pang und Peake, 1986). Eine einseitige Stimulation führt stets zu ipsi- 

und kontralateraler Kontraktion der Muskeln (Borg, 1973). Durch die Versteifung 

wird aber auch die retrograde Schallübertragung im Mittelohr reduziert, was in einer 

Verringerung der DPOAE-Amplituden resultieren kann. 

Bisher haben nur zwei Studien versucht die MOMR- bzw. MOK-Effekte auf DPOAE 

voneinander zu unterscheiden (Büki et al., 2000; Sun, 2008). Sie dokumentierten, dass 

die Pegel- und Phasenänderungen der 2f1-f2 Emission durch den MOMR bzw. 

efferente Effekte unterschiedlich beeinflusst sein können, wodurch beide Effekte 

voneinander abgegrenzt werden könnten. Die Phasendaten wurden in der vorliegenden 

Studie nicht betrachtet. Eine Interferenz der vorliegenden Effekte mit dem MOMR ist 

jedoch aus anderen Gründen unwahrscheinlich. 

Entsprechend der Schutzfunktion sind hohe Stimuluspegel notwendig um den Reflex 

auszulösen. In Ratten setzt der MOMR erst bei Stimuluspegeln von 75 dB SPL ein 

(Pilz et al., 1997). Daten für mongolische Wüstenrennmäuse liegen nicht vor. 

Allerdings ist davon auszugehen, dass die MOMR-Schwelle bei vergleichbaren 

Schalldruckpegeln liegt. Die Stimuluspegel in den durchgeführten Lidocainversuchen 

lagen bei 60/50 dB SPL bzw. 40/30 dB SPL und somit unter der vermuteten MOMR-

Schwelle. Da auch in den Ergebnissen nach Stimulation mit 40/30 dB SPL deutliche 

DPOAE-Pegeländerungen detektiert wurden, ist hier nicht davon auszugehen, dass der 

MOMR aktiv war. Die DPOAE-Messungen, in denen die elektrische Stimulation zum 

Einsatz kam, wurden mit Stimuluspegeln von 10-80 dB SPL durchgeführt. Hier 

könnten die höchsten Stimuluspegel den MOMR ausgelöst haben. Nichtsdestotrotz 

wurden in diesem Teilprojekt die größten DPOAE-Pegeländerungen bei 

Stimuluspegeln von 45-55 dB SPL registriert, was wiederum gegen 

Wechselwirkungen der DPOAE-Aufnahme mit dem MOMR spricht. Wenn der 

MOMR durch die verwendeten Stimuluspegel aktiviert worden wäre, ist außerdem 
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davon auszugehen, dass dies sowohl in der Basismessung als auch in den DPOAE-

Messungen nach den Manipulationen der Fall war. Da in den Ergebnissen stets die 

DPOAE-Pegeländerung zwischen den beiden Zuständen betrachtet wurde, spielt die 

Beteiligung des MOMR an den Effekten eher eine untergeordnete Rolle. Des Weiteren 

zeigen bisherige Daten, dass eine MOMR-bedingte DPOAE-Pegeländerung stets 

supprimierend ist. In beiden gezeigten Versuchsparadigmen traten jedoch auch 

DPOAE-Pegelerhöhungen auf, die dementsprechend nicht auf das Einsetzen des 

MOMR zurückgeführt werden können. 

Da die Übertragungseigenschaften des Mittelohrs frequenzspezifisch sind (Puria, 

2003), kann die Aktivierung des MOMR die retrograde Übertragung der im Innenohr 

generierten DPOAE frequenzselektiv beeinflussen (Avan et al., 2000). Der MOMR 

setzt vornehmlich bei tiefen Frequenzen unter 2 kHz ein (Borg et al., 1984; Büki et al., 

2000; Burns et al., 1993; Sun, 2008). In Nagetieren werden maximale MOMR-

induzierte Suppressionen der CM-Antworten von bis zu 18 dB für Frequenzen 

unterhalb von 2 kHz berichtet (van den Berge et al., 1990). Bei 20 kHz sind keine 

MOMR-induzierten Effekte mehr zu verzeichnen. Die Effekte in den 

Lidocainversuchen und in den DP-Grammmessungen nach der elektrischen 

Stimulation wurden in einem breiten Frequenzbereich von 1-40 kHz beobachtet. Die 

untersuchten Frequenzen in den Wachstumskurven nach der elektrischen Stimulation 

lagen mit 4-30 kHz (Mittelwert 19,1±7,8 kHz) generell über dem beschriebenen 

niederfrequenten Bereich, der bei einer MOMR-Beteiligung primär betroffen wäre. 

Die in der vorliegenden Studie gefundenen großen Effekte bei Stimulusfrequenzen 

über 2 kHz sprechen im Hinblick auf die Ergebnisse von van den Berge und Kollegen 

(1990) gegen eine MOMR-Beteiligung. 

Neben den oben genannten akustisch evozierten MOMR-Prozessen gibt es eine Studie 

von Angeli und Kollegen (2013) an Patienten, die eine willentliche Kontraktion ihrer 

Stapediusmuskeln auslösen können. Dies lässt den Schluss zu, dass es eine kortikale 

Innervation der Kontrollzentren der Mittelohrmuskeln geben muss, die unabhängig 

von einer akustischen Stimulation ist. Bisher liegen keine weiteren Informationen 

darüber vor, welche kortikalen Areale an dem Prozess beteiligt sind und wie die 

Signalkaskade aussieht. Trotzdem könnte man argumentieren, dass es von den 

Kortexarealen, die von der Lidocaininjektion bzw. der elektrischen Stimulation 

betroffen sind, Projektionen zum Hirnstamm gibt, von wo aus der MOMR aktiviert 

wird. Bisher sind jedoch noch keine anatomischen Daten bekannt, die eine Verbindung 

zwischen den am MOMR beteiligten Strukturen und dem AK bestätigen. Stattdessen 

sind neuronale Verschaltungen, die für den MOMR relevant sind, auf Gebiete des 

Hirnstamms beschränkt. Selbst wenn eine kortikale MOMR-Aktivierung vorliegen 

würde, wären die resultierenden Effekte vermutlich auf niedrige Frequenzen 

beschränkt, wie sie für den akustischen MOMR beschrieben wurden. 
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Eine Beteiligung des MOMR an den vorliegenden Effekten hätte definitiv 

ausgeschlossen werden können, wenn die Mittelohrmuskeln in einem Kontrollversuch 

durchgeschnitten worden wären. Scates und Kollegen (1999), die ebenfalls große 

DPOAE-Pegelverringerungen von bis zu 25 dB beobachteten, wenn sie den IC 

elektrisch stimulierten, führten einen derartigen Kontrollversuch durch. Die Effekte 

blieben allerdings bestehen, was eine MOMR-Beteiligung ausschließt. 

 

4.1.3. Abhängigkeit der Effekte vom Alter und Geschlecht der Tiere 

Man könnte vermuten, dass die unterschiedlichen Effekttypen bzw. die Effektstärke 

vom Alter oder Geschlecht der Tiere abhängen. Entsprechend wurde eine Analyse 

dieser Parameter für die Ergebnisse der kontralateralen Lidocainexperimente 

durchgeführt. In dieses Teilprojekt gingen zehn Weibchen und sieben Männchen ein. 

In den Ergebnissen beider Geschlechter wurden DPOAE-Pegelerhöhungen, DPOAE-

Pegelverringerungen und unveränderte DPOAE-Pegel nach der Lidocaininjektion 

gefunden. Dementsprechend gab es keine Korrelation des Effekttyps mit dem 

Geschlecht. Generell ist in Mäusen aber eine geschlechtsspezifische Abnahme der 

OAE-Amplituden mit dem Alter beschrieben (Guimaraes et al., 2004). Im Vergleich 

zu mittelalten männlichen Mäusen weisen mittelalte weibliche Mäuse höhere DPOAE-

Amplituden auf. Dies lässt sich auf den Östrogenspiegel zurückführen, der über 

Östrogenrezeptoren an den äHZ die DPOAE-Entstehung beeinflussen kann (Stenberg 

et al., 1999). Mit Einsatz der Menopause gleichen sich die Pegel zwischen beiden 

Geschlechtern wieder an. Weibliche mongolische Wüstenrennmäuse sind bis zu einem 

Alter von 18 Monaten geschlechtsreif. Der Östrogenspiegel wird daher in den 

verwendeten Tieren, die alle unter 18 Monate alt waren, normal gewesen sein, 

wodurch normale DPOAE-Pegel zu erwarten waren. Während geschlechtsspezifische 

Unterschiede in den OAE-Amplituden oder dem Vorkommen von SOAEs beschrieben 

wurden, ist bisher keine Studie bekannt, die Unterschiede in der efferenten Aktivität 

nachweist. 

Bis zu einem Alter von 16-18 Monaten weisen mongolische Wüstenrennmäuse eine 

normale Hörsensitivität auf (Mills et al., 1990). Die mittlere Lebensdauer der Tiere 

beträgt ca. 36 Monate (Adams und Schulte, 1997; Schmiedt et al., 1990). Selbst zu 

diesem Zeitpunkt liegt der altersbedingte Hörverlust meist noch unter 30 dB (Mills et 

al., 1990). Das Alter der hier verwendeten Tiere schwankte zwischen 145 und 314 

Tagen mit einem Mittelwert von 211±54 Tagen. Die Tiere waren dementsprechend 

zum Zeitpunkt des Versuchs zwischen 4 und 11 Monaten alt. Eckrich und Kollegen 

(2008) beschäftigten sich ebenfalls mit altersabhängigen Veränderungen der 

Hörfähigkeit von mongolischen Wüstenrennmäusen, allerdings im Vergleich von 

wilden und domestizierten Tieren. Bis zu einem Alter von neun Monaten waren die 

DPOAE-Schwellen beider Stämme vergleichbar. Bei älteren domestizierten Tieren 

stieg die Schwelle um 12 dB im mittleren Frequenzbereich von 12-20 kHz an. Auch 
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in der vorliegenden Studie wurden die Versuche ausschließlich an domestizierten 

Tieren durchgeführt. Bis auf vier Tiere waren jedoch alle in dem Teilprojekt getesteten 

Tiere zum Zeitpunkt des Versuchs jünger als neun Monate, was auf normale DPOAE-

Schwellen schließen lässt. Gemäß der Studie von Mills und Kollegen (1990) und 

Eckrich und Kollegen (2008) ist bei den verwendeten Tieren nicht von einer 

altersbedingten Verschlechterung der Hörsensitivität bzw. der DPOAE-Schwellen 

auszugehen. 

