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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

In Deutschland leben zur Zeit 14 bis 15 Millionen hérgeschidigte Menschen (FORDER-
GEMEINSCHAFT GUTES HOREN, 1997; AUDIOLOGISCHER INFORMATIONSDIENST
DES DEUTSCHEN GRUNEN KREUZES, 1998). 6 Millionen sind bereits so schwerhdrig, dass
sie ohne Horgerdte kein ausreichendes Sprachverstindnis mehr erreichen. Ausweislich
demographischer Berechnungen wird infolge der Zunahme des Anteils der tiber 60-Jdhrigen an
der Gesamtbevolkerung von 11,8 Millionen im Jahr 1997 auf 17,3 Millionen im Jahr 2020 die
Zahl der Horgeschédigten um tiber 40 % steigen (LENARZ, 1998).

Die haufigsten Ursachen dieser Horschdden sind Larmbelastungen (31 bis 38 %) und Knall-
traumata (5 bis12 %) am Arbeitsplatz und / oder in der Freizeit (LENARZ, 1998).
Freizeit-Larmschédden haben bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen in den letzten
Jahren besorgniserregend zugenommen (BABISCH, 2000a). Von 1980 bis 1990 ist der Anteil
von Jugendlichen, die lauten Freizeitaktivititen nachgingen, um mehr als das Vierfache ge-
stiegen (DAVIS, 1997). Eine Schall-Expositionserhebung gestaltet sich jedoch schwierig, da die
Expositionszeiten und Schalldruckpegel nachtrédglich nicht quantifizierbar und ermittelbar sind
(FLEISCHER et al., 1998; BABISCH, 2000a, b).

Wirksame Therapeutika fiir Larmhorschidden sind derzeit nicht bekannt. Keine der zur Zeit
klinisch angewandten Medikamente sind bei Erkrankungen des Innenohres (u.a. auch der Larm-
schidden) besser wirksam als eine Plazebo-Behandlung (LAMM, 1994,1995).

Experimentelle Studien iiber die Auswirkungen von Freizeitlirm auf das Horvermogen und
deren medikamentose Therapieversuche sind rar. In den meisten Studien wurden Sinustone oder
Schmalbandrauschen verwendet, die nicht den Belastungen im Alltag entsprechen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mit elektrophysiologischen und fluoreszenzmikros-
kopischen Methoden die Auswirkung von unterschiedlichen Freizeitlirmbelastungen auf des
Innenohr des Meerschweinchens zu erforschen und jeweils ein Tiermodell fiir spétere Therapie-
gruppen zu erarbeiten. Zur exakten Horschwellenerfassung wurden die Messysteme fiir das

Meerschweinchen adaptiert.
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2 SCHRIFTTUM

2.1 Anatomie und Physiologie des Innenohres

2.1.1 Topographische Anatomie des Innenohres

Das Hororgan besteht aus dem AuBenohr, dem Mittelohr und dem Innenohr. Die Ohrmuschel
(Auricula) und der dullere Gehorgang (Meatus acusticus externus), die zusammen das dullere
Ohr (Auris externa) bilden, sind durch das Trommelfell (Membrana tympani) vom Mittelohr
(Auris media) getrennt. Dieses besteht aus der Paukenhdhle (Cavum tympani) mit den
Gehorknochelchen Hammer (Malleus), Amboss (Incus) und Steigbiigel (Stapes). Daran schlief3t
sich das innere Ohr (Auris interna) an. Dieses kann in das kndcherne Labyrinth (Labyrinthus
osseus), welches von der Pars petrosa gebildet wird, und das hiutige Labyrinth (Labyrinthus
membranaceus) mit Rezeptoren fiir den Gleichgewichtssinn wie auch fiir den Gehorsinn
unterteilt werden (NICKEL et al., 1992).

Das knocherne Labyrinth windet sich spiralformig um eine Achsenspindel, den Modiolus, und
bildet die Gehorschnecke (Kochlea). Das héautige Labyrinth ist ein in das kndcherne Labyrinth
eingebautes Hohlraumsystem. Zwischen hdutigem und kndchernem Labyrinth befindet sich der
mit Perilymphe gefiillte perilymphatische Raum (Spatium perilymphaticum), der iiber den
Aquaeductus cochleae mit dem Liquor cerebrospinalis in Verbindung steht. Die inneren
Hohlrdume des hidutigen Labyrinthes sind mit Endolymphe gefiillt (NICKEL et al., 1992;
SLEPECKY, 1996).

Die Kochlea besteht aus drei spiralig gewundenen Géngen. Der mittlere Treppengang, die Scala
media, ist mit Endolymphe gefiillt und endet blind an der Schneckenspitze. Umgeben wird sie
von der Scala vestibuli und der Scala tympani, die mit Perilymphe gefiillt sind und an der
Schneckenspitze, dem Helikotrema, ineinander {ibergehen. Die Scala vestibuli beginnt am ovalen
Fenster, das mit der Fuflplatte des Steigbligels verbunden ist; die Scala tympani endet an der
Membran des runden Fensters. Zwischen Scala media und Scala vestibuli befindet sich die
Reissnersche Membran, zwischen Scala media und Scala tympani die Basilarmembran. Nach
lateral wird die Scala media von der Stria vascularis begrenzt, einem gut vaskularisierten Epithel,
iber dessen Blutgefie die Schnecke mit Sauerstoff und Stoffwechselprodukten versorgt wird
(SLEPECKY, 1996).

Der Basilarmembran sitzt das Corti-Organ auf, das aus den Horsinneszellen mit den terminalen
Hornervenfasern und den Stiitzzellen besteht. Die Sinneszellen gliedern sich in eine Reihe

innerer Haarzellen (IHZ) und drei Reihen &uBerer Haarzellen (OHZ). In der oberen Zellmembran

2



SCHRIFTTUM

der inneren und duBeren Haarzellen (Kutikularmembran) sind feine Sinneshérchen, Stereozilien,
fest verankert. Sie sind in charakteristischen Mustern angeordnet, und zwar an den &ufleren
Haarzellen 100 bis 120, an den inneren ca. 60 pro Zelle (LEHNHARDT, 1996; JANSSEN,
2000a). Die einzelnen Stereozilien sind durch sog. Cross-links und Tip-links miteinander
vernetzt. Die Stereozilien der duBeren Haarzellen haben im Gegensatz zu denen der inneren
teilweise Kontakt zu der dariiberliegenden Tektorialmembran (PICKLES et al., 1984).

Die Haarzellen werden von der Cortilymphe umgeben, die mit der Perilymphe der Scala tympani
in Verbindung steht. Beide weisen einen hohen Gehalt an Na” und einen geringen an K" auf. Der
subtektorielle Raum, an den die Haarzellen zilienseitig grenzen, ist mit Endolymphe gefiillt, die
viel K" und wenig Na" enthilt und gegeniiber der Umgebung ein Potential von +85mV besitzt.
Da das Innere der Haarzelle von Seite der K'-Ionen elektronegativ gegeniiber den angrenzenden
Lympbhen ist, herrscht an der zilienseitigen Zellmembran eine Potentialdifferenz von 140 bis 150
mV (LEHNHARDT, 1996).

Die dufleren Haarzellen besitzen ein aus Aktin und Myosin aufgebautes Zytoskelett, was den
Baustein eines kontraktilen Apparates darstellt (PLINKERT, 1995).

Die Innervation der Haarzellen erfolgt sowohl afferent als auch efferent (SPOENDLIN, 1988).
90 bis 95 % aller afferenten Fasern haben ihren Ursprung an den inneren Haarzellen. Jede innere
Haarzelle weist Kontakte zu vielen Nervenfasern auf. Die dufleren Haarzellen werden fast
ausschlielich efferent innerviert und sind zu mehreren an eine Nervenfaser angekoppelt

(SPOENDLIN, 1988).

innere

'_"fﬁ%"?,”e Tektorialmembran

Reticula lamina
Aulere

> Haarzelle
-0my

Deiterszelle
Stutzzells

5um

| N\
afferente Basilar- efferente
Nervenfasern membran Nervenfasern

Abb. 1: Schematische Darstellung des Corti-Organs (nach JANSSEN, 2000a)
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Das Innenohr des Meerschweinchens und des Menschen entsprechen einander weitgehend,
wobei jedoch die Anzahl der Windungen und die Lange der Kochlea voneinander abweichen.
Die Kochlea des Meerschweinchens weist bei einer Linge von 18 mm 4 Windungen auf, die des
Menschen ist 35 mm lang und besitzt 2 % Windungen (BEKESY, 1960). Das Corti-Organ des
Meerschweinchens besitzt ungefihr 2000 innere Haarzellen und 3 Reihen mit je 2500 dufleren
Haarzellen (WANG et al., 2002), wohingegen das des Menschen 2800 bis 4400 innere Haar-
zellen und 3 Reihen mit ca. je 4000 bis 5000 duBleren Haarzellen hat (FELIX, 2002).

Das Meerschweinchen wird als Versuchstier in der Innenohrforschung eingesetzt, da die
Kochleakapsel relativ diinn ist und das gesamte Innenohr im Gegensatz zu Wiistenspringméusen
(Gerbils) oder Mausen bereits bei der Geburt voll entwickelt ist (BEKESY, 1960; SAHA und
SLEPECKY, 2000). Auerdem liegt die Kochlea frei im Mittelohr exponiert.

2.1.2 Schallaufnahme und Schallverarbeitung

Unter Schall versteht man mechanische Schwingungen in gasformigen, fliissigen oder festen
Medien (DIEROFF, 1994). Fiir das Horen sind Luftschall und Knochenschall von Bedeutung.
Schall breitet sich mit einer Geschwindigkeit von 330 m/sec in Luft aus und ist charakterisiert
durch seine Amplitude, den Schalldruck sowie seine Frequenz. Der Schalldruck wird aufgrund
des weiten Bereichs, den das Gehor umfasst, meist logarithmisch als Schalldruckpegel (sound
pressure level, SPL) in Dezibel (dB) angegeben (LEHNHARDT, 1996).

Der horbare Frequenzbereich reicht beim Menschen von 130 Hz bis 16 kHz und umfasst
insgesamt 7 Oktaven. Das Ohr des Meerschweinchens nimmt Frequenzen von 200 Hz bis 45
kHz (7,8 Oktaven) wahr (ECHTELER et al., 1994). Die niedrigste Horschwelle liegt bei allen
Séugetieren zwischen 0 und 10 dB SPL. Eine hdhere Sensitivitét ist nicht moglich, da das Ohr
sonst auch korpereigene innere Gerdusche und zufillige Bewegungen der Luftmolekiile

registrieren wiirde (FAY, 1994).

Die Schallwellen werden von der Ohrmuschel aufgenommen und versetzen das Trommelfell in
Schwingung. Uber die Gehorkndchelchen werden diese Schwingungen auf das ovale Fenster
tibertragen. Hierbei dient das Mittelohr als Impedanzwandler, der den Luftschall auf den hoheren
Schallwellenwiderstand ~ der  Innenohrfliissigkeit  iibertrdgt  (SILBERNAGEL  und
DESPOPOULOS, 1991).

Die Steigbiigelbewegung lost eine wellenformige Schwingung von Reissnerscher Membran,

Scala media, Tektorialmembran, Basilarmembran und Corti-Organ aus. Die wellenformige
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Schwingungsausbreitung im Innenohr wird als Wanderwelle bezeichnet. Aufgrund der von der
Schneckenbasis zur Schneckenspitze zunehmenden Breite und Steifheit der Basilarmembran
sowie der FlieBeigenschaften der Lymphe nimmt die Amplitude dieser Wanderwelle stetig zu
und erreicht an einem bestimmten Punkt ihr Maximum, hinter dem die Welle rasch verebbt.
Nach diesem Wanderwellenmodell von BEKESY (1928) bildet sich das Amplitudenmaximum,
an dem eine maximale Sinneszellerregung erfolgt, frequenzabhingig an einem bestimmten Ort
(Ortstonotopie). Hohe Frequenzen bilden sich dabei nahe dem ovalen Fenster ab, tiefe
Frequenzen nahe der Schneckenspitze.

Die Basilarmembranauslenkung fiihrt zur Verschiebung der Haarzellen gegen die Tektorial-
membran und zur Auslenkung der Stereozilien. Dadurch werden Ionenkandle in der
Stereozilienmembran oder in der apikalen Zellmembran gedffnet und K'-Ionen flieBen aufgrund
der elektrochemischen Potentialdifferenz in die Zelle ein. Das fiihrt zur Depolarisation der Zelle
(Rezeptorpotential) (ZENNER, 1994). In den inneren Haarzellen kommt es zur Freisetzung eines
Neurotransmitters (vermutlich Glutamat) aus den synaptischen Vesikeln der basalen
Zellmembran, wodurch an den afferenten Nervenendigungen Aktionspotentiale ausgeldst
werden (EYBALIN und PUJOL, 1989). Dieser Vorgang wird als mechanoelektrische
Transduktion bezeichnet (ZENNER, 1994).

Das Rezeptorpotential wird durch das Ausmal3 und die Richtung der Stereozilienauslenkung
bestimmt. Eine Deflektion in Richtung des ldngsten Stereoziliums fiihrt {iber eine Anspannung
der Tip-links zur Offnung von Ionenkanilen und zur Depolarisation der Sinneszelle. Bei einer
Auslenkung in Gegenrichtung kommt es zur Entspannung der Tip-links und zum Verschluss von
Ionenkanélen, was zu einer Hyperpolarisation und zur neuralen Inhibition fiihrt (PICKLES et al.,
1984). Die Repolarisation erfolgt durch die Offnung hochselektiver K'-Kanile in der
laterobasalen Zellwand. Entlang des elektrochemischen Potentialgefilles zwischen Zytoplasma
und Cortilymphe strémen die K'-Ionen sehr schnell aus, wodurch das urspriingliche
Zellpotential wiederhergestellt ist (HUDSPETH, 1985).

Das passive Wanderwellenmodell von BEKESY (1928) geniigt jedoch nicht zur Erklarung der
hohen Sensitivitit und Frequenzselektivitit des Gehors. So umfasst das menschliche Ohr einen
Dynamikbereich von 20 p Pa bis 200 Pa und besitzt eine Frequenzauflosung von 0,2 % bis 0,6 %
(JANSSEN, 2000a, b). Mit dem relativ flachen und unscharfen Kurvenverlauf einer passiven
Wanderwelle wire das nicht zu erkldren. Ein aktives und energieverbrauchendes Verstarker-
prinzip ist zusitzlich erforderlich. Diesen kochledren Verstérker stellen die duleren Haarzellen

dar (PLINKERT, 1995). AuBere Haarzellen sind in der Lage, sich aktiv zu kontrahieren. Auf
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eine Depolarisation reagieren diese Zellen mit langsamen und schnellen Bewegungen
(elektromechanische Transduktion) (ZENNER, 1986).

Langsame Bewegungen der dufleren Haarzellen werden iiber eine Aktivierung der kontraktilen
Filamente ausgelost. Eine langsame Depolarisation flihrt vermutlich {iber einen second
messenger zu einer Aktivierung der Aktin-Myosin-Komplexe. Hierbei spielen sowohl Kalzium
als auch ATP eine zentrale Rolle. Langsame Haarzellbewegungen sind gekennzeichnet durch
reversible Kontraktionen und Elongationen des zylindrischen Zellkérpers verbunden mit
Kippbewegungen der Kutikularplatte. Hierbei werden Geschwindigkeiten von 3 bis 24 nm/sec
erreicht. Diese Verkiirzung reduziert den Abstand zwischen der Lamina reticularis und der
Basilarmembran und beeinflusst somit die Ausbildung der Wanderwelle (ZENNER, 1994;
PLINKERT, 1995).

Schnelle Haarzellbewegungen beruhen auf einem schnellen Wechsel des Rezeptorpotentials.
Solche elektrisch induzierten schnellen Oszillationen wurden 1985 erstmals von BROWNELL et
al. beschrieben. Die dufleren Haarzellen reagieren auf elektrische Reize mit hohen Kontraktions-
frequenzen von tiber 5000 Hz und Léngenanderungen des Zellkorpers bis zu 5 % (JANSSEN,
2000a). Dabei wird basal der Ortsabbildung der Bestfrequenz Energie freigesetzt. Durch mecha-
nische Kopplung kommt es zusétzlich zu einer passiven Mitbewegung des Corti-Tunnels und der
inneren Haarzellen, wodurch die eingehende Schallwelle phasengerecht verstirkt wird und die
mechanische Reizung der inneren Haarzellen in einem scharf begrenzten Bereich unterstiitzt

wird (ZENNER, 1994).
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Abb. 2: Passives und aktives Wanderwellenmodell (nach DIEROFF, 1994)

Durch die aktive Motilitdt der dueren Haarzellen kann die Wanderwelle um den Faktor 100
verstirkt und verschirft werden. Diese Verstirkung zeigt ein nichtlineares Verhalten, d. h. bei
niedrigen Schalldruckpegeln tritt die grofite Verstdrkung auf. Oberhalb von 40 dB SPL nimmt
die Auslenkung der Basilarmembran weniger stark zu als der Schalldruckpegel und ldsst
schlieBlich ein Sattigungsverhalten erkennen (DIEROFF, 1994). Entsprechend ist bei Reizpegeln
in Horschwellenndhe die Reizantwort frequenzselektiver, da die Basilarmembranauslenkung
scharf abgestimmt ist. Bei hohen Schallintensititen ist durch den geringeren Effekt des
kochledren Verstirkers die Wanderwelle breiter und zu tieferen Frequenzen hin verschoben
(JOHNSTONE et al., 1986).

Uber die zahlreichen efferenten Nervenfasern der duBeren Haarzellen kénnen diese Prozesse

aktiv gesteuert werden (LEHNHARDT, 1996).
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2.2 Objektive Horpriifungen

2.2.1 Otoakustische Emissionen

Otoakustische Emissionen sind Schallaussendungen des Innenohrs, die mit hochsensiblen
Miniaturmikrophonen im &uBeren Gehdrgang gemessen werden konnen. Sie stellen ein
Epiphédnomen des normalen Horvorgangs dar und sind Ausdruck der aktiven kochledren
Verstarkungsprozesse. Otoakustische Emissionen eroffnen die Moglichkeit, nichtinvasiv
Informationen iiber Storungen der Schallverarbeitung auf der Ebene der dufleren Haarzellen zu
gewinnen. Sie erlauben damit eine direkte Priifung der Innenohrfunktion und finden heute immer
mehr Verbreitung in Klinik und Praxis. Im Gegensatz zu den Hirnstammpotentialen sind sie
schon von Geburt an in ausgeprigter Form vorhanden, so dass sie zum Horscreening bei
Neugeborenen eingesetzt werden konnen. Zusétzlich dienen sie als schnelles objektives Test-
verfahren fiir Simulanten und Aggravanten, konnen zur therapiebegleitenden Verlaufskontrolle,
z.B. nach Larmtraumata, eingesetzt werden und stellen ein neues Verfahren in der Differential-

diagnostik von kochledren und retrokochleéren Funktionsstérungen dar (LEHNHARDT, 1996).

Bereits 1948 stellte der englische Physiker GOLD die Hypothese auf, dass die hohe Sensitivitit
des Gehors auf aktive nichtlineare Prozesse in der Kochlea zuriickgeht und sagte aufgrund
mathematisch-physikalischer Uberlegungen die Existenz von Schallaussendungen aus dem
Innenohr voraus. Diese These wurde lange nicht beachtet, bis KEMP 1978 nachwies, dass
Energie aus der Kochlea in Form von akustischen Vibrationen emittiert wird. Es gelang ihm,
diese Schallenergie mit speziellen Methoden erstmals zu registrieren. Seit dem Nachweis der
Motilitdt der dulBeren Haarzellen (BROWNELL et al.,1985) gelten diese als die aktive Quelle der

mechanischen Energie.

Otoakustische Emissionen entstehen als Folge der periodischen Kontraktion der duferen
Haarzellen und ihrer assoziierten mechanischen Strukturen (LEHNHARDT, 1996). Sie sind
definiert als in der Kochlea produzierte akustische Energie, die im dufleren Gehorgang registriert
werden kann (PROBST et al., 1991). Grundsétzlich unterscheidet man

» spontane otoakustische Emissionen (SOAE) und

> evozierte otoakustische Emissionen
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Die evozierten otoakustischen Emissionen lassen sich wiederum einteilen in:
» transitorisch evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE)
» Stimulusfrequenzemissionen (SFOAE) oder simultan evozierte otoakustische
Emissionen (SEOAE)
» Distorsionsprodukte der otoakustischen Emissionen (DPOAE)
(PROBST, 1990)

Spontane otoakustische Emissionen (SOAE)

SOAEs entstechen ohne akustische Stimulation durch oszillierende Kontraktionen in Phase
schwingender dullerer Haarzellen (PROBST et al., 1991; LEHNHARDT, 1996). Sie weisen eine
schmale Amplitude auf und sind hiufig iiber lange Zeit nachweisbar. Meist treten sie bei einer
Person immer in derselben Frequenz auf. Zundchst wurde eine Beziehung zwischen SOAEs und
kochledrem Tinnitus vermutet, was sich jedoch nicht bestdtigt hat (PENNER und BURNS,
1987). SOAEs werden von 40 bis 60 % der normalhérenden Menschen produziert und treten
nach einem Horverlust weniger hdufig auf (LAMPRECHT-DINNESEN, 1992). Bei Nagern und
Katzen kommen sie kaum vor (SCHMIEDT, 1986).

Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE)

Die Auslosung der TEOAEs erfolgt durch kurze akustische Stimulation iiber Klicks oder
Tonimpulse. Durch Anregung mit Klicks werden die Haarzellen {iber einen weiten Bereich
angeregt. Die TEOAEs weisen somit ein breitbandiges Spektrum auf und stellen die Summe der
Emissionen aus einem weiten Bereich der Kochlea dar (LEHNHARDT, 1996). Durch Anregung
mit kurzen Tonimpulsen wird dieser Bereich eingeschrinkt, so dass sich anndhernd
frequenzspezifische Aussagen machen lassen (LAMPRECHT-DINESSEN, 1992). TEOAEs
sind durch ein nichtlineares Wachstum gekennzeichnet, d.h. bei hoher akustischer Stimulation
stellt sich ein Sattigungsverhalten ein, das dem des kochledren Verstirkers entspricht (KEMP,
1978). Sie sind bei fast allen Normalhorenden auslosbar (BONFILS et al., 1988). Bei einem
Horverlust von iiber 30 dB lassen sie sich nicht mehr evozieren (AVAN et al., 1996).

Aufgrund ihrer Reproduzierbarkeit, ihrer Auslosbarkeit bei Menschen und Tieren und ihrer
Aussagekraft iiber die mechanische Aktivitdt der duferen Haarzellen werden sie hdufig in

klinischen und experimentellen Studien eingesetzt (PLINKERT, 1995).
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Stimulusfrequenzemissionen (SFOAE)

Stimulusfrequenzemissionen werden auch als simultan oder synchron evozierte otoakustische
Emissionen (SEOAE) bezeichnet und entstehen bei Stimulation mit einem konstanten Sinuston
von geringer Amplitude (ZWICKER und SCHLOTH, 1984). Sie haben die gleiche Frequenz
wie der Stimuluston und stellen die Emissionen eines schmalen Bereichs der Basilarmembran
dar. Thre Amplitude ist verhdltnismaBig klein (-20 bis +10 dB SPL) und die Registrierung
schwierig, da sich Schallreiz und Emission tiberlagern (PROBST et al., 1991). Zusitzlich sind
lange Messzeiten erforderlich, so dass sie zum jetzigen Zeitpunkt weder in klinischen noch in

experimentellen Untersuchungen Verwendung finden (PLINKERT, 1995).

Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen (DPOAE)

Akustische Distorsions- oder Verzerrungsprodukte entstehen in allen physikalischen Systemen
mit nichtlinearer Arbeitsweise (PLINKERT, 1995). Werden zwei Sinustone (Primérténe) mit
nahe beieinanderliegenden Frequenzen f1 und {2 (f2 > f1) ins Ohr eingespielt, entstehen quadra-
tische Differenztone mit den Frequenzen f1 + f2 und f2 - fl sowie kubische Differenztdne mit
den Frequenzen 2f1 - 2 und 2f2 + f1 (KEMP, 1979). Sie stellen eine direkte Folge der Nicht-
linearitiit des kochlediren Verstirkungsmechanismus dar und entstehen in der schmalen Uber-
lappungszone der Wanderwellen der beiden Primdrtone (LEHNHARDT, 1996). Der kubische
Differenzton 2f1 - f2 ist sowohl beim Menschen als auch bei Tieren das Distorsionsprodukt mit
der hochsten Amplitude. Aus diesem Grund ist es am besten untersucht worden und wird am
hiufigsten eingesetzt (AVAN et al., 1996).

Die beiden Primirtone erzeugen im Innenohr jeweils eine Wanderwelle, die sich in bestimmten
Bereichen iiberlagern. Dabei kommt es zu gegenseitigen Ausloschungen und Verstirkungen. Im
Bereich der groBten Uberlappung werden die duBeren Haarzellen in Schwingung versetzt und zu
aktiver Bewegung angeregt. Die dadurch entstehenden Schwingungen der Frequenz 2fl - {2
erzeugen ebenfalls eine Wanderwelle, die nach apikal weitergeleitet wird und am Ort der
entsprechenden Frequenz ein Maximum erzeugt. Uber die inneren Haarzellen erfolgt die
subjektive Perzeption des Tones (KIM et al., 1980). Parallel zur zentralen Fortleitung wird das
Distorsionsprodukt retrograd iiber die Schalleitungskette in den dulleren Gehorgang emittiert, wo

es mit sensiblen Miniaturmikrophonen registrierbar ist (LEHNHARDT, 1996).
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E’ Wanderwellen-
§ umhdllende
S (schematisch)
w
< X
Apex P Basis
— B D
innere dullere X —p
Haarzellen‘I Haarzellen
W
Haren Emissionen

Abb. 3: Modellvorstellung zur Entstehung der DPOAE (nach JANSSEN, 1996)

X 12 = Ort der Wanderwellenmaxima der Primértone
X ¢ = Ort der DPOAE-Entstehung
X p = Ort der Perzeption des Distorsionsprodukts

Die GroBe des Uberlappungsbereiches der beiden Wanderwellen wird durch das Frequenz-
verhiltnis f2/f1 und durch das Pegelverhéltnis L1/L2 der beiden Primédrtone bestimmt. Wegen
des steileren Abfalls der Wanderwelle nach apikal liegt der Ort, an dem Wanderwellen maximal
interagieren, in der Ndhe von f2 (KUMMER et al., 1995). Maximale DPOAE-Amplituden
werden erzielt, wenn am Ort der Emission die Antworten auf die beiden Stimuli gleich sind
(BROWN und GASKILL, 1990; KUMMER et al., 1998). Bei Vibrationsmessungen an der
Basilarmembran zeigte sich flir die Beschallung mit Sinustonen verschiedener Frequenz ein
unterschiedliches Kompressionsverhalten (JOHNSTONE et al., 1986; RUGGERO et al., 1997).
Daraus wird ersichtlich, dass eine optimale Auslosung der DPOAESs nur dann erfolgen kann,
wenn ein Reizparadigma verwendet wird, das diesem unterschiedlichen Kompressionsverhalten
Rechnung tragt (HULIN, 2000).

Beim Menschen wurde bereits ein optimales L1-L2-Primértonpegel-Verhéltnis entwickelt,
welches frequenzunabhédngig angewendet werden kann (JANSSEN et al, 1995). Dieses
Reizparadigma der optimierten Pegeleinstellung wird nach JANSSEN (1996) als Pegelschere
bezeichnet. Solch eine Pegelschere ist auch flir die Wiistenspringmaus bekannt (PIBAL et al.,
2002).

Die Amplitude des Distorsionsproduktes korreliert mit der Horsensitivitdt sowohl im normalen
als auch im geschidigten Ohr (KUMMER et al., 1998). Bei Horverlust kommt es zu einer
Abnahme des Emissionspegels in diesem Frequenzbereich (JANSSEN et al., 1995; KUMMER
et al., 2000). In der klinischen Anwendung werden meist die DPOAE-Amplituden gegen die
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Frequenz aufgetragen (DPOAE-,,Audiogramm®), wozu ein im Pegel konstant lautes
Primértonpaar benutzt wird. Eine Vergleich der DPOAE-Amplituden mit denen von
normalhérenden Individuen erlaubt eine Aussage iiber die Horleistung der Kochlea
(WHITEHEAD et al., 1995a). Die hierfiir oft verwendeten lauten Primértonpegel erweisen sich
jedoch nicht als optimal, da die Korrelation zwischen DPOAE-Amplitude und der tatséchlichen
Horleistung am grofiten ist, wenn Stimuluspegel nahe der Horschwelle verwendet werden
(KUMMER et al, 1998). Da die Horschwelle individuell schwankt, ist es notwendig, fiir ein
Gehdrmonitoring immer die komplette Wachstumsfunktion zu messen (PROBST et al., 1991).

Wachstumsfunktionen (Input/Output-Funktionen; I/O-Funktionen) erhilt man bei Registrierung
des Schallpegels Ldp der Distorsionsprodukt-Emission in Abhédngigkeit vom Primértonpegel
(LEHNHARDT, 1996). Bei normalem Gehor zeigt sich ein nichtlineares, kompressives
Wachstumsverhalten, das bei hohen Pegeln eine Sittigung aufweist und dem kochledren
Verstirkungsmechanismus der duleren Haarzellen entspricht. Bei einem Horverlust kommt es
zu einer zunehmenden Linearisierung des Wachstums und damit zu einem Anwachsen der

Steigung der Wachstumsfunktion (KUMMER et al., 1998, 2000).

Zur Auswertung konnen verschiedene Kriterien herangezogen werden. Eine Mdglichkeit besteht
darin, die Flache unter der DPOAE-Wachstumsfunktion auszuwerten (CANLON und DAGLI,
1996; CANLON und FRANSSON, 1995, 1998). Andere Arbeitsgruppen definieren die Hor-
schwelle der DPOAE:s als den Stimuluspegel, bei dem die Emissions-Amplitude mindestens 2
bzw. 3 dB iiber dem Rauschen liegt (HU et al., 1997; SIE und NORTON, 1997). Eine positive
Korrelation der Steigung, gemessen zwischen 60 und 40 dB des Primértonpegels L2, und der
Horschwelle wurde von KUMMER et al. (1998) nachgewiesen.

Eine neue Methode zur direkten Horschwellenabschitzung von DPOAE-Wachstumsfunktionen
wurde erst kiirzlich von BOEGE und JANSSEN (2002) entwickelt. Sie stellten fest, dass der
Schalldruck der Emission eine lineare Funktion des Primértonpegels L2 darstellt. Uber lineare
Regression und Extrapolation gegen den Schalldruck Null erhédlt man die DPOAE-Horschwelle
fir L2. Diese zeigt eine signifikante Korrelation mit der im Reinton-Audiogramm ermittelten

Horschwelle.

In der Klinik werden DPOAEs hiufig eingesetzt, da sie ein nicht-invasives, schnelles Verfahren
zur spezifischen Erfassung von Storungen an den dufleren Haarzellen, den empfindlichsten
Zellen des Innenohrs, darstellen. Durch Anderungen der Primirtonfrequenzen lisst sich der

Uberlappungsbereich der Wanderwellen entlang der Kochlea gezielt verschieben, wodurch
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einzelne Frequenzen systematisch untersucht werden kdnnen. Diese hohe Frequenzspezifitit

bietet einen groflen Vorteil gegeniiber den TEOAEs (PROBST et al., 1991).

Generell verhalten sich die DPOAEs bei Tieren dhnlich denen des Menschen (LUKASHKIN
und RUSSELL, 2001). Bei Nagetieren ist jedoch die Amplitude der Emission hoher, was einen
deutlichen Messvorteil bietet (AVAN et al., 1996, SCHNEIDER et al., 1999). Beim Menschen
ist die Steigung der DPOAE-Wachstumsfunktion geringer und die Dauer der Antwort linger als
bei Nagern (BROWN und GASKILL, 1990; AVAN et al., 1996). Meerschweinchen weisen ein
breiteres Maximum auf als Menschen und zeigen weniger individuelle Unterschiede (BROWN
und GASKILL, 1990). AuBBerdem lassen sich bei ihnen keine Geschlechtsunterschiede feststellen
(TAN et al., 2001). Insgesamt ist das Verhalten der DPOAEs bei Pegeln < 60 dB zwischen
Mensch und Meerschweinchen vergleichbar und das Meerschweinchen kann somit als gutes

Modell bei mittlerem bis niedrigem Pegel eingesetzt werden (BROWN und GASKILL, 1990).