Trotzdem könnten die Altersunterschiede die Stärke der efferenten Effekte bzw. den 

Effekttyp beeinflussen. In der Tat sind DPOAE-Pegelerhöhungen vornehmlich in 

einem mittleren Alter bis zu 221 Tagen aufgetreten. Da allerdings nur vier Tiere mit 

einem höheren Alter von 288-314 Tagen in die Studie eingingen, ist der Befund, dass 

diese Tiere nur DPOAE-Pegelverringerungen bzw. keine DPOAE-Pegeländerung 

nach der Lidocaininjektion aufwiesen, nicht signifikant. Gleiches gilt für die 

Effektstärke, die in den vier ältesten Tieren nur unwesentlich geringer war als in den 

jüngeren Tieren. 

Besondere Vorsicht muss in dieser Studie auf altersbedingte Veränderungen des 

efferenten Systems gelegt werden. Generell werden altersbedingte Hörverluste auf 

zwei Mechanismen zurückgeführt, dem Verlust von äHZ vor allem an der Basis der 

Kochlea (Johnsson und Hawkins, 1972) und dem Sinken der MOK-Aktivität. Vor 

allem Letzteres könnte die vorliegenden Ergebnisse stark beeinflussen. In der Tat gibt 

es einige Studien, die nachweisen, dass die durch KAS-Paradigmen verursachte 

kontralaterale DPOAE-Pegelverringerung mit zunehmendem Alter beim Menschen 

und in Mäusen abnimmt (Castor et al., 1994; Jacobson et al., 2003; Kim et al., 2002; 

Varghese et al., 2005; Zettel et al., 2007; Zhu et al., 2007). Eine Studie korrelierte dies 

mit dem altersbedingten Verlust der efferenten Synapsen (Fu et al., 2010). Beim 

Menschen kann dies partiell die häufig auftretenden altersbedingten Schwierigkeiten 

der Signalextraktion in rauschreichen Umgebungen erklären, da diese als 

Kernfunktion des efferenten Systems angesehen wird. Die MOK-Funktion geht nach 

den Studien schon zu einem Zeitpunkt verloren, in dem die Hörschwellen und 

DPOAE-Amplituden noch in einem normalen Bereich liegen, korreliert aber mit dem 

Rückgang der Expression des Kv3.1b Kalziumkanals im Olivenkomplex (Zettel et al., 

2007). Die Verschlechterung des efferenten Systems geht damit dem Defizit der äHZ 

voraus. Diese Ergebnisse wurden für mittelalte Mäuse ab 14 Monaten beschrieben. In 

einem Alter von 24 Monaten sind fast keine KAS-induzierten Effekte mehr vorhanden 

(Zettel et al., 2007). Alle Tiere der vorliegenden Studie waren jünger, weshalb davon 

ausgegangen werden kann, dass hier noch keine altersbedingten Veränderungen des 

efferenten Systems vorlagen. Läge ein altersbedingter Verlust der Efferenzen vor, 

ginge man zudem davon aus, dass dieser primär die hohen Frequenzen betrifft, da die 

Basis der Kochlea eine höhere efferente Innervation erfährt als der Apex (Guinan et 

al., 1984; Zinn, 1995). Die gewonnenen Effekte erstreckten sich hingegen über alle 
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gemessenen Stimulusfrequenzen und waren meist im Frequenzbereich von                

30,5-40 kHz am größten. 

 

4.1.4. Lidocaininjektion als Methode zur Beeinflussung der 

Kortexaktivität 

Die kortikale Injektion von Pharmaka ist nützlich um die Funktion bestimmter 

Kerngebiete und Projektionsbahnen zu untersuchen. Die Inaktivierung durch 

Natriumkanalblocker wie Lidocain hat im Vergleich zu permanenten Läsionen den 

Vorteil, dass sie zeitlich begrenzt, reversibel und nicht abhängig von der 

kompensatorischen Plastizität ist, die durch Läsionen hervorgerufen werden kann. 

Eine bedeutsame Variable bei der Verwendung von Pharmaka ist allerdings wie weit 

sie innerhalb des Kortex diffundieren. Der effektive Radius der Lidocainblockierung 

hängt von verschiedensten Faktoren wie der Konzentration, dem Diffusionsvermögen, 

den Bindungseigenschaften am Rezeptor, der Injektionsrate und der Schnelligkeit des 

Katabolismus ab. Der betroffene Bereich lässt sich daher durch komplizierte 

Diffusionsformeln berechnen, die beispielsweise den metabolischen Umsatz und die 

Resistenz des Gewebes einbeziehen (Shippenberg und Thompson, 2001). Alternativ 

kann die Ausbreitung durch Autoradiographiemessungen abgeschätzt werden (Martin, 

1991). Diese zeigen jedoch vor allem die Grenze der maximalen Diffusion an und 

weniger den Bereich, in dem das Pharmazeutikum die größten physiologischen Effekte 

hervorruft. Der direkteste Weg, um die Effektivität und das Diffusionsverhalten des 

Lidocains zu untersuchen, sind elektrophysiologische Ableitungen rund um den 

Injektionsort sowie Verhaltensversuche. In vielen Studien, die sich der benannten 

Methoden bedienen, wird für Volumina von 0,02-30 µl bestätigt, dass die Beziehung 

zwischen dem Lidocainvolumen und dem inaktivierten Kortexbereich durch die 

kubische Formel V=4/3*π*r3 (V: Volumen, r: Radius) beschrieben werden kann 

(Fenton und Bures, 1994; León et al., 2012; Malpeli und Schiller, 1979; Martin und 

Ghez, 1999; Sandkühler und Gebhart, 1984; Sandkühler et al., 1987; Tehovnik und 

Sommer, 1997). In der vorliegenden Studie konnten keine elektrophysiologischen 

Ableitungen rund um den Injektionsort durchgeführt werden. Deshalb können keine 

Aussagen darüber getroffen werden, wie weit das Lidocain diffundierte oder wie lange 

die Effekte im Kortex anhielten. Kontrollversuche, bei denen die Kortexaktivität 

mittels Mehrkanalelektroden untersucht werden sollte, waren aufgrund der 

Komplexität des Versuchsaufbaus nicht umsetzbar. Sporadisch wurde in einigen 

Versuchen die elektrophysiologische Messung am Injektionsort nach dem DPOAE-

Protokoll wiederholt. Hier gab es keine Veränderungen im Hinblick auf die Sensitivität 

des kortikalen Bereichs oder die CF. Geht man davon aus, dass die oben genannte 

Formel auch in dieser Studie zutreffend ist, sollten sich die eingesetzten 

Lidocainvolumina von 0,6-2,8 µl auf einen kortikalen Bereich in einem Durchmesser 

von 0,58-0,83 mm auswirken. Davon ausgehend, dass der AI der mongolischen 
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Wüstenrennmaus einen Durchmesser von ca. 1 mm hat (Thomas et al., 1993), sollte 

die Lidocaininjektion ausschließlich auf den AI beschränkt sein, sofern die Injektion 

zentral und nicht an der Grenze zu einem anderen auditorischen Kortexareal 

durchgeführt wurde. Wenn dies der Fall gewesen ist, könnte auch eine Blockierung 

des AAF oder AII aufgetreten sein. Die Deaktivierung mehrerer Kortexareale könnte 

in den verschiedenen Effekttypen resultieren. Eine Korrelation des Lidocainvolumens 

mit dem Effekttyp und der Effektstärke konnte allerdings nicht nachgewiesen werden. 

Weiterhin ist die nicht gefundene Frequenzabhängigkeit der Effekte durch den großen 

vom Lidocain betroffenen Kortexbereich zu erklären. Dadurch waren vermutlich nicht 

nur die Neurone, deren CF am Injektionsort erfasst wurden, sondern ein Großteil der 

tonotop angeordneten Neurone von der Injektion betroffen. 

Die Lidocainkonzentration ist ein weiterer Punkt, der die Wirkung beeinflussen kann. 

In den meisten Studien werden Konzentrationen von 1-4 % verwendet (z. B. Fenton 

und Bures, 1994; Ludvig et al., 1994; Malpeli und Schiller, 1979; Sandkühler und 

Gebhart, 1984; Tehovnik und Sommer, 1997). In der Studie von Boehnke und 

Rasmusson (2001) setzten die Effekte allerdings erst bei einer Konzentration von 10 % 

ein. In der vorliegenden Studie wurden mit Konzentrationen von 1 % (teilweise 2 %) 

starke Effekte erzielt. 

Das Lidocainvolumen sowie die Lidocainkonzentration können außerdem einen 

Einfluss auf die Dauer der Effekte nehmen, da die Reversibilität als Funktion des 

Abstandes zum Injektionsort angesehen werden kann. Hinzu kommt die Schnelligkeit 

des Katabolismus des Lidocains, welches zur Familie der Amide gehört und durch den 

Amidierungsprozess abgebaut wird. Zur ausführlichen Diskussion der Dauer der 

Effekte nach der Lidocaininjektion siehe 4.2.3. 

Nutzt man, wie in der vorliegenden Studie, eine Druckinjektion zum Einbringen des 

Pharmazeutikums in den Kortex (Malpeli und Schiller, 1979), ist der Aspekt der 

Gewebeschädigung zu diskutieren. Demer und Robinson (1982) dokumentierten 

Gewebeschäden bereits bei Injektionsraten von 1-2 µl/min, weshalb sie empfehlen 

keine Injektionen mit Volumina >20 µl durchzuführen. In den hier gezeigten 

Versuchen wurde das Lidocainvolumen stets über einen Zeitraum von 4 min in kleinen 

Schritten injiziert. Die Injektionsrate war damit geringer als die von Demer und 

Robinson (1982) als schädlich eingestufte Rate. Da in den Salineexperimenten 

außerdem keine DPOAE-Pegeländerungen vorlagen und die Versuche mit ähnlichen 

Volumina wie in den Lidocainversuchen durchgeführt wurden, ist nicht davon 

auszugehen, dass eine Gewebeschädigung vorlag. Allerdings wurden keine kortikalen 

Ableitungen rund um den Lidocaininjektionsort vorgenommen, die das bestätigen 

können. 
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4.1.5. Elektrische Stimulation als Methode zur Beeinflussung der 

Kortexaktivität 

Die Technik der elektrischen Stimulation wurde erstmals im 19. Jahrhundert von 

Fritsch und Hitzig (1870) angewandt, die das Gehirn von Hunden stimulierten und 

dadurch den Motorkortex identifizierten. Seitdem ist sie neben der Injektion von 

Pharmaka eine weitere gängige Methode um die Aktivität eines bestimmten 

Kortexbereichs zu verändern. Dies erfolgt, indem der Spannungsgradient an der 

neuronalen Membran verändert wird, was zur Auslösung von Aktionspotentialen 

führt, die sich vom Stimulationsort entlang des Axons ausbreiten. Es wird allgemein 

angenommen, dass vor allem die Pyramidenzellen im Neokortex aktiviert werden       

(z. B. Stoney et al., 1968). Dabei wird in zahlreichen Studien bestätigt, dass an den 

Pyramidenzellen primär der Axonhügel bzw. die Ranvierschen Schnürringe von der 

Stimulation beeinflusst werden, da diese neuronalen Segmente die höchste Dichte an 

Natriumkanälen aufweisen, wodurch sie leichter erregbar sind (Histed et al., 2009; 

Nowak und Bullier, 1998; Stoney et al., 1968; Tehovnik, 1996; Tehovnik et al., 2006). 

Wie bei den Lidocainversuchen, ist es wichtig den durch die elektrische Stimulation 

betroffenen Kortexbereich abzuschätzen. Dabei können neben der Stromstärke auch 

die Stimulusform und die Stimulusdauer eine Rolle spielen. Die vorherrschende 

Hypothese ist, dass die Stimulation zu einem Bereich aktivierter Neurone im Umkreis 

der Elektrodenspitze führt, der mit steigender Stromstärke zunimmt (Murasugi et al., 

1993; Ranck, 1975; Stoney et al., 1968; Tehovnik, 1996; Tolias et al., 2005). Die 

Formel r=(I/K)1/2 beschreibt das Verhältnis vom betroffenen Radius ab der 

Elektrodenspitze (r) zur Stromstärke (I). Dabei ist K die Erregbarkeitskonstante in 

Ampere pro mm2. Die Gültigkeit dieser Formel wurde sowohl durch 

Einzelzellableitungen (z. B. Stoney et al., 1968), als auch durch Verhaltensversuche 

(z. B. Murasugi et al., 1993; Tehovnik et al., 2005) und Bildgebungsverfahren (z. B. 

Tolias et al., 2005) bestätigt. Dementsprechend werden nach Stimulation mit geringen 

Stromstärken bis 10 µA, wie sie in dieser Studie maximal verwendet wurden, Neurone 

in einem Bereich von maximal 0,2 mm direkt aktiviert (Tehovnik et al., 2006). Damit 

war in den Experimenten, in denen die elektrische Stimulation angewandt wurde, der 

betroffene Bereich um ca. ein Drittel lokaler als nach der Lidocaininjektion. Die in 

unterschiedlichen Studien verwendeten Stromstärken sind sehr variabel. Sie reichen 

von 100 nA (Chowdhury und Suga, 2000; Zhang und Suga, 2000) über einige 

Mikroampere (Dragicevic et al., 2015; Perrot et al., 2006; Scates et al., 1999) bis in 

den Milliamperebereich (Fenoy et al., 2006; Popelar et al., 2002; Zhang und Dolan, 

2006). In dieser Studie wurden Stromstärken von 0,5-10 µA verwendet. 

Auch durch die Stimulusform kann die Stimuluseffektivität optimiert werden. Die 

Applizierung biphasischer Pulse (ein kathodischer gefolgt von einem anodischen Puls) 

mindert die Entstehung von Polarisierungseffekten, durch die neuronale Schäden an 

der Elektrodenspitze auftreten können. Die biphasische Stimulusform wird daher in 



 

6. Anhang 

 

90 

 

vielen Studien bevorzugt (Dragicevic et al., 2015; Fenoy et al., 2006; Groff und 

Liberman, 2003; Mulders und Robertson, 2000b; Perrot et al., 2006; Popelar et al., 

2002; Scates et al., 1999; Zhang und Dolan, 2006). Hinsichtlich der Dauer der 

Strominjektion wird davon ausgegangen, dass die Stromausbreitung mit steigender 

Dauer zunimmt (Tehovnik, 1996). Die Dauer der Strominjektion ist in den Studien 

sehr variabel über wenige Sekunden (Popelar et al., 2002) bis zu 30 min (Chowdhury 

und Suga, 2000). Die hier verwendete Stimulation in Form einer Pulsserie über eine 

Gesamtdauer von 40 s bzw. 210 s ist mit vielen anderen Studien vergleichbar (Groff 

und Liberman, 2003; Mulders und Robertson, 2000b; Perrot et al., 2006; Scates et al., 

1999). In der vorliegenden Studie bestand die Pulsserie aus einer Repetition von vier 

Einzelpulsen mit einer Dauer von 0,2 ms und einem Interstimulusintervall von 2 ms, 

welche mit einer Rate von 10 Hz präsentiert wurde. Die Größe der Elektrodenspitze 

hat laut den Ergebnissen von Tehovnik (1996) keinen Einfluss auf die Stromdichte 

oder die Stromausbreitung im Fernfeld. 

 

4.2. Kortikofugale Effekte auf DPOAE 

4.2.1. Entstehung bipolarer Effekte 

Aufgrund der jeweiligen Kontrollversuche konnte nachgewiesen werden, dass eine 

Flüssigkeitsinjektion per se (Saline anstatt Lidocain) mit der daraus resultierenden 

kortikalen Volumenzunahme sowie das reine Einführen der Stimulationselektrode 

keinen Einfluss auf die DPOAE-Pegel nimmt. Alle nach der Lidocaininjektion bzw. 

elektrischen Stimulation verzeichneten DPOAE-Pegeländerungen können daher 

eindeutig als Folge der jeweiligen Manipulation betrachtet werden. Überdies wurde 

durch die Kontrollversuche die natürliche DPOAE-Pegelfluktuation bestimmt. Diese 

betrug in den Salineexperimenten ±2,2 dB und in den Versuchen, in denen die 

Stimulationselektrode ohne anschließende elektrische Stimulation in den Kortex 

eingeführt wurde, ±2,18 dB. Entsprechend dieser als natürlich angesehenen DPOAE-

Fluktuationen wurden nach den Manipulationen drei Kategorien der DPOAE-

Pegeländerungen definiert: DPOAE-Pegelverringerungen, DPOAE-Pegelerhöhungen 

und unveränderte DPOAE-Pegel. 

Im Allgemeinen haben die medialen efferenten Fasern einen inhibitorischen Effekt auf 

die äHZ. Durch den Neurotransmitter ACh wird an den α9/α10-Rezeptoren der äHZ 

ein Ca2+-Influx induziert, welcher die Öffnung von Kaliumkanälen auslöst und eine 

Hyperpolarisation bedingt (Housley und Ashmore, 1991). Viele Studien haben den 

inhibierenden efferenten Einfluss auf die Kochlea durch unterschiedliche 

Stimulationsmethoden auf verschiedenen Ebenen der Hörbahn bestätigt. Als 

Messmethoden in der Kochlea dienten OAE-Messungen und 

elektrokochleographische Messungen wie die CM- und CAP-Antworten. Demnach 

wurden CAP- und CM-Pegeländerungen nach elektrischer Stimulation der MOK-
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Fasern (Elgueda et al., 2011; Fex, 1959; Gifford und Guinan, 1987; Guinan und 

Gifford, 1988c; 1988a; 1988b), nach elektrischer Stimulation des IC (Mulders und 

Robertson, 2000b; 2002; Ota et al., 2004) nach elektrischer Stimulation des AK 

(Dragicevic et al., 2015) und nach kortikaler Lidocaininjektion sowie Kühlung des AK 

(León et al., 2012) beobachtet. OAE-Pegeländerungen wurden durch KAS-

Paradigmen (Collet et al., 1990), nach elektrischer Stimulation des OKB (Mountain, 

1980; Siegel und Kim, 1982), nach elektrischer Stimulation des IC (Groff und 

Liberman, 2003; Mulders und Robertson, 2000b; Popelar et al., 2002; Scates et al., 

1999; Zhang und Dolan, 2006) und nach Lobektomie sowie elektrischer Stimulation 

des AK in Epilepsiepatienten (Khalfa et al., 2001; Perrot et al., 2006) gefunden. In 

diesen Studien wurden inhibierende Effekte des efferenten Systems verifiziert und 

geschlussfolgert, dass eine dauerhafte efferente Inhibition der äHZ vorliegt, die als 

basaler inhibierender Tonus bezeichnet wird (León et al., 2012). Die in der 

vorliegenden Studie vorgenommene Lidocaininjektion, die eine Blockierung 

kortikaler Aktivität bewirkt, sollte dementsprechend den efferenten Tonus hemmen, 

was in erhöhten DPOAE-Pegeln resultieren sollte. Entsprechend kam dieser Effekttyp 

mit 41,2 % nach kontralateraler Lidocaininjektion und 57,1 % nach ipsilateraler 

Lidocaininjektion am häufigsten vor. Die elektrische Stimulation erzielt durch die 

Strominjektion hingegen eine Depolarisation der kortikalen Neurone, was zur 

Generierung von Aktionspotentialen und zu einer Aktivierung des Kortexareals führt. 

Folglich müsste der ohnehin bestehende inhibierende Tonus noch verstärkt werden. 

Obwohl in dem Teilprojekt der elektrischen Stimulation vornehmlich keine DPOAE-

Pegeländerungen auftraten, kamen in den Fällen, in denen es DPOAE-

Pegeländerungen gab, primär die zu erwartenden DPOAE-Pegelverringerungen vor. 