2.2.2 Auditorisch evozierte Potentiale

Auditorisch oder akustisch evozierte Potentiale (AEPs) sind Reaktionspotentiale des Innenohrs,
des Hirnstamms und der Hirnrinde. Sie werden durch akustische Reize ausgelost und mit der
electric response audiometry (ERA) gemessen. Hierbei werden durch den Reiz ausgeloste
Anderungen der Hirnaktivitit im Elektro-Enzephalogramm (EEG) registriert. Die ERA liefert
somit eine Aussage iiber die Funktion des Innenohrs als auch der ableitenden Nerven bis hin zur
Hirnrinde. Klinisch werden sie wie die otoakustischen Emissionen zur Untersuchung von
Kleinkindern und als objektives Testverfahren flir Simulanten und Aggravanten eingesetzt.
Zusitzlich dienen sie der Diagnosefindung bei Tumorverdacht im inneren Gehorgang oder im
Kleinhirnbriickenwinkel und bei krankhaften Verdnderungen entlang der zentralen Hoérbahn
(LEHNHARDT, 1996, MROWINSKI und SCHOLZ, 2002). In der Tiermedizin kann mit ihrer
Hilfe die auditorische Funktion objektiv erfasst und eine sensorineurale Taubheit erkannt
werden. Tiere mit kongenitaler Taubheit konnen somit frithzeitig von der Zucht ausgeschlossen
und Arbeitshunde entsprechend ihrer Horleistung ausgewdhlt werden (SHIU et al., 1997;
STEFFEN und JAGGY, 1998).

LOOMIS et al. stellten 1938 zum ersten Mal Verianderungen im EEG nach sensorischer
Stimulation fest. Kurze Zeit spéter gelang die Ableitung weit iiberschwelliger auditorisch

evozierter Potentiale von der Kopthaut des Menschen (DAVIS et al., 1939). Mit Beginn der
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Mittelungstechnik konnten auch Potentiale mit weit niedrigeren Pegeln abgeleitet werden, so
dass weitere Forschungen mdglich waren (DAWSON, 1954). 1970 wurden von JEWETT die
friihen auditorisch evozierten Potentiale entdeckt und topographisch dem Verlauf der

retrokochledren Horbahn zugeordnet.

Einteilung der Potentiale
Die Potentiale stellen eine gerichtete Summe der Aktivitdt aller dquivalenten Quellendipole
beziehungsweise Summenpotentiale aller aktivierten Hirnstrukturen dar, welche elektrische
Felder oder Potentiale verursachen. Wirkt ein akustischer Reiz auf das Ohr ein, fiihrt das zu
elektrischen Reizen in den Sinneszellen des Innenohrs, dem Hornerven, der zentralen Horbahn
und den kortikalen Assoziationszentren (BOHME und WELZL-MULLER, 1998). Diese
Potentiale werden von der Kopfhaut abgeleitet und je nach Entstehungsort bzw. der Latenz
eingeteilt in:
» Reizantworten aus dem Innenohr
o Présynaptisches oder kochleédres Mikrophonpotential (CM)
o Summationspotential (SP)
o Postsynaptisches Summenaktionspotential oder Compound Action Potential
(CAP)
» Reizantworten aus dem Hirnstamm
o Friihe auditorisch evozierte Potentiale (FAEP)
o Mittlere auditorisch evozierte Potentiale (MAEP)
o Spite auditorisch evozierte Potentiale (SAEP)
o Sehr spite auditorisch evozierte Potentiale (SSAEP)

Reizantworten aus dem Innenohr

Die Reizantworten aus dem Innenohr entstehen nahezu reizsynchron, d.h. ohne grofie zeitliche
Verzégerung. Sie konnen mit der Elektrokochleographie erfasst werden. Die Ableitung erfolgt
tiber Nadel- oder Gehorgangselektroden, wobei drei verschiedene Potentiale unterschieden
werden konnen. Fiir die Auslosung dieser Potentiale sind unterschiedliche Reizformen und fiir

ihre Registrierung unterschiedliche Parameter notwendig (HOTH und LENARZ, 1994).

Die kochleiren Mikrophonpotentiale (CM) werden durch kurze Tonimpulse ausgelost und
sind die frithesten akustisch evozierbaren Potentiale. Sie erscheinen ohne Latenz, weisen die

Frequenz des Tonreizes auf, halten iiber die Dauer des Reizes an (sustained potential) und
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verschwinden nach Reizende (HOTH und LENARZ, 1994; LEHNHARDT, 1996). Hierbei
handelt es sich um reizsynchrone Wechselspannungen in der Kochlea. Da die CM selbst bei
Stimulation mit tieffrequenten Reizen nur von den Haarzellen der Basalwindung generiert
werden, ist eine Aussage iliber den Zustand der weiter apikal gelegenen Sinneszellen nicht
mdglich (BOHME und WELZL-MULLER, 1998).

Bei der Registrierung des Potentials miissen die Reize in Sog- und Druckphase beginnend
eingespielt werden und die Antworten subtrahiert werden, um eine Uberlagerung mit dem SP

und dem CAP zu vermeiden. Eine Auslosung ist erst ab relativ hohen Reizpegeln von ca. 50 dB

HL mbglich (LEHNHARDT, 1996).

Die Auslosung des Summationspotentials (SP) erfolgt durch kurze Tonimpulse oder
Klickreizung. Es handelt sich hierbei um ein reizsynchrones Gleichspannungspotential (BOHME
und MULLER-WELZL, 1998). Bei hohen Stimuluspegeln resultiert eine nichtlineare
Schwingung der Basilarmembran mit Verlagerung der isoelektrischen Linien. Daneben kommt
es zu aktiven Prozessen der dufleren Haarzellen, die ihr Bestandspotential und damit das
Potentialgleichgewicht zwischen den mit Lymphe gefiillten Skalen dndern. Ebenso wie das CM
zeigt das SP keine Latenz und hélt fiir die Dauer des Reizes an, wobei die Amplitude
proportional zur Auslenkung der Basilarmembran ist. Normalerweise weist das SP eine negative
Polaritét auf; bei Fehlen von Haarzellen im basalen Teil der Kochlea kann das Potential jedoch
eine positive Polaritit annehmen (HOTH und LENARZ, 1994).

Die Registrierung des SP erfolgt durch Addition der sog- und druckausgeldsten CM, so dass die
CM-Kurven sich gegenseitig ausloschen. Ohne diese Addition ist das SP nur als leicht negative
Ausweichung am Beginn der soggestarteten CM-Kurve bzw. als Stufe innerhalb des ersten
negativen Potentialanstiegs des CAPs erkennbar. Die Auslosung des SP ist meist erst ab hohen

Reizpegeln von ca. 80 dB Hearing Level moglich (LEHNHARDT, 1996).

Das Summenaktionspotential oder Compound Action Potential (CAP) stellt die
synchronisierte Antwort vieler Neurone des Hornerven dar (HOTH und LENARZ, 1994). Die
Auslésung erfolgt iiber breitbandige Klicks. Durch Ubertritt des Transmitters aus der inneren
Haarzelle in die afferenten Nervenendigungen kommt es zu einer Permeabilitdtsinderung der
Dendriten und einer Depolarisation mit Bildung des Generatorpotentials. Uber die marklosen
Nervenfasern erfolgt die Fortleitung der Aktionspotentiale. Erst ab der Habenula perforata, an
der die Potentiale iiber myelinisierte Nervenfasern weitergeleitet werden, ldsst sich das CAP als

Summe der entlang der Basilarmembran ausgeldsten Potentiale erfassen (LEHNHARDT, 1996).
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Je nach Reizlautstirke lassen sich mehrere negative Peaks erkennen. Der erste negative Peak
wird als N1 bezeichnet und gibt die Synchronisation von neuralen Fasern der Basalwindung
wieder. Die 2. Welle (N2) weist eine deutlich ldngere Latenz auf und wird wahrscheinlich von
Entladungen der Nervenzellen im Nucleus cochlearis generiert (MOLLER und JANNETTA,
1985). Die Amplitude des CAP ist abhéngig von der Anzahl synchron feuernder Nervenfasern.
Die Registrierung der Welle N2 ist bis nahe der Horschwelle moglich (LEHNHARDT, 1996).

Reizantworten aus dem Hirnstamm

Die frithen auditorisch evozierten Potentiale (FAEPs) werden mit Hilfe der
Hirnstammaudiometrie (Brainstem evoked response audiometry, BERA) registriert. Die
Auslosung der Potentiale erfolgt iiber Klicks oder kurze Tonimpulse. Es lassen sich insgesamt
siecben Peaks unterscheiden, die nach ihrem Entdecker als Wellen nach Jewett 1 bis VII
bezeichnet werden und unterschiedliche Latenzen aufweisen. Die erste Welle stammt aus den
distalen Anteilen des Hornervs und entspricht dem elektrokochleographisch ableitbaren CAP.
Eine Differenzierung von N1 und N2 ist jedoch nicht mehr moglich. Die Welle II entsteht in
proximalen Teilen des Nervus cochlearis und im Nucleus cochlearis. Weiter proximal, zwischen
Nucleus cochlearis und oberem Olivenkomplex (Oliva superior medialis) der Gegenseite, erfolgt
die Generierung der Welle III und im Leminiscus lateralis beider Seiten wird der Komplex der
Wellen IV und V gebildet. Die Wellen VI und VII kénnen dem medialen Kniehocker des
Thalamus (Corpus geniculatum mediale) und dem Colliculus inferior des Mittelhirns zugeordnet
werden (LEHNHARDT, 1996). Wéhrend die ersten fiinf Wellen im gesunden Ohr bei héheren
Reizpegeln regelméBig nachweisbar sind, treten die Wellen VI und VII nur inkonstant auf
(HOTH und LENARZ, 1994).

Bei Auslosung der FAEPs mit Klicks werden vor allem basale Anteile der Kochlea erregt. Auf
dem Wege der Reizung durch Tonimpulse mit bandbegrenztem (notched noise-Maskierung) und
hochpassgefiltertem Rauschen kann jedoch eine gute Frequenzspezifitit erreicht werden
(STEINHOFF et al., 1995).

Die Latenzzeit der FAEP betrigt zwischen 1,5 und 10 ms. Mit steigendem Reizpegel verkiirzt
sich die Latenzzeit und die Amplitude der Potentiale steigt an. Die Welle I stellt sich erst bei
Reizintensititen von > 40 dB HL dar (LEHNHARDT, 1996). Dagegen ist die Welle V bis zu
Reizpegeln nahe der subjektiven Horschwelle noch zu erkennen und weist eine gute Korrelation
mit ihr auf, so dass die Horschwelle damit evaluiert werden kann (JACOBSON, 1985; HOTH
und LENARZ, 1994).
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Da in der generellen Organisation des menschlichen Gehorsystems keine qualitativen Unter-
schiede zu dem Gehor von Tieren bestehen, ist die Ausbildung der Potentiale vom Prinzip her
gleich. Hinsichtlich der Auspriagung der Potentiale bestehen keine Geschlechtsunterschiede
(LEHNHARDT, 1996). Die Unterschiede zwischen Menschen und kleinen Tieren (z.B. Meer-
schweinchen) beruhen vor allem auf der GroBe des Kopfes und der Lange des Gehornervs. So
sind beim Meerschweinchen die Latenzen kiirzer, was eine Messung der Latenzzeiten erschwert.
Andererseits sind die Amplituden der Potentiale deutlich groer ausgeprigt, wodurch sich die
Horschwellen relativ genau bestimmen lassen (MOLLER und JANNETTA, 1985).

Elektrische Aktivititen, die 10 bis 50 ms nach Applikation eines Reizes vom Schidel ableitbar
sind, werden als mittlere auditorisch evozierte Potentiale (MAEP) bezeichnet (BOHME und
WELZL-MULLER, 1998). Sie treten als nahezu sinusformige Abfolge von acht Potentialen auf,
wobei die frilhen Komponenten wahrscheinlich identisch mit den Wellen VI und VII der FAEP
sind. Thr Ursprung ist sowohl neurogen als auch myogen. Die neuronale Generation erfolgt
vermutlich {iber oszillatorische Erregungen im Thalamus und im primédren auditorischen Kortex
(HOTH und LENARZ, 1994). Thre Auspragung ist stark von der Vigilanz, von Pharmaka und
vom Alter abhiingig (BOHME und WELZL-MULLER, 1998).

Die spiiten auditorisch evozierten Potentiale (SAEP) treten mit einer Latenzzeit von 50 bis
500 ms auf. Sie entstammen dem sekundéren und tertidiren auditorischen Kortex sowie den
auditorischen Assoziationsfeldern der Temporalregion und werden auch als kortikale akustisch
evozierte Potentiale (CAEP) bezeichnet. Bei Auslosung mit Tonimpulsen zeigen sie eine
Frequenzspezifitit. [hre Auspragung ist ebenfalls stark vom Bewusstseinszustand abhingig, was
ihren Einsatzbereich stark einschrinkt (HOTH und LENARZ, 1994; MROWINSKI und
SCHOLZ, 2002).

Die sehr spiten auditorisch evozierten Potentiale (SSAEP) oder auch langsame akustisch
evozierte Potentiale (LAEP) mit einer Latenz von 200 ms bis zu mehreren Sekunden sind
Ausdruck einer generalisierten Hirnrindenfunktion hoherer Ordnung und représentieren
elektrophysiologische Vorginge des bewussten Horens. In der Audiologie sind sie nicht von

Bedeutung (HOTH und LENARZ, 1994; LEHNHARDT, 1996).
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2.3 Klinik der Larmschwerhorigkeit

Nach DIEROFF (1994) unterscheidet man:
» Akute akustische Traumata
o Akutes Larmtrauma
o Knalltrauma
o Explosionstrauma

> Chronische akustische Traumata

Das Ausmal} und die Progredienz einer Larmschwerhorigkeit sind vom Larmtypus (Breitband-
Larm, Impuls-Larm, Knalltrauma, Explosionstrauma), der Intensitit (Schalldruckpegel), dem
impulsartigen Pegelanstieg, der Expositionsart (kontinuierlich, fluktuierend, intermittierend), der
Expositionsdauer, der Dauer und Haufigkeit der Ruheperioden und individuell unterschiedlicher
Kompensationsmechanismen abhéngig (DIEROFF, 1994).

Ein energiedquivalenter Dauerschallpegel (Leq) von 85 dB(A) gilt als kritische Intensitiit, ab
der grundsétzlich mit einer Schiadigung des Gehors nach léngerfristiger Einwirkung gerechnet
werden muss. Oberhalb von 94 dB(A) besteht ein hohes Gehorschadenrisiko (ISO 1999). Bei
fluktuierenden und impulsartigen Schalleinwirkungen ist das Risiko eines Horschadens grofer
als bei einer kontinuierlichen Schalleinwirkung gleicher Frequenz und Energie (HAMERNIK et
al., 1993; HAMERNIK und QIU, 2000). Nach intermittierender Larmbelastung zeigt sich ein
geringerer Horschaden als nach kontinuierlicher Belastung (POURBAKHT und YAMASOBA,
2003).

Ein Knalltrauma entsteht durch eine < 1,5 ms lange Schalldruckspitze von tiber 150 dB SPL p.e.
(sound pressure level peak equivalent). Die Dauer der Druckspitze betrdgt weniger als 1,5 ms
(PFANDER, 1975).

Ein Explosionstrauma ist durch eine > 1,5 ms lange Schalldruckwelle mit hoher Amplitude
(>150 dB SPL p.e.) und einer Luftdruckwelle gekennzeichnet. Dadurch entsteht zusétzlich zu
dem Innenohrschaden ein Mittelohr-Trauma (Trommelfell-Ruptur; Kettenluxation oder Fraktur;
Blutung im Mittelohr = Hamatotympanon) (DIEROFF, 1994).