Nichtsdestotrotz traten in beiden Teilprojekten auch die gegensätzlichen Effekte auf 

(23,5 % DPOAE-Pegelverringerungen nach kontralateraler Lidocaininjektion, 28,6 % 

DPOAE-Pegelverringerungen nach ipsilateraler Lidocaininjektion, 19,3 % DPOAE-

Pegelerhöhungen nach elektrischer Stimulation), welche nicht durch die oben 

beschriebene Wirkweise der Lidocaininjektion bzw. elektrischen Stimulation auf das 

olivokochleäre System zu erklären sind. 

 

Bisher sind nur sieben Studien bekannt, die bei elektrischer oder akustischer 

Stimulation des efferenten Systems bipolare Effekte in der Kochlea nachweisen 

konnten (Dragicevic et al., 2015; Groff und Liberman, 2003; León et al., 2012; 

Mulders und Robertson, 2005; Müller et al., 2005; Siegel und Kim, 1982; Wagner et 

al., 2007). Sie führen die gegensätzlichen Effekte auf diverse Ursachen zurück. Drei 

Studien erzielten sowohl CAP-Erhöhungen als auch -Verringerungen nach 

elektrischer Stimulation des IC oder AK (Dragicevic et al., 2015; Groff und Liberman, 

2003; León et al., 2012). Zum einen führen sie die bipolaren Effekte auf das 

Vorhandensein zweier Projektionswege zur Kochlea zurück, dem medialen und dem 

lateralen olivokochleären System. Elektrophysiologische Studien am IC zeigen, dass 
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es zwei kollikulokochleäre Projektionswege gibt, die die MOK- und LOK-Neurone 

getrennt aktivieren, wodurch einerseits die äHZ und andererseits der Hörnerv 

angesprochen wird (Groff und Liberman, 2003; Mulders und Robertson, 2005; Scates 

et al., 1999; Zhang und Dolan, 2006). Groff und Liberman (2003) gehen davon aus, 

dass ausschließlich das LOK-System durch die Stimulation aktiviert wurde. Da das 

LOK-System zwei Neuronengruppen enthält, welche unterschiedliche Transmitter   

(γ-Aminobuttersäure (engl. gamma-aminobutyric acid, GABA) und ACh) ausschütten 

sollen, zeigen sich Effekte in beide Richtungen. Die Beteiligung des LOK-Systems an 

den vorliegenden Effekten ist auszuschließen, da nur die MOK-Neurone mit den für 

die DPOAE-Entstehung verantwortlichen äHZ in synaptischer Verbindung stehen. 

Aber auch die MOK-Neurone enthalten unterschiedliche Transmittertypen. Der 

Haupttransmitter ist ACh (Eybalin, 1993). Daneben wurden aber auch GABA, 

verschiedene Peptide, Adenosintriphosphat (ATP), Enkephaline und 

Stickstoffmonoxid nachgewiesen (Puel, 1995; Schrott-Fischer et al., 2007), die vor 

allem als Kotransmitter fungieren und die Stärke und Effizienz der MOK-

Transmission beeinflussen. Dadurch können sowohl depolarisierende als auch 

hyperpolarisierende Effekte durch die Efferenzen in den äHZ hervorgerufen werden, 

welche für die unterschiedlichen Effekttypen verantwortlich sein könnten. 

Die gegensätzlichen Effekte müssen allerdings nicht erst auf Ebene der 

olivokochleären Efferenzen entstehen. Einige Studien haben gezeigt, dass der IC nach 

elektrischer Stimulation des AK sowohl inhibiert als auch aktiviert werden kann 

(Mitani et al., 1983; Sun et al., 1989; Syka und Popelar, 1984; Torterolo et al., 1998). 

Die kortikokollikulären Projektionen sind entweder GABAerg (Oliver et al., 1994) 

oder glutaminerg (Feliciano und Potashner, 1995). Dies könnte die nachfolgenden 

Projektionsbahnen unterschiedlich beeinflussen, was in gegensätzlichen Effekten auf 

kochleärer Ebene resultieren würde. Da der IC als wesentliche Quelle der 

kortikofugalen absteigenden Hörbahn auf den Hirnstamm und die Kochlea angesehen 

wird, ist dieser Aspekt als vorrangiger Grund für die unterschiedlichen Ergebnisse der 

vorliegenden Studie anzubringen. 

 

Siegel und Kim (1982) erzielten nach elektrischer Stimulation des olivokochleären 

Bündels ebenfalls sowohl DPOAE-Pegelerhöhungen als auch -verringerungen. Sie 

stellten die Hypothese auf, dass die bipolaren Effekte durch die konstruktive oder 

destruktive Interaktion zwischen der Überlappungskomponente und der 

Reflektionskomponente der DPOAE-Quellen auf der Basilarmembran entstehen. 

Durch entsprechende Interaktionen wird auch die in einem hochaufgelösten DP-

Gramm sichtbare Feinstruktur erzeugt (Henin et al., 2011). Wird eine der DPOAE-

Quellen durch die MOK-Aktivität modifiziert, könnte dies je nach Interaktion der 

beiden Quellen in einer DPOAE-Pegelverringerung oder -erhöhung resultieren. Der 

Effekt wäre in den Minima der DP-Gramm-Feinstruktur am größten und daher neben 

https://de.wikipedia.org/wiki/%CE%93-Aminobutters%C3%A4ure
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der Stimulusfrequenz auch vom Stimuluspegel abhängig. Bisher gibt es allerdings 

keine Studie, die eine DP-Gramm-Feinstruktur in mongolischen Wüstenrennmäusen 

beschreibt, weshalb dieser Aspekt möglicherweise Gegenstand zukünftiger 

Untersuchungen darstellen könnte und für die vorliegenden Ergebnisse eine 

untergeordnete Rolle spielt. Weiterhin könnten die bipolaren Effekte auch aufgrund 

von Verschiebungen des Arbeitspunktes des kochleären Verstärkers entstehen (Abel 

et al., 2009; Frank und Kössl, 1996). Die Polarität solcher Effekte würde von der 

Startposition des Arbeitspunktes abhängen und damit zwischen den Versuchstieren 

variieren. Dies könnte durch Narkoseschwankungen beeinflusst werden. 

Ob die Bipolarität efferenter Effekte eine funktionelle Bedeutung hat, ist offen. 

Potenziell wäre eine Beteiligung an der Abstimmung der Sensitivität zwischen dem 

linken und rechten Ohr denkbar, was für die Schalllokalisierung von Bedeutung sein 

könnte. 

 

4.2.2. Stärke efferenter Aktivität 

Je nachdem, durch welche Methode und auf welcher Ebene der absteigenden Hörbahn 

die kortikofugalen bzw. olivokochleären Projektionswege in ihrer Aktivität verändert 

werden, sind die kochleären Antworten, gemessen in Form von DPOAE, CM- und 

CAP-Antworten, unterschiedlich stark beeinflusst. DPOAE-Pegeländerungen 

erreichen Werte von maximal 0,2-3 dB in einem KAS-Paradigma im Menschen (zum 

Beispiel Collet et al., 1990; Moulin et al., 1993), 6-9 dB nach elektrischer Stimulation 

des OKB (Groff und Liberman, 2003; Siegel und Kim, 1982) und 2-12 dB nach 

elektrischer Stimulation des IC (Groff und Liberman, 2003; Mulders und Robertson, 

2000b; Popelar et al., 2002; Zhang und Dolan, 2006) in Tiermodellen. Die CAP-

Amplitudenänderungen erreichen Werte von maximal 11-16 dB nach elektrischer 

Stimulation des OKB (Elgueda et al., 2011; Gifford und Guinan, 1987; Groff und 

Liberman, 2003), 3-12 dB nach elektrischer Stimulation des IC (Groff und Liberman, 

2003; Mulders und Robertson, 2000b; 2002; 2005; Ota et al., 2004) und 3-10 dB nach 

elektrischer Stimulation des AI sowie einer kortikalen Lidocaininjektion (Dragicevic 

et al., 2015; León et al., 2012). Die CM-Amplitude ist grundsätzlich weniger stark von 

der efferenten Aktivität betroffen. Hier werden Amplitudenänderungen von 3 dB nach 

elektrischer Stimulation des OKB (Groff und Liberman, 2003) und 2-7 dB nach 

kortikaler Lidocaininjektion sowie elektrischer Stimulation des AI erreicht 

(Dragicevic et al., 2015; León et al., 2012). 

Die in der vorliegenden Studie erhaltenen DPOAE-Pegeländerungen nach elektrischer 

Stimulation des AI sind gut mit den oben aufgeführten Effektstärken vergleichbar. Je 

nach Effektkategorie kam es zu DPOAE-Pegeländerungen von im Mittel 5,1-13,7 dB. 

Die DPOAE-Pegeländerungen nach der Lidocaininjektion fielen im Mittel ähnlich 

aus. Die maximalen Medianwerte der DPOAE-Pegeländerungen lagen nach 

kontralateraler Lidocaininjektion in der Kategorie DPOAE-Pegelerhöhung bei 
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10,9 dB und in der Kategorie DPOAE-Pegelverringerung bei -10,7 dB. Vergleichbare 

Werte wurden nach ipsilateraler Lidocaininjektion erreicht. In Einzelfällen kam es in 

diesem Versuchsteil jedoch zu beträchtlichen DPOAE-Pegeländerungen von bis zu 

44,8 dB bzw. -31,4 dB. Dieses Ausmaß efferenter Effekte übersteigt die aus den oben 

genannten Studien bekannten kortikofugalen bzw. olivokochleären Effekte auf die 

Kochlea. Ähnlich große Effekte sind bisher nur aus zwei Studien bekannt. Scates und 

Kollegen (1999) erreichten ebenfalls in Einzelfällen große DPOAE-Pegeländerungen 

von bis zu 25 dB nach elektrischer Stimulation des IC in narkotisierten Ratten. Elgueda 

und Kollegen (2011) konnten CAP-Amplitudenänderungen von bis zu 26 dB nach 

elektrischer Stimulation des OKB messen. Diese waren allerdings nicht ausschließlich 

auf die olivokochleäre Aktivität, sondern zusätzlich auf das Einsetzen des MOMR 

zurückzuführen. Dieser ist in den vorliegenden Ergebnissen aus verschiedensten 

Gründen auszuschließen (siehe 4.1.2.). Möglicherweise sind die teils großen DPOAE-

Pegeländerungen dadurch bedingt, dass die Lidocaininjektion einen großen Bereich 

des Kortex blockierte, wodurch eine Vielzahl der absteigenden Neurone betroffen war. 

Weiterhin könnte auch die Variabilität der MOK-Aktivität zwischen den Individuen 

das Ausmaß der Effekte beeinflussen. In zwei Studien wurde nachgewiesen, dass eine 

Variation in der α9-nAChR-Proteinexpression mit der Variabilität der Stärke der 

Efferenzen korreliert (Froehlich et al., 1990; Luebke und Foster, 2002). 

In beiden Versuchsparadigmen gibt es Datensätze, in denen nach der Manipulation 

keine Veränderung der DPOAE-Pegel vorlag. Hier ist zu beachten, dass alle DPOAE-

Pegeländerungen, die kleiner waren als die spontanen DPOAE-Pegelfluktuationen 

(±2,2 dB bzw. ±2,18 dB), aufgrund des Analysevorgangs nicht als Effekte der 

kortikofugalen Aktivitätsänderungen erfasst wurden. 

 

4.2.3. Zeitlichkeit kortikofugaler Effekte 

Die Zeitlichkeit der Effekte kann hinsichtlich deren Beginn, Maximum und 

Gesamtdauer diskutiert werden. Sowohl in den Lidocainexperimenten, als auch in den 

Versuchen der elektrischen Stimulation waren schon in der ersten DPOAE-Messung 

nach der Manipulation DPOAE-Pegeländerungen zu verzeichnen. Die schnelle 

Wirkung stimmt mit vielen Studien überein, in denen der AK bzw. IC elektrisch 

stimuliert oder eine Lidocaininjektion vorgenommen wurde (Dragicevic et al., 2015; 

Groff und Liberman, 2003; León et al., 2012; Popelar et al., 2002; Rajan, 1990; Scates 

et al., 1999; Zhang und Dolan, 2006). Hier wurden Effekte auf kochleärer Ebene nach 

wenigen Sekunden verzeichnet. 

Der Zeitpunkt maximaler DPOAE-Pegeländerungen variierte je nach 

Manipulationsart. Während die Effekte in den Lidocainexperimenten direkt nach der 

Injektion (Zeitpunkt t0) am größten waren, bauten sich die Effekte nach der 

elektrischen Stimulation erst sukzessive auf. Hier schwankte der Zeitpunkt maximaler 

Effektstärke je nach Effektkategorie zwischen 4 min und 58 min nach der elektrischen 
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Stimulation. Worin dies bedingt ist, ist unklar. Bisher liegen keine Studien vor, welche 

die Auswirkungen einer elektrischen Stimulation auf die Kochlea über einen längeren 

Zeitraum untersuchten. Für die Lidocainwirkung ist jedoch beschrieben, dass die 

Effekte kurz nach der Injektion am größten sind (Tehovnik und Sommer, 1997). 

Die Gesamtdauer der Effekte war stark von der Manipulationsart, aber auch den 

einzelnen Messparametern abhängig. In den Lidocainversuchen hielten die Effekte in 

der kontralateralen Messkonfiguration in der Kategorie DPOAE-Pegelerhöhung im 

Mittel 73±23 min, in der Kategorie DPOAE-Pegelverringerung 60±22 min an. 

Insgesamt variierte die Effektdauer zwischen 28 min und 100 min. In der ipsilateralen 

Messkonfiguration hielten die Effekte im Mittel 44±4 min in der Kategorie DPOAE-

Pegelerhöhung und 66±17 min in der Kategorie DPOAE-Pegelverringerung an bevor 

die Basispegel erreicht wurden. Bisher wurde nur in der Studie von León und Kollegen 

(2012) der zeitliche Verlauf einer kortikalen Lidocaininjektion auf Ebene der Kochlea 

untersucht. Deren Auswirkung auf die kochleären CM- und CAP-Antworten hielt bis 

zu 90 min an, was mit den vorliegenden Ergebnissen gut vergleichbar ist. In der Studie 

konnte zudem nachgewiesen werden, dass die kortikalen Effekte einer 

Lidocaininjektion deutlich kürzer sind als die kochleären Effekte. Die Amplitude der 

im Kortex evozierten Potentiale (engl. auditory cortex evoked potentials) war bereits 

nach 60 min wieder regeneriert. Lediglich deren Wellenform und Latenz war noch 

leicht verändert. In der vorliegenden Studie war es aufgrund des Versuchsaufbaus 

nicht möglich neben den DPOAE-Messungen gleichzeitig die neuronale Aktivität im 

Kortex zu untersuchen. Wenn aber die elektrophysiologischen Messungen nach 

Abschluss der DPOAE-Messungen wiederholt wurden (ca. 150 min nach der 

Lidocaininjektion), waren die neuronalen Abstimmkurven mit denen vor der 

Lidocaininjektion vergleichbar. In weiterführenden Studien wäre es daher interessant 

die kortikale Aktivität nach der Manipulation über einen längeren Zeitraum zu 

untersuchen. 

Die langanhaltenden kochleären Effekte im Vergleich zu den kortikalen Effekten 

können verschiedene Ursprünge haben. Die kortikale Aktivitätsänderung kann diverse 

Nachwirkungen in der absteigenden Hörbahn erzeugen. Vor allem cholinerge 

Mechanismen zwischen den olivokochleären Efferenzen und den äHZ können die 

Nachwirkungen verursachen. Derartige langsame efferente Effekte wurden nach 

kontralateraler akustischer bzw. elektrischer Reizung des OKB mehrfach beschrieben 

(z. B. Cooper und Guinan, 2003; Zhao und Dhar, 2011). Insgesamt scheint die 

kortikale Dynamik, die den efferenten Tonus zur Kochlea beeinflusst, also zeitlich 

länger beeinflusst zu sein als die kortikale Aktivität selbst. Dies erklärt, warum in den 

meisten Studien zur Lidocaininjektion viel kürzere Wirkdauern berichtet werden. Sie 

beschränken sich hauptsächlich auf kortikale Messmethoden. So war die 

lidocainbedingte Deaktivierung des Frontalkortex in Affen beispielsweise in der 

Studie von Tehovnik und Sommer (1997) bereits nach 30 min komplett aufgehoben. 

Auch in der Studie von Sandkühler und Kollegen (1987) hielten die Effekte nach einer 
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Injektion von 0,5 µl maximal 30 min, nach Injektion von 1 µl höchstens 45 min an. 

Boehnke und Rasmusson (2001) konnten die Effektdauer noch näher eingrenzen. In 

einem Bereich von mehr als 1 mm vom Injektionsort entfernt lag sie bei 10 min, 

innerhalb eines Bereichs von 0,5 mm bei 30 min. Die im Kortex im Vergleich zu 

anderen Natriumkanalblockern wie TTX eher kurze Effektdauer ist darin begründet, 

dass die Lidocainmoleküle nicht so stark an den Kanal binden (Hille, 1992). Durch die 

kurze Bindungszeit sind die Natriumkanäle nahe dem Injektionsort schneller für neue 

Lidocainmoleküle verfügbar, wodurch diese schneller verbraucht werden. 

Die Effekte nach der elektrischen Stimulation waren mit 31,2±13,5 min in der 

Kategorie reversible DPOAE-Pegelverringerung und 25,2±6,0 min in der Kategorie 

reversible DPOAE-Pegelerhöhung kürzer als in den Lidocainexperimenten. Wie 

bereits oben beschrieben, gibt es keine andere Studie zu Effekten einer elektrischen 

Stimulation des IC oder AK auf Ebene der Kochlea über einen längeren Zeitraum. 

Wieder ist allerdings davon auszugehen, dass die absteigende Hörbahn langanhaltend 

von der Aktivitätsänderung beeinflusst ist. Da nach der elektrischen Stimulation 

allerdings kein Abbau der zur Wirkung führenden Moleküle notwendig ist, erscheint 

eine kürzere Effektdauer im Vergleich zu den Zeiten in den Lidocainexperimenten 

plausibel. 

 

4.2.4. Frequenzspezifität 

Im Gegensatz zu den meisten Studien, die Effekte der absteigenden Hörbahn auf 

kochleäre Mechanismen untersuchten, wurde in der vorliegenden Studie ein breiter 

Frequenzbereich von 1-40 kHz studiert, der den relevanten Hörbereich der 

mongolischen Wüstenrennmaus abdeckt. Sowohl in den Lidocainexperimenten als 

auch in den Versuchen der elektrischen Stimulation waren die Effekte über den 

gesamten gemessenen Frequenzbereich deutlich ausgeprägt. Nichtsdestotrotz wurde 

beobachtet, dass bestimmte Frequenzbereiche stärker von der Manipulation betroffen 

waren als andere. Oftmals kam es in den kontralateralen und ipsilateralen 

Lidocainexperimenten im Frequenzbereich von 30,5-40 kHz zu signifikant größeren 

DPOAE-Pegeländerungen im Vergleich zu den anderen Frequenzbereichen. Je nach 

Stimuluspegel und Effektkategorie war außerdem der Frequenzbereich von 1-10 kHz 

stark von der Manipulation betroffen. In keinem Datensatz konnte jedoch eine 

Korrelation zwischen der im Kortex manipulierten CF und den in der Kochlea 

betroffenen Frequenzen der DPOAE-Pegeländerungen nachgewiesen werden. 

Hingegen kam es in einzelnen Versuchen, in denen die elektrische Stimulation zur 

Anwendung kam, zu einer Abhängigkeit der Effekte von der im Kortex gereizten CF 

bei diesen Stimulationen. Es waren stets die Frequenzen um die CF herum betroffen, 

die CF selbst jedoch nicht. 