Klinisch &uflert sich der schallbedingte Horschaden in einer tempordren oder permanenten
Abwanderung der Horschwelle (temporary threshold shift = TTS; permanent threshold shift =
PTS). Hinsichtlich der Pathomechanismen, die einer larmbedingten TTS oder PTS zugrunde

liegen, wird zwischen direkt mechanisch und primér metabolisch bedingten Innenohrschiden
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unterschieden. Erstere entstehen nach Einwirkung von Schalldruckpegeln von iiber 120 dB SPL,
letztere nach Einwirkung von 90 bis 120 dB SPL (BABISCH, 2000a).

Die Horerholung nach Beendigung einer kontinuierlichen oder intermittierenden Larmbelastung
ist unabhédngig von den anderen Expositions-Parametern am deutlichsten in den ersten 24
Stunden, danach verlduft sie in den folgenden 2 bis 3 Wochen langsamer, so dass man davon
ausgehen kann, dass es sich bei dem 2 bis 3 Wochen nach der Larmbelastung verbliebenen
Horverlust um eine permanente Horschwellenabwanderung handelt (DOLAN und ABBAS,
1985; DIEROFF, 1994).

2.4 Gefihrdung durch Freizeitlirm

Die Horschidden aufgrund von Lérm- und Khnall-Einwirkungen in der Freizeit haben
insbesondere bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen, die noch keiner
Larmbelastung im Beruf ausgesetzt waren, in den letzten Jahren besorgniserregend zugenommen
(BABISCH, 2000a). Beschiftigte an Lérmarbeitsplitzen sind besonders gefahrdet, da die
notwendigen Gehdrerholungspausen durch Freizeitlirm verkiirzt werden (PLATH, 1998a;
ZENNER, 1999). Auf die Dringlichkeit einer umfassenden Aufkldrung der Bevdlkerung,
gesetzlich festgelegter Regeln zum Schutz vor Larmschidden im Freizeitbereich und verbesserter
therapeutischer Interventionen haben die Kommission Soziakusis (Zivilisationsgehorschiden)
des Umweltbundesamtes, der wissenschaftliche Beirat der Bundesirztekammer und die
European Commission Concerted Action Protection Against Noise (PAN) hingewiesen (ISING,
1992; WISSENSCHAFTLICHER BEIRAT DER BUNDESARZTEKAMMER, 1999;
PRASHER, 1999).

Die Horschdden werden durch lautes Kinderspielzeug (Spielzeugpistolen, Militdr- und
Maschinen-Imitate, Knackfiguren), Feuerwerkskorper und insbesondere durch elektronisch
verstiarkte Musik auf GroBveranstaltungen, in Diskotheken und {iber tragbare und stationire
Abspielgerite zu Hause und im Auto verursacht (HELLSTROM et al., 1998; PLATH, 1998a, b;
ZENNER et al., 1999).

An Hand des aktuellen Wissenstandes ldsst sich sagen, dass fiir 10 % der Jugendlichen eines
Jahrganges mit maximaler Musik-Schallbelastung (= sogenannter 10-Prozent-Wert) bei un-
verdnderten Musikhdrgewohnheiten das Risiko besteht, innerhalb von 5 Jahren einen Hor-

schaden um mehr als 10 dB HL ab 3 kHz zu entwickeln; d.h. fiir 10 % der Jugendlichen besteht
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eine Gehorgefahrdung wie an Arbeitsplitzen mit Dauerschallpegeln von 90 dB(A) (ISING;
1994; ISO 1999, 1990). Hinzu kommen Horschidden, die in der Kindheit durch den Gebrauch
von Spielzeugpistolen und anderen lauten Spielzeugen (Werkzeug- Militdr u.a. Imitate), sowie
Horschidden, die durch Silvesterknallkérper und im Rahmen des Schief-Sportes entstehen
(FLEISCHER et al., 1999; PLONTKE und ZENNER, 2001).

In epidemiologischen Untersuchungen wurde Anfang der 80iger Jahre in einer schwedischen
Reihenuntersuchung an 14.391 Kindern (7 bis 10 Jahre alt) festgestellt, dass 2,3 % einseitige
oder bilaterale Hochtonsenken hatten (RYTZNER und RYTZNER, 1981). Bei den 13jdhrigen
zeigte sich eine doppelt so hohe Inzidenz, was in einer Folgestudie mit 2.264 schwedischen
Schulkindern (10 bis 13 Jahre alt) bestdtigt wurde (RYTZNER und RYTZNER, 1981; COSTA
et al., 1988). In 63 % der Félle konnten Knallereignisse (Spielzeugpistolen und Knackfiguren)
als Ursachen ermittelt werden (RYTZNER und RYTZNER, 1981; COSTA et al., 1988). In
Deutschland wurden bei 7,4 % der 2.032 Schulanfinger (6 bis 7 Jahre alt) zumeist einseitige
Hochtonsenken bei 3, 4 oder 6 kHz um mindestens 20 dB HL ermittelt, die wahrscheinlich
ebenfalls durch Knalltraumata verursacht waren (KRUPPA et al., 1995).

Von 538 randomisiert ausgewahlten Teenagern (13 bis 19 Jahre alt) hatten bereits 15 % Hor-
verluste bei 6 kHz um mehr als 20 dB HL (AXELSSON et al., 1987).

35 % von 30.000 norwegischen Rekruten (19 bis 21 Jahre alt) hatten Hochton-Horverluste von
tiber 20 dB HL (BORCHGREVINK, 1988, 1993). In Schweden wurden bei 14 % Rekruten
Horverluste von mehr als 20 dB HL im Frequenzbereich von 250 Hz bis 8 kHz gemessen
(AXELSSON et al., 1994). In Deutschland zeigten 22,6 % der Rekruten bei der Musterung vor
dem Eintritt in die Bundeswehr Horverluste von mindestens 20 dB HL bei 250 Hz bis 8 kHz. Bei
zusétzlichen 38 % wurde nur im erweiterten Hochtonbereich (9 bis 16 kHz) ein Horverlust um
mindestens 20 dB HL gemessen (HOFFMANN, 1997). Insgesamt hatten also 60 % der Rekruten
einen Horschaden zwischen 250 Hz und 16 kHz, der in fast 75 % der Félle durch Freizeitlarm
und/oder kindliche Knalltraumata verursacht worden war (HOFFMANN, 1997). Einen
tempordren Tinnitus haben 50 bis 51 % der Rekruten nach Diskotheken- und Konzertbesuchen
(42 %) oder ,,ab und zu* (35 %) wahrgenommen. 9 von 220 Rekruten hatten einen permanenten
Tinnitus (HOFFMANN, 1997). Von 315 italienischen Rekruten (81 % kamen aus der Stadt
Mailand) hatte kein einziger eine normale Tonhdrschwelle im Hochtonbereich (MERLUZZI et
al., 1997).

Zwei deutsche Datenbanken mit 1.666 und 1.814 randomisiert ausgewdhlten jungen Ménnern

(16 bis 24 Jahre alt) dokumentieren, dass 24 bis 25 % Horverluste von mindestens 20 dB HL im

20



SCHRIFTTUM

Hochtonbereich bis 8 kHz haben (STRUWE et al., 1996; HOFFMANN, 1997). Bei zusétzlichen
34 % wurde nur im erweiterten Hochtonbereich (9 bis 16 kHz) ein Horverlust um mindestens 20
dB HL gemessen, was den Untersuchungsergebnissen an Rekruten (19 bis 21 Jahre alt) ent-
spricht (HOFFMANN, 1997). 71 % der jungen Minner (16 bis 24 Jahre alt) gaben an, schon
mehrmals Tinnitus (Pfeifen, Sausen) bemerkt zu haben (STRUWE et al., 1996).

Solche im Kindes- und Jugendalter erworbenen Horschidden beeintrichtigen nicht nur die
Kommunikationsfahigkeit im Privatleben, sondern schrinken auch die Moglichkeiten der
Berufswahl erheblich ein, und zwar nicht nur fiir die zahlreichen Berufe, in denen ein unein-
geschrianktes Horvermogen vorausgesetzt wird, sondern auch fiir Berufe mit Larmbelastungen,
bei denen aus arbeitsmedizinischen Griinden gesundheitliche Bedenken gegen die Beschéftigung
geltend gemacht werden miissen (PLATH, 1994; ZENNER, 1999).

Seit Ende der 60iger Jahre wurde in zahlreichen wissenschaftlichen Publikationen auf Hor-
schiden bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen durch lautes Spielzeug, Knall-
traumata und insbesondere durch laute Musik hingewiesen (LIPSCOMB, 1969; BABISCH,
2000a, b).

Die mittleren Schalldruckpegel in Diskotheken und bei Konzerten (Punk- Rock- oder Pop-
Musik) liegen generell tiber 90 dB(A), durchschnittlich bei 103,4 dB(A) in Diskotheken und bei
100 bis 115 dB(A) auf MusikgroBveranstaltungen (CLARK, 1991; ISING, 1994; PLATH, 1994;
ZENNER et al., 1999; BABISCH, 2000a,b). Der linear gemessene maximale Schalldruckpegel
betragt zeitweilig sogar 125 bis 135 dB(A) (HOFFMANN, 1997; EMMERICH et al., 2002).
Aktuelle Untersuchungen haben ergeben, dass 79 bis 80 % der befragten jungen deutschen
Minner innerhalb der letzten 12 Monate durchschnittlich 43mal eine Diskothek besucht hatten
(STRUWE et al., 1996; HOFFMANN, 1997). Die wochentliche Besuchsdauer lag bei 4 bis 7
Stunden. 42 bis 56 % haben 3 bis 4 Musikgrof3veranstaltungen im Jahr besucht (HOFFMANN,
1997). 63 % der 315 befragten italienischen Rekruten gingen 1 bis 4 Mal in der Woche in eine
Diskothek (MERLUZZI et al., 1997). In Frankreich hat eine Umfrage ergeben, dass von 1.364
Jugendlichen 17 % (vorwiegend die 20 bis 21jdhrigen) mindestens 2 Mal im Monat eine Disko-
thek und 16 % mindestens einmal im Monat ein Rock-Konzert besuchen (MEYER-BISCH,
1996). Davon hatten 6 % oberhalb von 2 kHz signifikant schlechtere Hérschwellen (MEYER-
BISCH, 1996).

Sowohl in Diskotheken als auch wihrend Musikgrof3veranstaltungen wird der am Arbeitsplatz

festgesetzte kritische Schalldruckpegel von 85 dB(A), ab dem langfristig mit Horschiden zu
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rechnen ist, weit iberschritten. Ein durchschnittlicher Diskothekenbesuch von 4 Stunden bei
einem Durchschnittspegel von 103 dB(A) ist mit einer Schalldosis von 6 Wochen
Arbeitsplatzldrm mit tiglich 8 Stunden bei 85 dB(A) vergleichbar (BABISCH und ISING, 1994;
ZENNER et al., 1999).

Schalldruckpegel-Messungen haben ergeben, dass 10 % der italienischen, englischen und
deutschen Schiiler (10 bis 19 Jahre alt) ihre tragbaren Musik-Abspielgerite (Walkman®) auf
90 bis 110 dB(A) einstellten (RICE et al., 1987; ISING et al., 1994,1995). Die meisten der in
Hongkong befragten Jugendlichen stellten ihren Walkman® auf 70 dB(A) ein (Schalldruckpegel-
Messungen im Gehorgang) und benutzen ihn 4 bis 5 Stunden in der Woche (WONG et al.,
1990). 23 bis 32 % der franzosischen und deutschen Jugendlichen benutzten ihren Walkman® bis
zu 7 Stunden in der Woche, 9 % mehr als 7 Stunden (MEYER-BISCH, 1996; HOFFMANN;
1997). Letztere hatten oberhalb von 2 bis 4 kHz signifikant schlechtere Horschwellen als die-
jenigen, die keinen Walkman® benutzen (MEYER-BISCH, 1996; HOFFMANN; 1997).

72 bis 88 % der deutschen Jugendlichen im Alter von 18 bis 19 Jahre haben 3 bis 4 Jahre vor der
Befragung téglich 3,2 Stunden (20 % sogar mehr als 4 Stunden tédglich) {liber die stationiire
Stereoanlage zu Hause oder im Auto laut Musik gehdrt (STRUWE et al., 1996; HOFFMANN,
1997). Die Schalldruckpegel von Stereo-Anlagen in Autos konnen bis auf 108 dB(A) aufgedreht
werden (RAMSEY und SIMMONS, 1993).

Knallereignisse durch Luft- und Kleinkaliber-Gewehrschiisse, sowie Schreckschuss-,
Kinderspielzeug- und andere Pistolen erreichen Spitzenschalldruckpegel von 132 bis 183 dB
SPL p.e. (sound pressure level peak equivalent). Knackfrosche und Silvesterbdller erreichen 135
dB SPL p.e. am Ohr (CLARK, 1991; FLEISCHER et al., 1998; PLONTKE und ZENNER,
2001).

Wegen der kurzen Schalldruckspitze werden solche Knallereignisse in ihrer Lautstérke nicht so
wahrgenommen, wie ihr tatséchlicher gefahrlicher Spitzenschalldruckpegel ist. Dies erschwert
eine retrospektive Erhebung der Prdvalenz von Horschidden, die im Kindes- und Jugendalter
durch Knalltraumata erworben wurden (FLEISCHER et al., 1998; PLONTKE und ZENNER,
2001). An ein oder mehrere Knalltraumata (73 % Silvesterboller; 9 % Gewehrschiisse) konnten
sich 50 bis 51% der Rekruten vor ihrem FEintritt in die Bundeswehr erinnern (HOFFMANN,
1997). In einer prospektiven Studie wurden 600 horgesunde Teilnehmer am indischen

Deepawali-Fest, bei dem traditionsgemill viele Feuerwerkskorper und Spielzeugpistolen
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abgeschossen werden, vor und nach den Festivititen untersucht: bei 2,5 % (insbesondere bei den
9 bis 15jdhrigen) wurden nach den Festivititen permanente Hochtonhorverluste um durch-

schnittlich 30 dB HL festgestellt (GUPTA und VISHWAKARMA, 1989).

2.5 Experimentelle Larmstudien

In den meisten Studien wurden die Schallbelastungen mit Sinustonen, Schmalband- oder
Oktavbandrauschen durchgefiihrt. Diese entsprechen jedoch nicht den natiirlichen Gerdusch-
belastungen. Hinsichtlich Freizeitlirmbelastungen (Knalltraumata, Rockmusik) sind bisher nur

wenige experimentelle Studien verotfentlicht worden.

2.5.1 Knalltraumata

Bereits 1907 wurde von WITTMAACK die schidigende Wirkung von Knalleinwirkung in einer
experimentellen Studie beschrieben. Er fand bei Meerschweinchen Schidigungen an den
Ganglienzellen durch den Abschussknall aus einem Jagdgewehr.

In vielen morphologischen Untersuchungen wurden die Auswirkungen von Knalltraumata im
Innenohr untersucht.

Bei Knalltraumata durch 6 Schiisse eines G3-Gewehrs im Intervall von 10 s und einer Distanz
von 13 cm zum Meerschweinchenohr stellte sich der grofite Schaden im basalen Teil der 2.
Kochleawindung dar (MANN et al., 1987, MAURER et al., 1993a). Der Schalldruck vor dem
Trommelfell betrug 156 dB bei einem Frequenzmaximum zwischen 4 und 6 kHz. Im betroffenen
Teil der Kochlea waren 60 Stunden nach den Knalltraumata ausgeprigte Haarzellverluste zu
sehen, wobei die III. Reihe der du3eren Haarzellen am stirksten betroffen war. Auch die inneren
Haarzellen zeigten eine verdnderte Zellanordnung sowie Zelllicken (MANN et al.,, 1987;
HEINRICH et al., 1999). In den morphologisch geschédigten dufleren und inneren Haarzellen
fanden sich vermehrt Calcium-Prézipitate (MAURER et al., 1993a). Nach Gabe eines Calcium-
Kanal-Blockers vor und unmittelbar nach dem Knalltrauma fanden sich signifikant weniger
geschadigte innere und &dulere Haarzellen (MANN et al., 1987; HEINRICH et al., 1999).

Nach je 12 Revolver-Schiissen an 6 Folgetagen wurden bei Meerschweinchen degenerierte
Ganglienzellen im Ganglion spirale gefunden (HAMBERGER und HYDEN, 1945).
KELLERHALS (1972) hat Meerschweinchen 200 Revolver-Schiissen (144,9 dB SPL p.e.) im
Abstand von 80 bis 100 cm ausgesetzt. Die Zahl der zerstorten dueren und inneren Haarzellen

variierte innerhalb der Versuchsgruppe stark, wobei sie jedoch insgesamt vom Tag 1 bis zum
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Tag 10 anstieg. Nach prophylaktischer Behandlung mit Dextran waren die Haarzellverluste
weniger stark ausgepragt (KELLERHALS, 1972).