In vergleichbaren Studien wurde vereinzelt eine Frequenzabhängigkeit efferenter 

Effekte gezeigt. Ota und Kollegen (2004) untersuchten die CAP-Antwort nach 
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elektrischer Stimulation des IC und fanden eine deutliche Übereinstimmung der CF 

der im IC stimulierten Neurone und der in der Kochlea betroffenen Frequenzen. Laut 

Zhang und Dolan (2006) trifft dies gleichermaßen auf eine kontralaterale sowie 

ipsilaterale Messkonfiguration zu. Außerdem wird beschrieben, dass nach IC-

Stimulation primär CAP-Amplitudenverringerungen in einem Bereich von 6-10 kHz 

auftreten (Mulders und Robertson, 2000b). Auch nach elektrischer Stimulation des AK 

sind frequenzspezifische CAP- und CM-Amplitudenänderungen nachgewiesen 

worden, die besonders im Frequenzbereich von 1-4 kHz ausgeprägt sind (Dragicevic 

et al., 2015; Xiao und Suga, 2002). Vergleichbare Ergebnisse werden nach 

Lidocaininjektion im AI und nach elektrischer Stimulation der MOK-Fasern erzielt 

(Elgueda et al., 2011; León et al., 2012). Insgesamt zeigt sich eine Frequenzpräferenz 

kortikofugaler Effekte im niedrigen Frequenzbereich von 1-10 kHz in Chinchillas, 

Katzen, Mäusen und Meerschweinchen (Elgueda et al., 2011; León et al., 2012; 

Liberman et al., 1990; Maison et al., 2003; Mulders und Robertson, 2000b; Scates et 

al., 1999; Teas et al., 1972). Diese Beobachtung kann darauf zurückgeführt werden, 

dass der mittlere Kochleabereich von Chinchillas und Katzen die höchste 

olivokochleäre Innervation erhält (Eldredge et al., 1981; Guinan et al., 1984; Iurato et 

al., 1978; Robertson et al., 1987) und dass die tonische Spontanaktivität der Efferenzen 

zumindest in Katzen auf niedrige Frequenzbereiche beschränkt ist (Liberman und 

Brown, 1986). 

Da die zuvor genannten Studien nur einen kleinen Frequenzbereich von maximal         

1-8 kHz untersuchten, ist die beschriebene Frequenzabhängigkeit allerdings kritisch 

zu betrachten. In der vorliegenden Studie wurde der untersuchte Frequenzbereich auf   

1-40 kHz ausgeweitet. Tatsächlich war in einigen Daten der Lidocainexperimente 

ebenfalls der Frequenzbereich von 1-10 kHz stärker betroffen als die anderen 

Frequenzen. Die einzige Studie zur efferenten Innervation der äHZ in mongolischen 

Wüstenrennmäusen beschreibt jedoch, dass die kochleäre Basis, also der 

Abbildungsbereich hoher Frequenzen, eine stärkere efferente Innervation erfährt 

(Zinn, 1995). Dies stimmt gut mit den Ergebnissen der signifikant höheren DPOAE-

Pegeländerungen im Frequenzbereich von 30,5-40 kHz überein. 

Neben den genannten Studien, die eine Frequenzabhängigkeit kortikofugaler Effekte 

nachweist, zeigen Groff und Liberman (2003) und Scates und Kollegen (1999) aber 

ähnlich zu den hier gezeigten Ergebnissen auch frequenzübergreifende Effekte. Die 

widersprüchlichen Ergebnisse zwischen einer ausgeprägten Frequenzabhängigkeit 

oder frequenzübergreifenden Effekten werden oftmals durch die verschiedenen 

Projektionsmuster vom IC zur Kochlea erklärt. Laut Caicedo und Herbert (1993) 

projizieren die Neurone vom ICX in Katzen diffus, während die Neurone vom ICC 

tonotop projizieren. Gleiches konnte durch Immunohistochemie von Friauf (1992) 

demonstriert werden. Entsprechend dieser anatomischen Grundlage könnte es sein, 

dass die in dieser Studie von der Lidocaininjektion betroffenen Neurone zum ICX 

projizieren, was zu frequenzübergreifenden Ergebnissen führt. Dafür spricht, dass 
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starke Projektionen vom AK zum ICX in Katzen und Ratten vorliegen (Cooper und 

Young, 1976; Faye-Lund, 1985). Außerdem vermuten Scates und Kollegen (1999), 

dass die meisten Projektionen vom IC zum NOS vom externen Kern ausgehen. 

Dementsprechend konnten sie in ihrer Studie nach elektrischer Stimulation des ICX 

keine Frequenzabhängigkeit in den DPOAE-Messungen finden. Dies traf in ihrem Fall 

aber auch auf die Stimulation des ICC zu. Sie führen dies auf das große 

Stimulationsareal sowie den begrenzten Stimulusfrequenzbereich von 2-7 kHz zurück. 

Gleiches kann auch auf die vorliegenden Ergebnisse zutreffen, da die verwendeten 

Lidocaininjektionsvolumina sowie die Stromstärken zu einer weitreichenden 

Aktivitätsänderung führen (siehe 4.1.4. und 4.1.5.). 

Die in Einzelfällen in den Versuchen zur elektrischen Stimulation beobachteten 

Ergebnisse, dass die kochleären Effekte nur die Frequenzen um die kortikale CF, nicht 

aber die CF selbst betreffen, sind durch die oben aufgeführten Argumente nicht zu 

erklären. Wenn die elektrische Stimulation ein lokales Gebiet im Kortex aktiviert, 

würde man davon ausgehen, dass eher nur die CF bzw. entsprechend der Tonotopie 

nahe Frequenzen betroffen sind. Eventuell hat in diesen Einzelfällen eine laterale 

Inhibition stattgefunden. 

 

4.2.5. Stimuluspegelabhängigkeit 

Die Stärke der DPOAE-Effekte nach der kortikalen Lidocaininjektion bzw. 

elektrischen Stimulation war abhängig vom verwendeten Stimuluspegel. In den 

Lidocainexperimenten kamen zwei Stimuluspegel (60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL) 

zum Einsatz. Die Effekte waren in der kontra- und ipsilateralen Messreihe sowohl für 

die 2f1-f2 als auch für die f2-f1 Emission zumeist in den Messungen mit 

Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL größer als in den Messungen mit Stimuluspegeln 

von 40/30 dB SPL. In den Ergebnissen nach der elektrischen Stimulation war der 

verwendete Stimuluspegelbereich aufgrund der Messart in Form von 

Wachstumskurven auf einen Bereich von 10/0 dB SPL bis 80/70 dB SPL, gemessen 

in 5 dB-Schritten, ausgeweitet. In den Fällen, in denen eine DPOAE-

Pegelverringerung oder –erhöhung vorlag, waren die Effekte bei L2-Stimuluspegeln 

zwischen 45 dB SPL und 55 dB SPL maximal. Der am stärksten betroffene 

Stimuluspegelbereich war somit unabhängig von der Art der Kortexmanipulation. 

Aussagen zur Stimuluspegelabhängigkeit efferenter Effekte sind zumeist auf die 

Ebene des olivokochleären Systems beschränkt. In der Literatur wird beschrieben, 

dass die Efferenzen bei niedrigen Stimuluspegeln bis 50 dB SPL besonders aktiv sind 

(Moulin et al., 1993; Puria et al., 1996; Veuillet et al., 1996; Wagner und Heyd, 2011). 

Dies ist insofern plausibel, als dass leise Schallereignisse von den äHZ mehr verstärkt 

werden als laute Schallereignisse, weshalb die efferente Kontrolle in diesem Bereich 

maximal sein sollte. Außerdem entspricht dies der möglichen Funktion der Efferenzen 

zur Verbesserung des Signal-Rausch-Verhältnisses und zur erleichterten Detektion 
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akustischer Signale. Studien zur Stimuluspegelabhängigkeit efferenter Effekte durch 

höhere Hirnzentren enthalten variable Ergebnisse. Teilweise sind die Effekte in einem 

Stimuluspegelbereich von 30-50 dB SPL am größten (Dragicevic et al., 2015; Groff 

und Liberman, 2003). Andererseits gibt es auch Studien, in denen große Effekte bei 

Stimuluspegeln bis 70 dB SPL erreicht werden (León et al., 2012; Mulders und 

Robertson, 2005). In einzelnen Studien wird daher sogar gefolgert, dass die efferente 

Aktivität mit sinkendem Stimuluspegel abnimmt (Maison et al., 2000; Puel und 

Rebillard, 1990). Eine hohe efferente Aktivität bei hohen Stimuluspegeln würde die 

Hypothese der Schutzfunktion der Efferenzen unterstützen. Die vorliegenden 

Ergebnisse zeigen maximale Effekte in einem mittleren Stimuluspegelbereich von    

45-55 dB SPL, was mit beiden Hypothesen der efferenten Funktion in Einklang 

stünde. 

 

4.2.6. Unterschiede in der kubischen und quadratischen Emission 

In dieser Studie wurden die kortikofugalen Effekte sowohl auf die kubische 2f1-f2 als 

auch auf die quadratische f2-f1 Emission untersucht. Beide Emissionstypen waren von 

der kortikalen Lidocaininjektion bzw. elektrischen Stimulation betroffen. Für die 

Ergebnisse nach der elektrischen Stimulation wurde kein Vergleich der 

Emissionstypen in Hinsicht auf die Effektstärke, Effektdauer oder Frequenzspezifität 

vorgenommen. Allerdings wurde der Effekttyp separat ausgewertet. Hier ergab sich, 

dass die f2-f1 Emission im Vergleich zur 2f1-f2 Emission seltener von der elektrischen 

Stimulation betroffen war. Außerdem wurden in wenigen Fällen gegensätzliche 

Effekte in den Emissionstypen in der gleichen DPOAE-Messung beobachtet. Gleiches 

konnte aufgrund des Klassifizierungsvorgangs in den Daten der Lidocainexperimente 

nicht analysiert werden. Alle Datensätze eines Tieres, unabhängig vom Emissionstyp 

und den Stimuluspegeln, wurden einer Kategorie zugeordnet. Zur Klassifizierung der 

Datensätze eines Tieres dienten die DPOAE-Pegeländerungen, die zum Zeitpunkt t0 

bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL für die 2f1-f2 Emission beobachtet wurden. In 

den Ergebnissen der Lidocainversuche wurde dennoch festgestellt, dass die DPOAE-

Pegeländerungen der f2-f1 Emission oft signifikant geringer als bei der 2f1-f2 

Emission ausfielen. Außerdem wurden Unterschiede in der Effektdauer festgestellt. 

Vor allem bei Stimuluspegeln von 40/30 dB SPL war die Effektdauer für die f2-f1 

Emission geringer als für die 2f1-f2 Emission. Die Unterschiede könnten in den 

unterschiedlichen Charakteristika der beiden Emissionstypen in Bezug auf die 

nichtlineare Transferfunktion des kochleären Verstärkers bedingt sein. Kubische 

Emissionen hängen von den ungeraden Komponenten der Transferfunktion ab (Mills 

und Rubel, 1996), wohingegen die quadratischen Emissionen von den geraden 

Komponenten der Transferfunktion abhängen (Frank und Kössl, 1996). In den 

vorliegenden Daten ist die 2f1-f2 Emission stärker beeinflusst als die f2-f1 Emission. 

Dies würde implizieren, dass primär der Verstärkungsfaktor (engl. gain) des 

kochleären Verstärkers beeinflusst wird. 
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In der Literatur zeigen sich kontroverse Befunde hinsichtlich efferenter Effekte auf die 

Emissionstypen. Vor allem in Studien zur kortikofugalen Hörbahn wird die 

Beeinflussung nur auf die 2f1-f2 Emission untersucht (Groff und Liberman, 2003; 

Mulders und Robertson, 2000b; Popelar et al., 2002; Scates et al., 1999; Zhang und 

Dolan, 2006). Wenige Studien berichten in Menschen und Wüstenrennmäusen 

überdeutliche Effekte auf die f2-f1 Emission in einem KAS-Paradigma, während die 

2f1-f2 Emission kaum beeinflusst war (Althen et al., 2012; Wittekindt, 2009). 

Derartige Ergebnisse werden auch in anderen Studien an Nagern bestätigt (Chang und 

Norton, 1997; Kirk und Johnstone, 1993; Kujawa et al., 1995). Eine deutliche 

Auswirkung efferenter Stimulation auf die f2-f1 Emission, die zum Teil gegenläufig 

zu Effekten auf die 2f1-f2 Emission sein kann, könnte auf einer Verschiebung des 

Arbeitspunktes der äHZ-Transferfunktion beruhen. In der vorliegenden Studie waren 

gegensätzliche Effekte in Bezug auf die 2f1-f2 und f2-f1 Emission eher selten. Die   

f2-f1 Emission war als Indikator für efferente Effekte auch oft dadurch beschränkt, 

dass die Emission nicht immer messbar war, da sie meist geringere Pegel aufweist, 

wodurch das Signal-Rausch-Verhältnis sinkt. 

 

4.2.7. Kontra- versus ipsilaterale Deaktivierung des Kortex 

Die absteigende Hörbahn verläuft vom AK zum NOS über verschiedene Kerngebiete 

vornehmlich ipsilateral. Erst danach findet sowohl eine ipsi- als auch kontralaterale 

Verschaltung der olivokochleären Efferenzen statt. In den meisten Säugetieren sind 

die kontralateral projizierenden MOK-Fasern doppelt so zahlreich wie die ipsilateral 

projizierenden Fasern (Guinan et al., 1984; Liberman, 1988). In der mongolischen 

Wüstenrennmaus ist die Anzahl der MOK-Fasern insgesamt geringer als die Anzahl 

der LOK-Fasern. Nichtsdestotrotz bleibt das Verhältnis von 61,2% an kontralateralen 

Fasern zu 38,8% an ipsilateralen Fasern bestehen (Aschoff et al., 1988). 

 

In den Experimenten, in denen die elektrische Stimulation durchgeführt wurde, lag 

immer ein kontralateraler Versuchsaufbau vor. Hier sind dementsprechend keine 

Aussagen zur Asymmetrie kortikofugaler Effekte möglich. Die Lidocainexperimente 

wurden hingegen sowohl in einer kontra- als auch in einer ipsilateralen 

Messkonfiguration durchgeführt. Die DPOAE-Pegeländerungen waren zumeist nach 

ipsilateraler Lidocaininjektion kleiner als nach kontralateraler Lidocaininjektion, was 

für die DPOAE-Pegelverringerungen auch statistisch signifikant war. Dies stimmt gut 

mit der beschriebenen anatomischen Diskrepanz überein. Auch die Daten von Gifford 

und Guinan (1987) zur elektrischen Stimulation der MOK-Fasern und anschließenden 

CAP- und CM-Messungen bestätigen, dass die Effekte im kontralateralen Ohr im 

gleichen Verhältnis wie die Verteilung der gekreuzten zu den ungekreuzten MOK-

Fasern stärker war als im ipsilateralen Ohr. Nichtsdestotrotz wurden in der 

vorliegenden Studie auch nach ipsilateraler Lidocaininjektion große DPOAE-
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Pegeländerungen von bis zu 28,02 dB in einzelnen Messkombinationen erreicht. 

Verschiedene Studien, in denen der IC oder AK elektrisch gereizt wurde, weisen 

ebenfalls eine bilaterale Aktivierung des efferenten Systems auf (Groff und Liberman, 

2003; Mulders und Robertson, 2000b; Rajan, 1990; Xiao und Suga, 2002; Zhang und 

Dolan, 2006). In allen Fällen waren die Effekte gemessen anhand von CAP, CM oder 

DPOAE in der ipsilateralen Kochlea kleiner als in der kontralateralen Kochlea. Scates 

und Kollegen (1999) stimulierten gezielt die einzelnen Kerngebiete des IC. Während 

die elektrische Stimulation des ICC ebenfalls zu größeren DPOAE-Pegeländerungen 

in der kontra- als in der ipsilateralen Kochlea führte, resultierte die Stimulation des 

ICX in vergleichbaren DPOAE-Pegelverringerungen in der kontra- und ipsilateralen 

Kochlea. Je nachdem, welcher Unterkern des IC von der kortikalen Manipulation in 

der vorliegenden Studie betroffen war, können demnach die kleineren oder gleich 

großen DPOAE-Pegeländerungen in der ipsilateralen Messung erklärt werden. 

Die großen DPOAE-Pegeländerungen nach ipsilateraler Lidocaininjektion können 

aber auch in der Aktivierung eines alternativen Projektionswegs begründet sein. Aus 

Kortexschicht V/VI entspringt eine kleine Population an interhemisphärischen 

Projektionen (Imig und Brugge, 1978; Lee und Winer, 2008). Dadurch könnte es zu 

einer Interaktion zwischen den Hemisphären kommen, wodurch auch der absteigende 

Projektionsweg der nicht manipulierten Hemisphäre aktiviert wird. Wird der 

kontralaterale NOS erreicht, werden dort die zahlreicheren gekreuzten MOK-Fasern 

aktiviert, die in der ipsilateralen Kochlea zur Manipulationsseite die großen Effekte 

hervorrufen. 

Neben der zumeist ungleichen Aktivierung der kontra- bzw. ipsilateralen Kochlea und 

den daraus resultierenden Unterschieden in den Effektstärken, ist in der Literatur 

zusätzlich eine divergierende Innervation entlang der Kochlea beschrieben. Laut der 

Studie von Guinan und Kollegen (1983) verlaufen die ipsilateralen Projektionen in 

Katzen vornehmlich zum Apex, wo die niedrigen Frequenzen abgebildet sind. 

Dementsprechend sollten in der ipsilateralen Messkonfiguration vornehmlich die 

tiefen Frequenzen betroffen sein. In den vorliegenden Ergebnissen waren sowohl in 

der kontra- als auch in der ipsilateralen Messreihe besonders die DPOAE-

Pegeländerungen im Frequenzbereich von 30,5-40 kHz von der Lidocaininjektion 

betroffen. Zumindest in der ipsilateralen Messreihe waren in der Kategorie DPOAE-

Pegelverringerung jedoch auch die Frequenzen von 1-10 kHz verstärkt beeinflusst, 

was mit den oben genannten Befunden übereinstimmt. 

Zuletzt wurde in der Kategorie DPOAE-Pegelerhöhung ein Unterschied in der 

Effektdauer mit im Mittel 73±23 min in der kontralateralen und 44±4 min in der 

ipsilateralen Messreihe festgestellt. Dies könnte daran liegen, dass die DPOAE-

Pegeländerungen in der ipsilateralen Messreihe im Mittel geringer ausfielen und 

dadurch früher das definierte ±2,2 dB-Kriterium erreicht wurde. Warum dies 

allerdings nur in dieser Kategorie der Fall war, bleibt offen. 
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4.3. Anatomischer Projektionsweg kortikofugaler Effekte 

Die Effekte der kortikalen Lidocaininjektion oder elektrischen Stimulation auf die 

äHZ können über verschiedene Projektionswege der absteigenden Hörbahn erfolgen. 

Das efferente System umfasst absteigende Projektionen vom AK zum CGM, IC, CN 

und NOS (siehe 1.1.2. und Abbildung 4), die zusammen multiple 

Rückkopplungsschleifen bilden. Projektionen vom AK zum IC (efferent), weiter zum 

CGM (afferent), zum AK (afferent) und wieder zum IC (efferent) bilden die oberste 

Schleife, die auch als kollikulo-thalamisch-kortiko-kollikuläre Schleife bezeichnet 

wird. Die unteren Schleifen werden aus den efferenten Projektionen vom AK zum CN 

(kortiko-(kollikuläre)-CN Verbindung) und zum NOS (kortiko-(kollikulo)-

olivokochleäre Verbindung) gebildet, die beide über den IC laufen können. Generell 

muss direkt oder indirekt der NOS aktiviert werden, da von dort aus die efferente 

Verbindung zur Kochlea besteht. Da in den vorliegenden Versuchen durch die 

DPOAE-Messung nur die äHZ untersucht wurden, müssen die efferenten Effekte 

durch die MOK-Fasern, die im NOS entspringen, hervorgerufen werden. Die 

Beteiligung der LOK-Fasern an den Ergebnissen ist auszuschließen. Welcher 

Projektionsweg durch die in den beiden Teilprojekten angewandten 

Manipulationsarten zur Veränderung der Kortexaktivität beeinflusst wurde, ist 

allerdings nicht eindeutig nachzuvollziehen. In beiden Teilprojekten wurde die 

Manipulation der kortikalen Aktivität in einer Tiefe von 550-880 µm (Mittelwert 

619±66 µm) durchgeführt. Laut Sugimoto und Kollegen (1997) liegt in einer Tiefe von 

560-850 µm Schicht V des AI. In einem Versuchstier, in dem die Lidocaininjektion in 

einer Tiefe von 880 µm erfolgte, könnte Schicht VI betroffen gewesen sein, die in 

einer Tiefe von 850-1300 µm liegt. Tatsächlich sind in den unterschiedlichen 

Kortexschichten unterschiedliche efferente Neurone gefunden worden. Efferenzen 

vom AK zum IC finden sich in den oberen Bereichen von Schicht V, während die 

Efferenzen zum CGM in Schicht V und VI zu finden sind (Kelly und Wong, 1981; 