Nach 40 Schiissen mit einer Schreckschusspistole im Abstand von 60 cm zeigten sich bereits 5
bis 55 Tage spiter Degenerationen der afferenten Hornervenfasern und ihrer Synapsen bei
Meerschweinchen (THEOPOLD, 1975), wobei die Auspridgung der morphologischen Schiden
von der Anzahl der Schiisse abhingig war (THEOPOLD, 1978): Nach 1 bis 5 Schiissen zeigten
sich unmittelbar danach keine morphologischen Verdnderungen, nach 5 Tagen traten
punktformige Stereozilienverluste in der II. und III. Reihe der duleren Haarzellen in der Basal-
windung auf. Nach 5 bis 10 Schiissen kam es zu schwerwiegenden duBleren Haarzellverlusten in
allen drei Reihen der 2. und 3. Kochleawindung, die innerhalb von 48 Stunden degenerierten und
vernarbten. Innere Haarzellen waren nicht betroffen. Nach 40 und 100 Schiissen kam es un-
mittelbar danach zu Zellrupturen und anschlieBend zum zelluldren Untergang aller Sinnes- und
Stiitzzellen (THEOPOLD, 1978). In raster- und elektronenmikroskopischen Untersuchungen
wurde 10 Tage nach Knalltraumata durch 5 Schiisse einer Schreckschusspistole im Abstand von
60 cm bei Meerschweinchen eine massive Schadigung der duBBeren Haarzellen mit Verklumpung
der Stereozilien ohne Schéden der inneren Haarzellen beobachtet (THEOPOLD und SCHELER,
1981).

Nach nur einem einzigen Schuss aus einer Spielzeugpistole zeigten Meerschweinchen bereits
einen massiven Haarzellverlust (ROBERTSON et al., 1979). AXELSSON et al. (1991) expo-
nierte Meerschweinchen dem Liarm von Feuerwerkskrachern oder Spielzeugpistolen. Die Knall-
Expositionen wurden in 15 s — Intervallen in einem Abstand von 80 cm (Feuerwerkskracher)
bzw. 25 cm (Spielzeugpistole) durchgefiihrt. Der Schallspitzendruck am Ohr betrug jeweils 155
dB(C). Nach 3 Wochen zeigte sich bei einem Zehntel der Tiere, die 10 Schiissen ausgesetzt
waren, Haarzellverluste. Tiere, die 50 oder 100 Schiissen bzw. Expositionen von Feuerwerks-

krachern ausgesetzt waren, wiesen Haarzellverluste von mehr als 75 % auf.

Mit elektrophysiologischen Messungen wurden die Horschwellenveranderungen nach experi-
mentellen Knalltraumata bestimmt. Nach Knalltraumata mit 6, 12 oder 18 Gewehrschiissen (30
cm Abstand zum Meerschweinchen) mit einem Spitzenschalldruckpegel von 156 dB SPL p.e.
reduzierten sich die Amplituden der kochledren Mikrophonpotentiale (CMs) und der
Summenaktionspotentiale des Hornerven (CAPs) um iiber 40 % der Ausgangswerte, die
Amplituden der Hirnstammpotentiale (BERA) verkleinerten sich um 25 % der Ausgangswerte
(LAMM et al., 1989). Zusitzlich zeigte sich eine Reduktion des perilymphatischen Sauerstoff-
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partialdrucks. Mit einer hyperbaren Sauerstoff-Therapie wurde eine partielle Horerholung
erreicht (LAMM et al., 1998).

Bei Ratten, die mit 60 Gewehrschiissen (1,3 m Abstand zum Ohr, 162 dB SPL p.e.) belastet
wurden, betrug nach vier Wochen die Horschwellenabwanderung (BERA) durchschnittlich 45
bis 70 dB (KUOKKANEN et al., 1997). Die groten Horverluste fanden sich bei 6, 8 und 10
kHz. Mit einer anschlieenden hyperbaren Sauerstoff-Therapie wurde eine Horverbesserung be-
sonders in den hohen Frequenzen erreicht (KUOKKANEN et al., 1997).

Zwei Stunden nach einem Pistolenschuss (187 dB SPL p.e.) betrug bei Meerschweinchen die
Horschwellenabwanderung (BERA) 33 bis 54 dB. 2 Wochen spiter konnte kein signifikanter
Horverlust mehr ermittelt werden (SCHEIBE et al., 2000). Bei Magnesium-Mangel-Diét war das
Ausmal der temporiren Horschwellenabwanderung grofer (SCHEIBE et al., 2000).

2.5.2 Breitbandrauschen

Breitbandrauschen umfasst saimtliche Frequenzen von 1 bis 12 kHz. Der Einfluss von Breitband-
rauschen wurde in vielen Studien morphologisch und elektrophysiologisch untersucht.

In morphologischen Untersuchungen zeigten sich Schiaden an den inneren (IHZ) und &uf3eren
(OHZ) Haarzellen in Abhéngigkeit von der Intensitéit und Dauer der Beschallung.

FREEMAN et al. (1999) beschallten Ratten mit 90 und 102 dB SPL 12 Stunden am Tag {iber
einen Zeitraum von 15 Tagen. Nach 6 Wochen waren 5 bis 13 % der inneren Haarzellen (IHZ)
und 7 bis 25 % der duBeren Haarzellen (OHZ) degeneriert, wobei die 1. Reihe im Bereich der
Kochleaspitze am stérksten betroffen war.

96 dB SPL (4 x 2h) induzierte bei Meerschweinchen Stereozilienverdnderungen der OHZ, die
initial nur gering ausgeprigt waren, sich dann aber innerhalb von 13 Tagen weiter ausdehnten;
am stédrksten war die III. Reithe der OHZ betroffen (STOPP, 1983).

Meerschweinchen, die mit 102 dB SPL belastet wurden (3 Stunden pro Tag iiber 5 Tage),
wiesen hingegen Haarzellschdden in der Basalwindung der Kochlea auf, wobei die grofiten
Schiden in der I. Reihe der OHZ beobachtet wurden (YAMASOBA et al., 1998).

Nach Exposition mit 105 dB SPL (8 Stunden pro Tag iliber 5 Tage) zeigten sich bei Ratten
geringe Zellverluste in der 1. Reihe der OHZ, wohingegen beim gleichen Beschallungsmuster
mit 65 bzw. 95 dB SPL keine morphologischen Verdnderungen erkennbar waren (CAPPAERT
et al., 2001). Die gleiche Intensitét fiihrte bei Chinchillas nach einer einmaligen 6h dauernden
Belastung zu keinem signifikantem Haarzellverlust (ZHENG et al., 1997). Auch nach einer
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30min dauernden Beschallung mit 105 dB SPL waren im Corti-Organ von Meerschweinchen
keine erhohten Haarzellverluste feststellbar (JAGER et al., 2000).

Direkt nach einer 30min dauernder Exposition mit 110 dB SPL zeigten Meerschweinchen in
elektronenmikroskopischen Studien Verdnderungen an den Stereozilienspitzen der III. Reihe der
OHZ, die sich innerhalb von 4 Tagen erholten (GAO et al., 1992). OHLEMILLER et al. (1999,
2000) beschallten Mause ebenfalls mit 110 dB SPL iiber 60 min, wonach vier Wochen spiter
mafige bis schwere OHZ-Verluste im basalen Bereich des Corti-Organs beobachtet wurden.
Auch nach 120 min dauernder Schallbelastung mit 110 dB wurden acht Wochen spéter bei
Ratten Haarzellverluste, die auf die basale Windung der Kochlea beschrinkt waren, festgestellt
(FECHTER et al.,, 1988). Eine 5 h dauernde Schallbelastung mit 110 dB SPL fiihrte bei
Meerschweinchen zu zahlreichen Schidden in der 1. Reihe der OHZ, ebenfalls im Bereich der
Basalwindung (YAMASOBA und DOLAN, 1998). Die gleiche Lautstérke rief bei Chinchillas
nach einer Expositionsdauer von 8 Stunden nur einen moderaten OHZ-Verlust in der
Basalwindung hervor (LIPSCOMB et al., 1977).

Bei Kaninchen kam es nach 15 bis 30 min dauernder Belastung mit 115 dB SPL zu individuell
sehr unterschiedlich ausgeprigten morphologischen Schidden: Entweder wurden nur geringe
Zilienverdnderungen der IHZ und geringe OHZ-Verluste, oder ausgeprigte IHZ-Schiden mit
ausgedehnten OHZ-Verlusten festgestellt (ENGSTROM und BORG, 1983). Breitbandrauschen
von 115 dB SPL verursachte bei Meerschweinchen nach 7-tdgiger Beschallung (10 Stunden pro
Tag) OHZ-Verluste von insgesamt 17 %, wobei die Basalwindung am stérksten betroffen war.
Die Untersuchungen wurden 1 Monat nach Beendigung der Schallbelastung durchgefiihrt.
(BROWN et al., 1978).

GAO et al. (1992) stellten bei Meerschweinchen nach einer Schallexposition mit 120 dB SPL
iiber 150 min Schéden in allen 3 Reihen der dulleren Haarzellen oder nur in der I. OHZ-Reihe
und der IHZ-Reihe fest. Die gleiche Belastungsintensitét tiber 120 min tdglich an 5 Tagen fiihrte
beim Meerschweinchen zu OHZ-Verlusten von insgesamt 17,4 % und IHZ-Verlusten von 4,5 %.
Die Schéden zeigten sich vorwiegend ab der 3. Windung bis zur Schneckenspitze (BROWN et
al., 1982).

Bei Meerschweinchen, die mit 135 dB SPL 30 min belastet wurden, konnten mikroskopisch
Dendritenschwellungen und OHZ-Verluste beobachtet werden (JAGER et al., 2000).
SPOENDLIN (1971) beschallte Meerschweinchen iiber einen Zeitraum von einer Minute bis hin
zu mehreren Stunden mit weilem Rauschen von 100 bis 138 dB SPL: Unterhalb von 125 dB
SPL und bei kurzen Beschallungen mit 130 dB SPL (1 bis 3 min) waren keine strukturellen
Schéden zu erkennen. Nach 60 min mit 130 dB SPL bzw. nach 1 min mit 135 bis 138 dB SPL
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zeigten sich Desintegrationen des Zellverbandes und teilweise Zellmembranrupturen an den
duleren und inneren Haarzellen sowie Schwellungen der afferenten Nervenendigungen. Nach
wenigen Tagen konnte ein Verlust der &uBeren Haarzellen und eine retrograde neuronale

Degeneration beobachtet werden.

In elektrophysiologischen Messungen wurden nach Belastungen mit Breitbandrauschen
voriibergehende (temporére) oder permanente Horschwellenabwanderungen je nach Intensitét
und Dauer der Beschallung gemessen.

Eine Schallbelastung mit 90 dB SPL iiber 10 Tage (3h/d) fiihrte bei Meerschweinchen zu einer
tempordren Horschwellenabwanderung bis maximal 40 dB (BERA) in allen gemessenen
Frequenzen von 1 bis 8 kHz (MAURER et al., 1993b). FREEMAN et al. (1999) haben bei
Ratten mit 90 dB SPL {iber 15 Tage (12h/d) nur eine geringe tempordre Horschwellen-
verschlechterung gemessen, die sich bis zur 6. Woche nach der Beschallung vollstéindig erholt
hatte. Wurde die Belastungsintensitit auf 102 dB SPL erhoht, zeigten sich 6 Wochen nach Ende
der Exposition Horverluste von insgesamt 6 bis 10 dB (nicht-frequenzspezifische BERA) und im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant reduzierte DPOAE-Amplituden (FREEMAN et al.,
1999). 102 dB SPL {iber 5 Tage (3 h/d) fiihrte bei Meerschweinchen ebenfalls nur zu geringen
permanenten Horverlusten in den Frequenzen 4, 12, 16 und 24 kHz (YAMASOBA et al., 1998).
In der experimentellen Studie von CAPPAERT et al. (2001) wurden Ratten an 5 aufeinander-
folgenden Tagen jeweils 8 Stunden mit 65 oder 95 dB SPL oder mit 105 dB beschallt, wonach
die DPOAE-Amplituden nur nach 105 dB SPL vermindert waren.

Eine 30 min dauernde Schallbelastung mit 105 dB SPL verursachte bei Meerschweinchen keine
Verschlechterung der BERA-Horschwelle, die vier Wochen postexpositionell gemessen wurde
(JAGER et al., 2000). Auch eine 180 min dauernde Belastung induzierte nur einen temporiren
Horverlust um 50 dB in den Frequenzen 2 bis 24 kHz, der 3 Stunden postexpositionell gemessen
wurde und sich innerhalb von drei Wochen vollstidndig erholt hatte (YAMASOBA und DOLAN,
1997). Eine 6 Stunden dauernde Exposition induzierte bei Chinchillas eine Verminderung der
DPOAE-Amplitude in allen getesteten Frequenzen (1,2 bis 9,6 kHz), wonach es innerhalb von
15 Tagen zu einer deutlichen Erholung kam (ZHENG et al.,, 1997). Auch eine 12 Stunden
dauernde Schallbelastung fiihrte bei Meerschweinchen unmittelbar danach zu einer deutlichen
Verminderung der DPOAE-Amplituden und zu einer Verschlechterung der Horschwellen um 30
dB in der nicht-frequenzspezifischen BERA, was sich innerhalb von 4 Tagen vollstindig erholt
hatte (TAN et al., 2001). Eine 24 Stunden dauernde Beschallung mit 105 dB SPL fiihrte bei

Albino-Meerschweinchen zu Horverlusten um 20 bis 30 dB in der nicht-frequenzspezifischen
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BERA, die sich bis zu vier Wochen nach der Schallbelastung nicht erholt hatten (HSU et al.,
1998). Wurde an 5 aufeinanderfolgenden Tagen jeweils iiber 6 Stunden beschallt, kam es bei
Meerschweinchen zu einem permanenten Horverlust um 50 dB vor allem in den hohen
Frequenzen (12 bis 20 kHz) (HATCH et al., 1991).

Direkt nach einer 30 min dauernden Beschallung mit 110 dB SPL kam es bei Meerschweinchen
zu einem tempordaren Horverlust um 15 bis 33 dB in den Frequenzen 0,8 bis 8 kHz, der sich
innerhalb von 3 Tagen vollstindig erholte (GAO et al, 1992). Eine 60 min dauernde
Beschallung fiihrte bei Méusen zu einer Anhebung der Horschwelle in allen gemessenen
Frequenzen mit einem maximalen Horverlust um 60 dB in der 10 bis 20 kHz-Region (BERA).
Innerhalb von zwei Wochen zeigte sich eine partielle Erholung, wonach eine permanente
Hoérschwellenverschlechterung um 30 bis 50 dB verblieb (OHLEMILLER et al., 1999, 2000).
Wurden Ratten 120 min mit 110 dB SPL beschallt, kam es zu einem permanenten Horverlust um
10 bis 20 dB im Frequenzbereich von 10 bis 14 kHz, der einen engen Zusammenhang mit dem
Energiespektrum des Breitbandlarms aufwies (FECHTER et al., 1988). Eine Schallbelastung
iiber 10 Tage (3h/d) fiihrte bei Meerschweinchen 13 Tage nach der Schallbelastung zu
Hoérminderungen von maximal 40 dB in allen in der BERA gemessenen Frequenzen (1 bis 8
kHz) (MAURER et al., 1993b). Wurden Meerschweinchen 5 Stunden beschallt, konnten 60 min
danach keine evozierten Potentiale mehr ausgelost werden, was sich bis zum 8. Tag nach Ende
der Schallbelastung partiell erholte, so dass ein permanenter Horverlust um 30 bis 60 dB in den
Frequenzen 4, 12, 16 und 24 kHz verblieb (YAMASOBA und DOLAN, 1998).