Mitani und Shimokouchi, 1985). Dadurch könnte sowohl der Projektionsweg über den 

IC als auch über den CGM aktiviert worden sein. Da es vom CGM jedoch keine 

anatomische Verbindung zum NOS gibt, könnte hierdurch nur eine indirekte 

Beeinflussung über den IC stattgefunden haben. Das in dieser Studie angewandte 

Versuchsparadigma mit einer kortikalen Manipulation und anschließenden kochleären 

DPOAE-Messungen erlaubt keine weitere Spekulation zu den betroffenen Gebieten 

der absteigenden Hörbahn. Um den genauen Projektionsweg kortikofugaler Effekte 

auf die Kochlea abschließend nachzuvollziehen, müssten die durchgeführten 

Experimente in anderen Kerngebieten der absteigenden Hörbahn wiederholt und die 

Ergebnisse verglichen werden. 
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4.4. Schlussfolgerung 

Ziel der Arbeit war es, die funktionelle Beziehung zwischen dem auditorischen Kortex 

und der auditorischen Peripherie am Säugermodellorganismus Meriones unguiculatus 

nachzuweisen. Unabhängig voneinander haben zwei verschiedene Versuchsansätze, 

die Lidocaininjektion, die zu einer Blockierung des betroffenen Kortexareals führt, 

wie auch die elektrische Stimulation, die eine Aktivierung des betroffenen 

Kortexareals induziert, zu Sensitivitätsveränderungen auf kochleärer Ebene geführt. 

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen demnach, dass die Reizverarbeitung im Innenohr 

durch die kortikofugale absteigende Hörbahn beeinflusst wird und dies mit Hilfe der 

nichtinvasiven Messung otoakustischer Emissionen nachweisbar ist. Durch die 

umfassend gewählten Stimulusparameter war eine Charakterisierung efferenter 

Aktivität im Hinblick auf die Effektrichtung (DPOAE-Pegelverringerungen und 

DPOAE-Pegelerhöhungen), das Ausmaß (DPOAE-Pegeländerungen von im Mittel 

11 dB) und die Stimuluspegel- und Stimulusfrequenzabhängigkeit (maximale Effekte 

bei 45-55 dB SPL und 30,5-40 kHz) der Effekte möglich. Weitere Faktoren kortikaler 

efferenter Manipulation betreffen die Asymmetrie olivokochleärer medialer 

Efferenzen (größere Effekte in der kontralateralen Messkonfiguration) und Parameter 

der äHZ-Verstärkungsfunktion (größere Effekte in der 2f1-f2 Emission). All diese 

Charakteristika kortikofugaler Effekte können für verschiedenste Funktionen der 

absteigenden Hörbahn von Bedeutung sein. Dabei spielt das olivokochleäre System 

im efferenten Netzwerk eine besondere Rolle, da alle durch kortikale und subkortikale 

Prozesse induzierten physiologischen Veränderungen durch die MOK- bzw. LOK-

Synapsen auf das Innenohr übertragen werden. 

Schon heute kommt aufgrund der Erkenntnisse zum Einfluss der absteigenden 

Hörbahn die elektrische Stimulation auditorischer Kortexareale in der Therapie von 

Tinnitus zum Einsatz (z. B. Fenoy et al., 2006; Zhang, 2013). Hypothesen zu deren 

supprimierender Wirkung auf Tinnitus beinhalten die Modulation neuronaler 

Hyperaktivität, die aufgrund des Tinnitus entsteht, die Modulation der kortikalen 

Synchronisation und Kohärenz innerhalb der Hirnzentren sowie die Modulation der 

peripheren Verstärkung (Zhang, 2013). Weiterhin könnte die Evidenz, dass es eine 

funktionelle Beziehung zwischen dem Kortex und dem Innenohr gibt, eine klinische 

Anwendung bei Krankheiten finden, die mit einer Unfähigkeit sich auf akustische 

Reize konzentrieren zu können einhergeht, wie dies beispielsweise bei der 

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung (ADHS) der Fall ist. Nach 

entsprechenden weiterführenden Studien könnte so möglicherweise mit Pharmaka in 

den gestörten Rückkopplungskreislauf bei ADHS-diagnostizierten Patienten 

eingegriffen werden. Dafür wäre es empfehlenswert zukünftig die in dieser Studie 

durchgeführten Versuche auf verschiedenen Ebenen der absteigenden Hörbahn zu 

wiederholen, um den dominanten kortikofugalen Projektionsweg nachzuvollziehen. 

Zusätzlich würden zum Beispiel histologische Untersuchungen des manipulierten 



 

6. Anhang 

 

104 

 

Kerngebietes helfen den betroffenen Bereich zu bestimmen, was für den Aspekt der 

Frequenzspezifität der Effekte von Vorteil wäre. 

Abschließend deuten die Ergebnisse darauf hin, dass die Aktivität des auditorischen 

Kortex einen starken Einfluss auf periphere auditorische Mechanismen, gemessen in 

Form von DPOAE, hat. Somit ist der Kortex in der Lage stark auf die periphere 

Reizaufnahme und Reiztransduktion akustischer Signale im Innenohr einzuwirken. 
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Abbildung 1: Frequenzspezifische DPOAE-Pegeländerungen bei unterschiedlichem Alter der 

Tiere. Abgebildet ist der Median der 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-Pegeländerungen zum Zeitpunkt t0 nach 

der kontralateralen Lidocaininjektion gegen das Alter der Tiere bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL 

und 40/30 dB SPL getrennt für die Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz, 20,5-30 kHz und 

30,5-40 kHz. 
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Abbildung 2: Frequenzspezifische DPOAE-Pegeländerungen bei weiblichen und männlichen 

Tieren. Abgebildet ist der Median der 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-Pegeländerungen zum Zeitpunkt t0 

nach der kontralateralen Lidocaininjektion gegen das Geschlecht der Tiere bei Stimuluspegeln von 

60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL getrennt für die Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz,      

20,5-30 kHz und 30,5-40 kHz. 
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Abbildung 3: Frequenzspezifische DPOAE-Pegeländerungen bei unterschiedlichen 

Lidocaininjektionsvolumina. Abgebildet ist der Median der 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-

Pegeländerungen zum Zeitpunkt t0 nach der kontralateralen Lidocaininjektion gegen das 

Injektionsvolumen bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL getrennt für die 

Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz, 20,5-30 kHz und 30,5-40 kHz. 
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Abbildung 4: Frequenzspezifische DPOAE-Pegeländerungen bei unterschiedlichen 

Lidocaininjektionstiefen. Abgebildet ist der Median der 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-Pegeländerungen 

zum Zeitpunkt t0 nach der kontralateralen Lidocaininjektion gegen die Injektionstiefe bei 

Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL getrennt für die Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 

10,5-20 kHz, 20,5-30 kHz und 30,5-40 kHz. 
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Abbildung 5: Frequenzspezifische Beziehung zwischen den DPOAE-Pegeländerungen und der 

elektrophysiologisch ermittelten charakteristischen Frequenz am Lidocaininjektionsort. 

Abgebildet ist der Median der 2f1-f2 und f2-f1 DPOAE-Pegeländerungen zum Zeitpunkt t0 nach der 

kontralateralen Lidocaininjektion gegen die CF an der Kortexposition der Injektion bei Stimuluspegeln 

von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL getrennt für die Frequenzbereiche von 1-10 kHz, 10,5-20 kHz, 

20,5-30 kHz und 30,5-40 kHz. 
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Abbildung 6: Frequenzabhängigkeit der Effekte nach kontralateraler elektrischer Stimulation 

am Einzelbeispiel. (A) 2f1-f2 Wachstumskurven bei Stimulusfrequenzen von 18 kHz, 26 kHz und 

30 kHz (obere, mittlere, untere Reihe). Gezeigt ist jeweils die Messung vor und an mehreren 

Zeitpunkten nach der kontralateralen elektrischen Stimulation mit einer Stromstärke von 3 µA und einer 

Reizdauer von 103 s. (B) Dazugehörige DPOAE-Pegeländerungen. (C) Neuronale Abstimmkurve mit 

der Spikerate als roten Farbverlauf an der Kortexposition der elektrischen Stimulation. Die CF ist mit 

einem Sternchen markiert. 
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Abbildung 7: Frequenzabhängigkeit der Effekte nach kontralateraler elektrischer Stimulation 

am Einzelbeispiel. (A) f2-f1 Wachstumskurven bei Stimulusfrequenzen von 18 kHz, 26 kHz und 

30 kHz (obere, mittlere, untere Reihe). Gezeigt ist jeweils die Messung vor und an mehreren 

Zeitpunkten nach der kontralateralen elektrischen Stimulation mit einer Stromstärke von 3 µA und einer 

Reizdauer von 103 s. (B) Dazugehörige DPOAE-Pegeländerungen. (C) Neuronale Abstimmkurve mit 

der Spikerate als roten Farbverlauf an der Kortexposition der elektrischen Stimulation. Die CF ist mit 

einem Sternchen markiert. 
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Tabelle 1: Statistische p- und n-Werte für die Analyse der Frequenzabhängigkeit der DPOAE-

Pegeländerungen nach kontralateraler Lidocaininjektion. Angegeben sind die p-Werte und die n-

Zahlen für die gegeneinander getesteten Frequenzbereiche für die Kategorien DPOAE-Pegelerhöhung 

(N=7) und DPOAE-Pegelverringerung (N=4) bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL 

für beide Emissionstypen 2f1-f2 und f2-f1. 
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Tabelle 2: Statistische p- und n-Werte für die Analyse der Frequenzabhängigkeit der DPOAE-

Pegeländerungen nach ipsilateraler Lidocaininjektion. Angegeben sind die p-Werte und die n-

Zahlen für die gegeneinander getesteten Frequenzbereiche für die Kategorien DPOAE-Pegelerhöhung 

(N=7) und DPOAE-Pegelverringerung (N=4) bei Stimuluspegeln von 60/50 dB SPL und 40/30 dB SPL 

für beide Emissionstypen 2f1-f2 und f2-f1. 
 

 

 