Wurden verschiedene Miusestimme an 5 aufeinanderfolgenden Tagen jeweils 3 Stunden mit
112 dB SPL beschallt, kam es 5 bis 6 Stunden danach zu einer temporidren Horschwellen-
abwanderung in allen mit der BERA gemessenen Frequenzen (4, 8, 16 und 32 kHz), wobei sich
innerhalb von zwei Wochen die unteren Frequenzen vollstidndig erholten und nur bei 32 kHz
eine permanente Horminderung von 40 bis 45 dB bestehen blieb (BARTELS et al., 2001).

In einer experimentellen Studie von FRAENKEL et al. (2001) wurden Ratten iiber 3, 6, 9, 12, 15
oder 21 Tage jeweils 12 Stunden mit 113 dB SPL beschallt, wonach sich die Hérschwelle in der
nicht-frequenzspezifischen BERA pro Expositionstag um insgesamt 0,8 bis 1,4 dB
verschlechterte. Die DPOAE-Amplituden waren nach drei Belastungstagen bereits in allen
gemessenen Frequenzen (2 bis 8 kHz) maximal reduziert und zeigte keine weitere Verringerung
mit Zunahme der Belastungsdauer.

Eine 30 min dauernde Beschallung mit 95, 101, 106 und 115 dB SPL fiihrte bei Meer-
schweinchen nur bei 106 und 115 dB SPL zu einer Verminderung der Welle III (BERA) um
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iiber 20 % der Ausgangswerte, die sich bis zum Ende des Versuchs nach 180 min nicht mehr
verdnderte (LAMM und ARNOLD, 1996, 1998, 2000).

Eine Schallbelastung mit 115 dB SPL fiihrte bei Kaninchen zu Hérschwellenabwanderungen in
der BERA, die individuell sehr unterschiedlich ausgepragt waren mit Tieren ohne permanente
Horschwellenabwanderungen in den gemessenen Frequenzen 0,5 bis 8 kHz bis zu Tieren mit
Hérverlusten von mehr als 45 dB in der 2 bis 4 kHz — Region (ENGSTROM und BORG, 1983).
Eine zwei Stunden dauernde Beschallung mit 115 dB SPL fiihrte bei Ratten 5 bis 10 Minuten
danach zu einer voriibergehenden Horschwellenabwanderung von 24 bis 28 dB in der nicht-
frequenzspezifischen BERA, wobei es innerhalb von zwei Wochen zu einer vollstindigen
Erholung des Gehors kam (ATTIAS et al., 1990).

Einen Monat nach einer 5 min dauernden Beschallung mit 120 dB SPL, kam es bei Méusen
abhédngig vom Alter der Tiere zu Horverlusten in der BERA von 0 bis 29 dB im Frequenzbereich
von 6,3 bis 12,5 kHz, wobei junge Tiere lirmempfindlicher waren als dltere (LI et al., 1993). In
einer experimentellen Studie von VAN CAMPEN et al. (2002) kam es bei Ratten nach zwei-
stlindiger Schallbelastung sowohl in den BERA- als auch in den DPOAE-Werten bei allen
gemessenen Frequenzen (2, 4, 8, 16 und 32 kHz) zu einer Horverschlechterung um 40 bis 80 dB,
die sich bis 8 Stunden nach Ende der Exposition progressiv verschlechterte, in den folgenden 64
Stunden teilweise erholte und sich anschlieBend erneut verschlechterte. 28 Tage nach der
Schallexposition ergab sich in allen Frequenzen eine statistisch signifikante Horverschlechterung
um 40 bis 50 dB (BERA) bzw. um 10 bis 30 dB (DPOAE). Eine 150 min dauernde Beschallung
mit 120 dB SPL fiihrte bei Meerschweinchen 30 min danach zu einer Anhebung der
Horschwelle um 36 bis 51 dB im gesamten gemessenen Frequenzbereich (0,5 bis 8 kHz); nach
80 Tagen blieb eine permanente Horschellenverschlechterung von 15 bis 25 dB in den
Frequenzen von 2 bis 8 kHz bestehen (GAO et al., 1992).

Eine 30 min dauernde Beschallung mit 135 dB SPL fiihrte bei Meerschweinchen 15 min spéter
in der BERA zu einem Horverlust von 60 bis 75 dB im Frequenzbereich von 2 bis 12,5 kHz,
wobei nach vier Wochen ein Hérverlust von 30-40 dB zuriickblieb (JAGER et al., 2000).

2.5.3 Rockmusik

In einer experimentellen Studie wurden Meerschweinchen mit Rockmusik (110 bis 120 dB SPL)
beschallt, um Verinderungen der GefaBdurchmesser in der Basilarmembran unterhalb des Corti-
Tunnels nach 1, 2 und 3 Stunden Beschallung zu untersuchen: Bis zur zweiten Belastungs-

Stunde wurde eine Vasodilatation beobachtet, danach bis zur 3. Stunde eine Vasokonstriktion
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(OKADA et al., 1991). Die striale Mikrozirkulation blieb nur bis zur 30. min nach Beendigung
der Beschallung vermindert und erholte sich innerhalb von einem Tag, wohingegen die
Mikrozirkulation im Ligamentum spirale unveréndert blieb (YAMANE et al., 1991a, b).
LIPSCOMB hat 1969 ein Meerschweinchen insgesamt 27 Mal in einem Zeitraum von 58 Tagen
37-227 min lang (insgesamt 88,5 h) mit Rock-Musik beschallt. Die Schalldruckpegel lagen im
125 bis 500 Hz - Bereich bei 120 dB SPL, im 1 bis 4 kHz - Bereich bei 105 dB SPL und
oberhalb von 4 kHz bei 86 dB SPL, was den Messungen in Diskotheken entspricht. In allen drei
Reihen der &ufleren Haarzellen und in der inneren Haarzell-Reihe fanden sich multiple
Zellverluste. Insgesamt fehlten 19 % der duBleren Haarzellen und 14 % der inneren Haarzellen in
der zweiten kochledren Windung, sowie 25 % bzw. 10 % in der dritten Windung.

180 Minuten nach Beendigung einer Schallbelastung mit Rockmusik (120 bis 125 dB SPL, 180
min) wurde bei Meerschweinchen in der Kochlea eine erhohte Produktion reaktiver
Sauerstoffspezies in den Marginalzellen der Stria vascularis histochemisch nachgewiesen
(YAMANE et al., 1995a). Dies korrelierte zeitlich mit der posttraumatischen Reperfusion strialer
Gefdle, die durch diese Schallbelastung passager sistierte (YAMANE et al., 1995b).
Horschwellen-Messungen oder Registrierungen der otoakustischen Emissionen wurden nach

Rockmusik-Beschallungen bisher nicht durchgefiihrt.
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3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN

3.1 Ziel der vorliegenden Dissertation

Die vorliegende Arbeit ist Teil des DFG-Projektes La 670/4-1 und 4-2 ,, Therapie von larm- und
knallbedingten Horschiden®.

Fiir das gesamte Projekt ist es notwendig, moglichst exakt die Horleistung der Meerschweinchen
mit BERA- und DPOAE-Messungen zu erfassen. Fiir optimale DPOAE-Messungen ist eine
Anpassung des Reizpegelverhéltnisses an das Meerschweinchen nétig. Durch die Ermittlung der
Pegelschere werden Messungen in Horschwellenndhe ermoglicht, was eine entscheidende
Verbesserung der Horschwellen-Bestimmungen aus den DPOAE-Wachstumsfunktionen dar-
stellt. Dieses Reizparadigma ist speziesspezifisch. Beim Menschen (JANSSEN, 1996) und bei
Wiistenspringméusen (PIBAL et al., 2002) wurde es bereits untersucht. Dieses fir Meer-
schweinchen zu ermitteln, ist unter anderem Gegenstand der vorliegenden Dissertation.

Zudem sollen in der vorliegenden Arbeit die Auswirkungen verschiedener Schallbelastungstypen
auf das Innenohr erfasst werden, wie sie in der normalen Freizeit-Umgebung des Menschen
vorkommen. Die Ergebnisse sind als Tiermodelle fiir therapeutische Interventionen verwertbar.
Dafiir miissen fiir jeden Schalltyp diejenige Expositionszeit und —intensitdt ermittelt werden, die
potentiell noch therapierbar ist. Die frequenzspezifischen Horschwellenabwanderungen werden
mit den beiden oben genannten Messystemen erfasst und mit den morphologischen Schdden im

Innenohr korreliert.

Das Tierversuchsvorhaben wurde geméss § 8 Abs. 1 des Deutschen Tierschutzgesetzes durch die

Regierung von Oberbayern genehmigt.

3.2 Material und Methoden

3.2.1 Versuchstiere

Es werden Meerschweinchen (Cavia porcellus) der Linie Crl: BFA mit einem Ausgangsgewicht
von 350 + 100 g verwendet. Sie werden iiber das Institut fiir Experimentelle Onkologie und
Therapieforschung des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen von der
Firma Charles River (Sulzfeld) bezogen.

Die Unterbringung der Tiere erfolgt in den Tierstdllen des Instituts fiir Experimentelle Onkologie

und Therapieforschung des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen. Sie
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werden in einer Kolonie von bis zu 30 Tieren in einem ruhigen, ldrmarmen Raum mit einer
Grundfliche von 4,3 m” und einer Hohe von 2,08 m untergebracht. Die Temperatur des Raumes
betrigt 19 bis 24 °C bei konstantem Luftwechsel von 500 I/min und einer Luftfeuchtigkeit von
50 bis 60 %. Das Licht wird {iber eine 12 Stunden-Hell-Dunkel-Zeitautomatik gesteuert. Als
Einstreu wird entkeimte und staubfreie Weichholzfaser verwendet. Wasser und Futter

(Altromin®, Heu, Karotten) stehen den Tieren ad libitum zur Verfligung.

Abb. 4: Unterbringung der Meerschweinchen

3.2.2 Anisthesie und Monitoring

Die Hormessungen und die Schallbelastungen der Meerschweinchen finden in Narkose in
Spontanatmung im physiologischen Forschungslabor der Hals-Nasen-Ohren-Klinik des
Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen statt. Zur Einleitung und
Aufrechterhaltung der Anisthesie werden 0,025 mg/kg Fentanyl (Fentanyl® 0,5 mg, CuraMED
Pharma), 1,0 mg/kg Midazolam (Midazolam-ratiopharm® 5 mg/ml, ratiopharm) und 0,2 mg/kg
Medetomidin (Dormitor®, Pfizer) intramuskuldr appliziert. Nach Eintritt der Narkose
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bekommen die Tiere Augensalbe (Bepanthen® Augen- und Nasensalbe, Roche) aufgetragen, um
ein Austrocknen der Kornea zu vermeiden. Zur Aufrechterhaltung der Narkose wird ca. alle 50
bis 55 min die Halfte der Anfangdosis i.m. appliziert. Um ein Auskiihlen der Tiere zu vermeiden,
werden sie auf einer Warmeplatte (Medax GmbH, Kiel) oder auf einem Wairme-Gel-Kissen
gelagert. Die Uberwachung der Anisthesie erfolgt durch Zihlung der Atemfrequenz,
Uberpriifung der Reflexe (Ohrreflex, Zwischenzehenreflex, Lidreflex, Stellreflex und
Gerduschempfindlichkeit) sowie Aufzeichnung der Korperkerntemperatur. Die Korperinnen-
temperatur wird iiber eine rektal eingefiihrte Temperatursonde kontinuierlich durch einen
VICOM-SMU 612 Universalmonitor (Hellige GmbH, Freiburg) gemessen. Die Wirmeplatte
wird so reguliert, dass die Temperatur der Tiere 38,0 +£0,5 °C betrdgt. Die Antagonisierung der
Narkose erfolgt durch subkutane Applikation von 0,03 mg/kg Naloxon (Naloselect® 0,4 mg/ml,
Pharmaselect), 0,1 mg/kg Flumazenil (Anexate® 0,5, Roche) und 1 mg/kg Atipamezol
(Antisedan®, Pfizer).

Um Zerumen aus dem Gehdrgang zu entfernen und Zeichen einer Mittelohrerkrankung
(Trommelfellbefund) auszuschlieen, werden vor den Horpriifungen die Gehorgénge der Tiere

mit einem Zeiss Opmi 1-F — Mikroskop inspiziert.

3.2.3 Registrierung der Distorsionsprodukte der otoakustischen Emissionen (DPOAEs)

Die Messungen erfolgen mit dem DP2000™-System der Firma Starkey (Eden Prarie, MN;
USA). Uber eine Sonde bestehend aus einem Subminiaturmikrophon und Subminiatur-
schallgeber (Etymotic Research Probe System ER-10C) und digitalem Signalprozessor (ARIEL
DSP-16+) werden die Emissionen registriert. Auf die Sonde sind MA-Tree-Tips Ohroliven
aufgesetzt. Die Primértone werden mit zwei unabhéngigen verzerrungsarmen Signalgeneratoren
erzeugt. Das System ist auf einem IBM-kompatiblen Notebook installiert und wird {iber die
CUB‘DIS™-Software (Version 2.40, Mimosa Acoustics®, NJ; USA) gesteuert. Die Analyse
erfolgt tiber die von JANSSEN et al. (2000) entwickelte MATLAB®-Software (Version 5.3 flir
Microsoft Windows®). Eine Minimierung des Storrauschens erreicht man iiber eine Mittelung
im Zeitbereich mit anschlieBender Fouriertransformation (fast Fourier transform, FFT). Es
werden nur Emissionen mit einem Signal-Rausch-Abstand (SNR) von > 6dB in die Daten-
analyse aufgenommen. Das Frequenzverhiltnis f2/f1 wird auf den konstanten Wert 1,2

eingestellt.
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Zur Messung positioniert man das Tier unter permanenter Temperaturkontrolle auf einer
Wiarmeplatte in der Akustik-Kabine (Industrial Acoustics Company, Zweigniederlassung
Deutschland, Niederkriichten). Die Ohrolive der DPOAE-Sonde wird im &ufleren Gehdrgang
platziert. Durch Kalibrierung erfolgt die Uberpriifung des optimalen Sondensitzes.

. . i .
MEDAX |
L )
\W [

Abb. 5: Meerschweinchen in der DPOAE-Messung

Ermittlung der Pegelschere

Es werden an 24 Ohren von 18 normalhdrenden Tieren DPOAE-Messungen durchgefiihrt.
Insgesamt werden 96 verschiedene L1-L2-Kombinationen bei 7 verschiedenen Frequenzen
getestet (Tab. 1). L2 wird dabei in 5 dB-Schritten von 20-60 dB SPL und L1 zwischen 20-65 dB
SPL in 1-3 dB Schritten variiert. Das Frequenzverhéltnis f2/f1 wird konstant auf einen Wert von
1,2 eingestellt. Es werden jeweils die L1-Werte ermittelt, die bei vorgegebenem L2 zu einem
lokalen Emissionsmaximum fiihrten. Ein lokales Maximum ist dabei definiert als der
Emissionspegel, der von zwei niedrigeren Emissionspegeln flankiert ist. Die Messzeit betrdgt pro

Ohr insgesamt 1,5 Stunden.
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Tab. 1: Darstellung der Primirtonpegel (L1/L2) -Kombinationen und der Frequenzen
(f2)

L2 (dB) L1 (dB) Frequenzen (Hz)

60 65, 64, 63,62, 61, 60

55 65, 64, 63,62, 61, 60, 59, 58, 57, 56, 55 1968

50 65, 64, 62, 60, 58, 56, 54, 52, 50 3984

45 65, 63,61, 59, 57, 55, 53, 51,49, 47, 45 7968

40 65, 64, 62, 60, 58, 56, 54, 52,49, 46, 43, 40 9468

35 65, 62, 59, 56, 53, 50,47, 44, 41, 38, 35 11296

30 63, 60, 57, 54, 51, 48, 45,42, 39, 36, 33, 30 13453

25 61, 58, 55, 52,49, 46, 43, 40, 37, 33, 29, 25 15984

20 56,53,50,47,44, 41, 38, 35, 32, 28, 24, 20

Die Validierung der Pegelschere hinsichtlich ihrer Reproduzierbarkeit erfolgt iiber die Be-
stimmung der DPOAE-Wachstumsfunktion unter Verwendung der ermittelten frequenz-
unabhéngigen Pegelschere. Zunéchst erfolgen acht Messungen bei unverandertem Sondensitz.
AnschlieBend werden acht Messungen mit verschiedenen Sondensitzen durchgefiihrt, indem die

Ohrolive nach jeder Messung herausgenommen wird und eine neue Kalibrierung erfolgt.

Ermittlung der Horschwelle mit der DPOAE-Wachstumsfunktion
In den weiteren Versuchen werden anhand der in 3.3.1 ermittelten Pegelschere zur schwellen-

nahen Auslosung von DPOAEs folgende L1/L.2-Kombinationen eingestellt:

L1 (indBSPL) 66 66 64 62 59 57 55 52 50 48
L2 (indBSPL) 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15

Messungen mit Primértonpegeln iiber 66 dB SPL sind nicht moglich, da es sonst im System zu
Verzerrungen kommt. Die Bestimmung der DPOAE-Wachstumsfunktion erfolgt an beiden
Ohren in den Frequenzen 2 =1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12 und 16 kHz. Pro Ohr dauert eine Messung 10
bis 15 min. Mit Hilfe der von JANSSEN et al. (2000) entwickelten MATLAB®-Software erfolgt
eine Abschitzung der Horschwelle anhand des Verlaufes der DPOAE-Wachstumsfunktion tiber
Extrapolation nach der Methode von BOEGE und JANSSEN (2002). Bei jedem Tier wird die
Hoérschwellenabwanderung, d.h. die Differenz zwischen dem Ausgangswert der Horschwelle
und dem gemessenen Wert nach der Schallbelastung, bestimmt. Zusétzlich wird die Steigung der

Wachstumsfunktion zwischen L2 = 60 dB und 40 dB erfasst.
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Registrierung der auditorisch evozierten Potentiale

Die Messungen der CAPs und FAEPs (Wellen I bis V nach Jewett) erfolgen ebenfalls in der
elektrisch abgeschirmten Akustikkammer (Industrial Acoustics Company, Zweigniederlassung
Deutschland, Niederkriichten). Zur Vermeidung von storenden elektrischen Feldern wird die
Wirmeplatte entfernt und durch ein Wiarme-Gel-Kissen ersetzt. Fiir die Auslosung frequenz-
spezifischer Potentiale 1,4 ms Ton-Impulse (0,2 ms Anstiegs-, 1 ms Plateau-, und 0,2 ms
Abstiegszeit) mit simultaner Verdeckung mit hochpassgefiltertem Rauschen verwendet. Die als
Liste im Speicher des 2-kanaligen Reizgebers (UST/040, ZLE Systemtechnik, Miinchen)
vorliegenden Stimuli werden mit einer Rate von 85 kHz iiber einen 14-Bit-Analog-Digital-
Wandler ausgegeben. Als elektroakustische Wandler dienen ER-2 Mikrophone (Etymotic
Research), die mit einem 26 cm langen und 1 mm dicken Silikonschlauch konnektiert sind. Die
distalen Enden werden beidseits Gehorgangseingang platziert. Die Ableitungen erfolgen mit
rechts und links subkutan {liber dem Mastoid plazierten Nadelelektroden. Die Differenz-
elelektrode wird subkutan iiber dem Vertex und die indifferente Elektrode an der rechten
Hintergliedmale plaziert. Die Elektroden werden iiber eine Elektrodenanschlussbox mit
integrierter Elektrodenimpedanzmessung (EB 100-4, ZLE Systemtechnik) mit der Messanlage
konnektiert. Das Datenaquisationssystem (DAS 100/16, ZLE-Systemtechnik) mit zwei Kanédlen
reguliert die vom Messprogramm gesteuerte Verstirkung der Reizantwort, die Filterung der
Signale sowie die Analog-Digital-Wandlung. Eine Verbesserung des Signal/Stor-Verhéltnisses
wird durch eine Mittelung {iber 500 Einzelmessungen erreicht. Uber die Messung des
Elektrodenwiderstandes und die beidseitige Auslosung eines tiberschwelligen Potentials kann die
optimale Positionierung der Schalleitungsschlduche und der Elektroden sowie die Hohe der
Verstarkung ermittelt werden.

Die tiberschwellige Registrierung der Potentiale erfolgt in 10-dB-Schritten, die schwellennahe
Registrierung in 5-dB-Schritten. Die Reizpegellautstirke, bei der die Welle V gerade noch
erkennbar ist, wird als Horschwelle definiert. Der Horverlust ist dabei definiert als die Differenz
zwischen dem Ausgangswert der Horschwelle und dem gemessenen Wert nach der
Schallbelastung.

Wie auch bei den DPOAE-Messungen werden die Horschwellen in den Frequenzen 1.5, 2, 3, 4,
6, 8, 12 und 16 kHz registriert. Die Messdauer betrdgt pro Ohr ca. 15 min.
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Abb. 6: Meerschweinchen in der BERA-Messung

3.2.4 Morphologische Untersuchungen (Zytokochleogramme)

Um das AusmaB, die Progredienz oder Reversibilitit der Schidden an den inneren und &uf3eren
Haarzellen zu lokalisieren und zu quantifizieren, werden Oberflachen-Priparate fiir
fluoreszenzmikroskopische Untersuchungen zur Erstellung von Zytokochleogrammen ange-
fertigt.

Die entnommenen Kochleae werden in 4% Paraformaldehyd in 0,01M PBS (Phosphate Buffered
Saline) mit 0,1 % Glutaraldehyd zwei Stunden lang fixiert. Die Priparation erfolgt in PBS unter
einem Zeiss Opmi 1 — Priparationsmikroskop. Die kndcherne AuBlenwand der Kochlea ein-
schlieBlich Stria vascularis und Ligamentum spirale wird abpripariert und das verbleibende
Corti-Organ wird in acht Stiicke von 2 bis 3 mm Lénge geteilt. Die einzelnen Segmente werden

in eine Petrischale mit acht PBS-gefiillten Vertiefungen platziert.

Die Lénge der Corti-Organ-Stiicke korrespondieren zu folgenden Frequenzregion (nach

GREENWOOD, 1990, 1996):

Loch 1 2 3 4 5 6 7 8
Lange [mm]| 02 25 5.8 810 | 10-12 | 12-14 | 1416 | 16-185
F

FQUenz 1 5958 (258116 11,6-5.1 | 5129 | 2.9-16 | 1,6-0.83 | 0.83-038 | <038
[kHz]

0 mm = ovales Fenster; 18,5 mm = Apex
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Die Corti-Organ-Teile werden 10 Minuten mit 0,3 % Triton X-100 Losung permeabilisiert. An-
schlieBend wird dreimal mit PBS gewaschen und das Gewebe 45 min mit TRITC (Tetramethyl-
Rhodamin-Isothiocyanat) — konjugiertem Phalloidin (Molecular Probes® R415; 1:50 mit PBS
verdiinnt), das sich den Aktinfilamenten der Zilien der inneren und dufleren Haarzellen anlagert,
inkubiert. Unter dem Fluoreszenzmikroskop (Zeiss Axiovert 135) erfolgt die Bestimmung der
fehlenden Zilien der inneren Haarzellen, sowie der dulleren Haarzellen der ersten, zweiten und
dritten Reihe und die Auszéhlung der fehlenden Haarzellen. Die Kochleastiicke werden iiber eine
CCD — Kamera (Photometrics®, AT200™) mit konnektierter Image Software (PMIS®, Version
3.0) fotografiert. Die Lénge der Préparate wird mit der genannten Software ermittelt. So konnen
die Anzahl der Haarzellen mit Zilienschdden und die Haarzellverluste in Prozent der normalen

Haarzellanzahl pro Frequenz-Region berechnet werden.
Reagenzien
0,01M PBS (Phosphate Buffered Saline)

1 Piackchen Phosphate Buffered Saline (Sigma® 1000-3) in 1000 ml Aqua dest. 16sen
pH=74

Paraformaldehyd (PFA) 4 % in PBS
1) 40g Paraformaldehyd (Fluka® 49630) in 800 ml 0,01 M PBS pH 7,4 aufschwemmen

2) leicht erwérmen — nicht {iber 80 °C — bis alles gelost ist und die Losung klar wird
3) mit 0,01M PBS ad 1000 ml auffiillen

4) durch doppelten Faltenfilter unter dem Abzug filtrieren

5) Lagerung im Kiihlschrank (4 °C)

0,1% Glutaraldehyd in 4 % PFA in 0,01M PBS
0,4 ml 25 % Glutaraldehyd (Fluka® 49630) + 99,6 ml 4 % PFA in 0,01M PBS

0,3% Triton X-100
30 pul 100 % Triton X-100 (Sigma® 9002-93-1) mit PBS ad 100 ml auffiillen
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3.2.5 Schallbelastungen

Knalltraumata

Die Knalltraumata werden mit einer Kinderspielzeugpistole (R8, Fa. Ideal) mit Spielzeug-
munition (Amorces, Fa. Sohni-Wicke) erzeugt. Der Spitzenschalldruck dieser Pistole betrigt in
unmittelbarer Ndhe zum Ohr 181 bis 188 dB(lin) und in 50 cm Abstand zum Ohr 163 bis 165
dB(lin) (FLEISCHER et al., 1998). Die Tiere dieser Schallbelastungsgruppe werden einzeln mit

jeweils 8 Schiissen im zeitlichen Abstand von 1 Minute im 90°-Winkel zum linken Ohr belastet.

Breitbandrauschen

Die Tiere werden in einer elektromagnetisch abgeschirmten schalldichten Kammer (Industrial
Acoustics Company; Zweigniederlassung Deutschland, Niederkriichten) {liber einen Studiolaut-
sprecher (Control 5, JBL), der im Abstand von 50 cm zum Tierkopf installiert ist, beschallt
(Freifeld-Beschallung). Uber einen Discman® (Clatronic®, CDP 445 CK), der mit einem
Verstdrker (digital audio amplifier DA 300, 300 Watt, ZLE Systemtechnik; Miinchen)
verbunden ist, wird ein standardisiertes Breitband-Rauschen (CCTI) von CD eingespielt. Der
Schalldruck-Pegel wird so eingestellt, dass er in Kopthohe 115 dB (SPL) betrdgt, was

kontinuierlich mit einem digitalen Schallpegelmessgerit (Voltcraft™, 322) iiberwacht wird.

Rockmusik

Die Tiere werden in einer elektromagnetisch abgeschirmten schalldichten Akustik-Kammer
(Industrial Acoustics Company; Zweigniederlassung Deutschland, Niederkriichten) iiber einen
Studiolautsprecher (Control 5, JBL), der im Abstand von 50 cm zum Tierkopf installiert ist,
beschallt (Freifeld-Beschallung). Uber einen Discman® (Clatronic®, CDP 445 CK), der mit
einem Verstarker (digital audio amplifier DA 300, 300 Watt, ZLE Systemtechnik, Miinchen)
verbunden ist, wird Rockmusik, wie sie {iblicherweise in Musik-Clubs und Diskotheken
abgespielt wird, von CD eingespielt. Die hierzu verwendete CD ist von einem DJ
zusammengestellt worden. Der Schalldruckpegel wird in Kopthohe der Tiere kontinuierlich tiber
ein digitales Schallpegelmessgerit (Voltcraft®, 322) gemessen, das an einen Computer
angeschlossen ist. Uber eine Computer linking Software (TestLink SE-322) werden die
Schallpegel aufgezeichnet sowie der Mittelungspegel und Minimal- und Maximalwerte

registriert.
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1. Kid Rock — Bawitdaba 4:23
2. Linkin Park — A place for my head 3:00
3. Rammstein — Herzeleid 3:40
4. Deftons — My own summer (shove it) 3:32
5. Guano Apes — Wash it down 3:01
6. Linkin Park — Points of authority 3:18
7. Rob Zombie — Dragula 4:35
8. Linkin Park — Forgotten 3:12
9. Rammstein — Chaoswind 4:07
10. Guano Apes — We use the pain 2:26
11. Linkin Park — By myself 3:08
12. Stiltskin — Inside 4:22
13. H-Blockx — Risin’ High 3:54
14. Kid Rock — Fist of rage 3:20
15. Marilyn Manson — Rock is dead 3:08
16. Rammstein — Du hast 3:52
17.  Ministry — Bad Blood 4:57
18. Hive — Ultrasonic Sound 4:52
19. Rammstein — Asche 3:47
20. Guano Apes — Suzie 2:49
21. Linkin Park — Papercut 3:05

Abb. 7: Titel und Interpreten der Rockmusik-CD

Zum Vergleich der Breitband- und Rockmusik-Belastungen wird eine Frequenzanalyse durch-
gefiihrt. Ein direkt an den Lautsprecherausgang des Verstdrkers angeschlossenes Frequenz-
analysegerdt (Ono Sokki CF 350, Portable Dual Channel FFT Analyser) registriert die
auftretenden Frequenzen. Die Werte werden iiber die Dauer des Breitbandrauschens bzw. iiber

die Lange der Musik-CD gemittelt und in eine Microsoft Excel® - Tabelle iibertragen.

Bei Breitband- und Rockmusik-Beschallung werden jeweils vier Tiere gleichzeitig beschallt. Sie
werden in Narkose nebeneinander auf der Warmeplatte in der schalldichten Akustik-Kabine
gelagert. Die Korpertemperatur wird rektal mit einer Temperatursonde kontinuierlich gemessen
und die Wérmeplatte entsprechend reguliert. Wihrend der Beschallung wird Sauerstoff in die

Kabine geleitet, um eine iiberméfige Anreicherung mit Kohlendioxid in der geschlossenen
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Kabine zu vermeiden. Eine Nachinjektion der Narkotika erfolgt alle 50 Minuten. Eine
Horpriifung erfolgt nur bei den Tieren, deren Kochleae unmittelbar danach morphologisch
untersucht werden. Die anderen Meerschweinchen erhalten dem Korpergewicht entsprechend

die Antagonisierung und werden 24 h nach Beendigung der Schallbelastungen gemessen.
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3.2.6 Versuchsgruppen

Vorversuchsgruppen

28 Tiere werden randomisiert drei verschiedenen Schallbelastungsgruppen zugeordnet.
In der Gruppe Knalltraumata werden die Tiere mit 8 Schiissen aus einer
Kinderspielzeugpistole in einem Abstand von jeweils einer Minute belastet. Die Pistole wird in
senkrechtem Winkel zum linken Ohr gehalten, wobei der Abstand zum Ohr zwischen den
einzelnen Tieren variiert wird. Die Tiere der Gruppe Breitbandrauschen werden an einem Tag
bzw. an zwei aufeinanderfolgenden mit Breitbandrauschen beschallt. Der Schallpegel wird
konstant bei 115 dB(A) belassen und die Dauer der Belastung bei den einzelnen Tieren
verdndert. Die Tiere der Gruppe Rockmusik werden mit Rockmusik beschallt. Hierbei wird
sowohl die Dauer als auch die Intensitit der Beschallung variiert. Die Horschwellen-
Bestimmung erfolgt mit der BERA bei vier verschiedenen Frequenzen (3, 6, 9 und 12 kHz) bis
3 bis 6 Wochen nach den Schallbelastungen. Dann werden die Kochleae zur fluoreszenz-

mikroskopischen Untersuchung entnommen.

Tab. 2: Vorversuchsgruppen

Vorversuchsgruppen | Abstand vom linken Ohr | Intensitit Anzahl Postexpositionszeit
bzw. Tiere
Belastungszeit
Knalltraumata 0cm 163 — 188 2 30 min; 21 Tage
50 cm dB(lin) 4 1 h(n=2);21 Tage (n=2)
10 cm 3 1 Tag; 21 Tage; 56 Tage
25 cm 1 21 Tage
Breitbandrauschen 2 Stunden 2 21 Tage
3 Stunden 3 21 Tage
3,5 Stunden 115 dB(A) 2 1 h; 21 Tage
4 Stunden 1 21 Tage
3 + 2 Stunden 1 21 Tage
2 x 2,5 Stunden 1 21 Tage
Rockmusik 3 Stunden 109,5 dB(A) 1 21 Tage
4 Stunden 105 dB(A) 1 21 Tage
4 Stunden 106 dB(A) 3 21 Tage
2 x 3 Stunden 106 dB(A) 1 21 Tage
2 x 2,5 Stunden 106 dB(A) 2 21 Tage
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Hauptversuchsgruppen

Die Meerschweinchen (n=68) werden den einzelnen Versuchsgruppen randomisiert zugeordnet.
An Hand der Ergebnisse aus den Vorversuchen werden die Beschallungs-Parameter gewéhlt, die
zu keiner vollstdndigen Spontanerholung, also zu einer permanenten Horverschlechterung
gefiihrt haben. Die Knalltraumata werden mit 8 Schiissen (1/min) im Abstand von 10 cm
senkrecht zum linken Ohr durchgefiihrt. Die Belastungen mit Breitbandrauschen werden mit
115 dB(A) an zwei aufeinanderfolgenden Tagen fiir jeweils 2,5 Stunden durchgefiihrt, so auch
die Belastungen mit Rockmusik mit 106 dB(A) Mittelungspegel. In der Kontrollgruppe
werden keine Beschallungen durchgefiihrt, wobei die DPOAE- und BERA-Messungen und die
Kochleogramme so wie bei den Larmbelastungsgruppen durchgefiihrt werden. Pro Tier werden
insgesamt 8 DPOAE- und BERA-Messungen durchgefiihrt: In der Woche vor der Schall-
belastung werden die Ausgangswerte, d.h. die normalen Horschwellen bestimmt. Direkt nach der
Schallbelastung (Tag 0) sowie an den Tagen 1, 2, 3, 5, 7 und 21 nach der Exposition wird die
Horschwellenabwanderung im Vergleich zur Ausgangshorschwelle bestimmt. Nur bei den
Tieren der Breitbandrauschen- und der Rockmusik-Gruppe, bei denen sofort nach der Schall-
belastung (Tag 0) morphologische Untersuchungen erforderlich sind, sowie bei allen Tieren der
Knalltraumata-Gruppe wird auch am Tag 0 eine Horpriifung durchgefiihrt. Bei den anderen
Untergruppen wird aus narkosetechnischen Griinden darauf verzichtet. Am Tag 0 sowie an den
Tagen 1, 7 und 21 werden jeweils bei einem Teil der Tiere die Kochleae entnommen und

Zytokochleogramme angefertigt (Tab. 3).

Tab. 3: Hauptversuchsgruppen

Versuchsdauer Tag 0 Tag 1 Tag 7 Tag 21
(Tage post Exposition)
Kontrollgruppe n=3§
(ohne Schallbelastung) (16 Ohren)
Knalltraumata
(8 Schiisse, 10 cm vom li. n=>5 n=35 n=>5 n=10
Ohr)
Breitbandrauschen n=4 n=3 n=3 n=3§
(115dB,2x2,5h) (8 Ohren) (6 Ohren) (6 Ohren) (16 Ohren)
Rockmusik n=3 n=3 n=3 n=3§
(106 dB, 2 x 2,5 h) (6 Ohren) (6 Ohren) (6 Ohren) (16 Ohren)

n = Anzahl der Tiere
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3.2.7 Statistische Berechnungen und Dokumentation

Die Horschwellenabwanderungen, die mit der DPOAE- und der BERA-Messtechnik fiir jede
Frequenz ermittelt werden, die Steigungen der DPOAE-Wachstumsfunktion und die
Haarzellverluste sind mit Mittelwerten (MW) + Standardabweichung (SD) dargestellt. Die
Normalverteilung der Werte wird mit Hilfe eines Histogramms bestimmt. Die Ausgangswerte
der Horschwellen aus den BERA- und DPOAE-Messungen und die Steigungen der DPOAE-
Wachstumsfunktionen werden mittels t-Test fiir verbundene Stichproben auf signifikante
Unterschiede zwischen rechtem und linkem Ohr iiberpriift. Das Signifikanzniveau wird auf p <
0,05 festgelegt. Fiir Vergleiche innerhalb der Kontrollgruppe sowie innerhalb der Knalltraumata-
Gruppe zwischen linkem und rechtem Ohr wird ein exakter Wilcoxon-Test durchgefiihrt. Die
Gruppenvergleiche (Kontrollgruppe — Belastungsgruppen) werden fiir die Horschwellen-
abwanderungen anhand der f-BERA und der DPOAE-Wachstumsfunktionen sowie fiir die
Haarzellverluste frequenzspezifisch durchgefiihrt. Zunéchst erfolgt die statistische Auswertung
iber den Kruskal-Wallis-Test. Ist p < 0,05 werden die Werte zwischen den einzelnen Gruppen
paarweise mit einem Wilcoxon-Test (= Mann-Whitney-U-Test) fiir unverbundene Stichproben
getestet.

Die Daten werden mit Hilfe der Programme Microsoft Excel® 2000 und SPSS Version 11.0

ausgewertet.
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3.3 Ergebnisse

3.3.1 Ermittlung der Pegelschere fiir Meerschweinchen zur genauen Horschwellen-

bestimmung mit Hilfe der DPOAE-Wachstumsfunktionen

Es werden 24 Ohren von 18 normalhdrenden Meerschweinchen ausgewertet. Die Darstellung
der DPOAE-Daten aus den verschiedenen Primirtonpegel-Kombinationen erfolgt zunéchst fiir
jedes Ohr einzeln. Die Emissionspegel (Ldp) werden in jeder Frequenz fiir konstante L2-Werte
als Funktion von L1 aufgetragen. Abbildung 8 zeigt eine reprasentative Darstellung fiir ein Tier
bei der Frequenz 2 kHz. Die einzelnen Kurven liegen bei hohen L2-Pegeln eng zusammen. Thr
Abstand vergroflert sich bei kleiner werdendem L2, was aus dem nichtlinearen Verlauf der
Wachstumsfunktion resultiert.

Man erkennt deutlich eine Abhingigkeit des Emissionspegels Ldp vom Primértonpegel L1. Mit
zunehmendem L1 steigen die Emissionspegel bis zu einem gewissen Punkt an, um dann wieder
kleiner zu werden. Mit einer Optimierung der Primértonpegeleinstellung konnen somit maximal

grofle Emissionspegel erzielt werden.

30
f2=2 kHz
20 -
—t—| 2=60dB
=—=—[2=55dB
__ 101 ——12=50dB
i —t—| 2=45dB
N —+—[2=40dB
S —t—2=35dB
- m—t=—| 2=30dB
-10 —t=—] 2=25dB
—t—|.2=20dB
-20 |
'30 I I I I I
20 30 40 50 60 70 80

L1 dB(SPL)

Abbildung 8: Abhiingigkeit des Emissionspegel Ldp vom Primirtonpegel L1 bei
verschiedenen L2- Werten; linkes Ohr des Tiers 02/39 mit der Stimulusfrequenz
f2=2kHz
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Zur Berechnung der optimierten L1-L2-Kombination werden fiir jedes Tier in den einzelnen
Frequenzen die L1-Werte (L1opt) - in Abhédngigkeit von L2 — ermittelt, die zu einem maximalen
Emissionspegel fithren. Als Kriterium fiir L1opt-Werte gilt, dass ein lokales Maximum auftreten
muss, d.h. der maximale Emissionspegel muss von zwei niedrigeren Emissionspegeln flankiert
werden. In einigen Fillen steigt der Emissionspegel mit steigendem L1 immer weiter an, so dass
ein randstdndiges Maximum erreicht wird. Besonders bei hohen L2-Pegeln (>55 dB SPL) und in
den Frequenzen 9,5 und 13,5 kHz zeigen sich bei iiber 50 % der getesteten Ohren (n > 12)
randstindige Maxima (Tab. 4). Ein lokales Maximum wie es zur Ermittlung von L1opt notig ist,

kann in diesen Fillen nicht ermittelt werden.

Tab. 4: Prozentualer Anteil der lokalen Maxima

L2 2kHz | 4kHz | 8kHz |9.5kHz |11.3 kHz|13.5kHz| 16 kHz | Frequenz-
[dB SPL] unabhiingig
lokales | lokales | lokales | lokales | lokales | lokales | lokales lokales

Max. Max. Max. Max. Max. Max. Max. Max.
20 dB 100% 0% 0% 0% 50% 100% 64%
25dB 100% 78% 100% 0% 0% 78% 67% 74%
30dB 80% 94% 60% 44% 12% 89% 67% 68%
35dB 100% 94% 72% 72% 14% 73% 80% 76%
40 dB 86% 94% 59% 40% 0% 73% 75% 55%
45 dB 87% 84% 42% 27% 0% 50% 50% 50%
50 dB 87% 78% 42% 0% 0% 34% 40% 40%
55 dB 81% 58% 0% 0% 9% 9% 29% 29%
60 dB 35% 44% 0% 0% 15% 0% 17% 17%

Es werden nur die DPOAE-Daten ausgewertet, bei denen mindestens 50 % der Ohren ein lokales
Maximum aufweisen. Emissionen mit einem Signal-Rausch-Abstand, der kleiner als 6 dB ist,
werden dabei nicht beriicksichtigt. Tabelle 5 zeigt die Llopt-Werte, die bei festem L2 zu
maximalen Emissionen fiihren, getrennt nach Frequenzen und fiir alle Frequenzen zusammen.
Das Maximum liegt jeweils im Bereich L1 > L2, d.h. Llopt ist in allen Frequenzen grof3er als
L2. Mit sinkendem L2 nimmt auch L1 ab, jedoch in einem geringeren Umfang. Mit
abnehmendem Primértonpegel bedarf es somit einer zunehmenden Differenz AL = L1 - L2 , um
maximale Emissionen zu erzeugen. Bei hohen Pegeln betrdgt die Differenz zwischen L1 und L2

nur wenige dB.
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Tab. 5: L1-Werte, die bei vorgegebenem L2 zu maximalen Emissionen fithren (L1opt)

f2=2kHz f2=4kHz f2=8kHz 2=9,5kHz

L2 Llopt Llopt Llopt Llopt

MW +£SD (n) [MW £SD (n) [MW +SD (n) |[MW 4SD (n)
20 48,5 +£1,8 (n=3)
25 54,6 43,6 (n=4) | 50,0 £3,0 (n=7)| 56,7 +£2,4 (n=4)
30 52,9 4£29 (n=4)| 50,3 +3,9 (n=14)| 59,1 +£1,1 (n=6)
35 56,4 42,5 (n=10)| 51,2 +2,7 (n=14)| 59,8 £1,9 (n=10)(64,5 +1,0 (n=5)
40 55,4 43,0 (n=12)| 53,4 +3,5 (n=16)| 62,4 £2,5 (n=10)
45 57,5 £3,5 (n=14)| 53,4 £2.4 (n=15)
50 59,6 +2,3 (n=14)| 55,5 £2,7 (n=14)
55 61,5 +1,8 (n=13)| 56,7 +1,3 (n=11)

f2=13,5kHz f2=16kHz alle 2

L2 Llopt Llopt Llopt

MW +SD (n) |MW +SD (n) [MW +SD (n)
20 52,9 +£24 (n=5)(52,5 £3,6 (n=12)
25 60,0 +56 (n=7)|58,0 +2,3 (n=6) 56,1 =£5,1 (n=30)
30 60,4 +54 (n=8) 61,3 +29 (n=8)[56,4 =£6,0 (n=42)
35 63,3 +44 (n=8) | 62,1 +£1,9 (n=12)[58,6 =£5,4 (n=60)
40 65,4 +3,7 (n=8) | 64,3 £1,9 (n=12)[59,5 +£5,7 (n=61)
45 59,7 £59 (n=51)
50
55

n = Anzahl der Ohren

Der Zusammenhang zwischen Llopt und L2 ldsst sich mit einer linearen Regressionsanalyse

ermitteln. Die Regressionsgeraden stellen die Funktion der optimierten Primértonpegel-

Kombination dar, die zu einer maximalen Amplitude des Distorsionsprodukts fiihrt. In Tabelle 6

sind die Regressionsgleichungen mit den entsprechenden Korrelationen filir jede Frequenz

getrennt aufgefiihrt.

Tab. 6: Regressionsgeraden fiir optimierte L1-L2-Kombinationen in den einzelnen
Frequenzen mit Korrelation r

2 Llopt=a'L2+b r
2kHz Llopt=0,2942-1.2 + 45,468 dB 0,72
4 kHz Llopt=0,2611-L2 + 43,258 dB 0,67
8 kHz Llopt=0,3535-L2 + 46,903 dB 0,73

13,5 kHz Llopt=0,3975-L2 +47,467dB 0,46
16 kHz Llopt=0,3891-L2 + 45,655 dB 0,68
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In Abb. 9 sind die Regressionsgeraden fiir alle Frequenzen zusammen dargestellt. Man erkennt,
dass die frequenzunabhingige Regressionsgerade ein Kompromiss ist, um mit nur einer
Geradengleichung die Emissionen mehrerer Frequenzen zu bestimmen. Das ist notig, da
innerhalb einer Messreihe die FEinstellung unterschiedlicher Pegelkombinationen fiir jede
einzelne Frequenz aus zeittechnischen Griinden nicht durchfiihrbar ist. Zur Berechnung dieser
frequenzunabhdngigen Gleichung werden ebenfalls nur die Daten herangezogen, bei denen bei
mindestens 50 % der gemessenen Ohren lokale Maxima auftreten. Aus Tabelle 4 ist ersichtlich,
dass dies bei L2-Werten < 45 dB der Fall ist. Die lineare Regressionsberechnung dieser Daten
fithrt zu der Gleichung L1opt = 0,4642-L2 + 40,913.

In Abb. 9 sind die Datenpunkte (schwarze Kreuze) mit den dazugehdrigen Regressionsgeraden

fiir jede Frequenz und frequenzunabhingig dargestellt.
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Abb. 9: L1-L2-Kombinationen, die zu lokalen Maxima fiihren, mit linearer Regression und

Korrelationskoeffizient R?
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Ein Vergleich der optimierten Priméartonpegel-Kombination mit der Pegeleinstellung L1 = L2
zeigt den Unterschied der Reizparadigmen deutlich (Abbildung 10). Bei lauten Stimuluspegeln
liegen die verschiedenen Pegel-Kombinationen nahe beieinander. Mit abnehmender Lautstérke
nimmt bei optimierter Reizeinstellung L2 jedoch in stirkerem Mafle ab als L1. Aus diesem
Grund wird die Differenz AL = L1 — L2 immer groBer. Bei niedrigen Primértonpegeln kdnnen
somit maximale Emissionspegel nur dann erreicht werden, wenn mit abnehmendem Reizpegel
der Pegel L1 des tieferfrequenten Primértones in sehr viel kleinerem Mal} verdndert wird als der

Pegel des hoherfrequenten Primértones L2.

80
70 | - L1=0,4642-L2 +
40,913

60 -
z f
7 requenz-
2 501 / spezifische
3 / Pegel-

40 L / ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Kombinationen

m— L1=L2
30 - /
20 =
10 20 30 40 50 60 70
L2 [dB SPL]

Abb. 10: Darstellung der frequenzspezifischen und frequenzunabhéngigen Pegelscheren
im Vergleich zur Pegeleinstellung L1 = L2

Um den Einfluss der optimierten L1-L2-Kombination auf die Reproduzierbarkeit von DPOAE-
Messungen zu iberpriifen, werden an einem Tier wiederholt DPOAE-Wachstumsfunktionen

aufgezeichnet. In Tab. 7 sind die Werte von 8 verschiedenen Messungen der DPOAE-

Wachstumsfunktion bei einem Tier mit dem gleichen Sondensitz aufgezeichnet. Abbildung 11
zeigt dasselbe beispielhaft an der Frequenz 4 kHz. Die Standardabweichungen der
unterschiedlichen Messungen sind in jeder Frequenz &uferst klein. Bei hohen Reizpegeln betrigt
die Differenz zwischen hochstem und niedrigstem Emissionspegel weniger als 1 dB. Bei
niedrigen Stimuluspegeln weichen die Emissionspegel weiter voneinander ab, wobei die grofite

Differenz 7,2 dB betrigt.
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Tab. 7: Mittelwerte und Standardabweichungen der Emissionspegel bei 8 Messungen
mit dem gleichen Sondensitz

L2 3kHz 4kHz 6kHz 8kHz 12kHz 16kHz
[dBSPL]| MW £SD [ MW £SD | MW +SD | MW +£SD | MW + SD | MW <+ SD

20 -16,95 £ 1,60] -24,97 + 2,10 -20,51 + 2,88 -12,84 + 3,28 8,13 + 1,18 7,57 + 2,05
25 -12,61 £ 1,09] -17,29+ 0,73 | -16,20 = 0,88 | -5,33 £ 0,96 13,34 + 0,41 13,52 £ 0,75
30 -7,07 +£0,70( -11,32 + 0,49 -10,33 + 1,11| 1,85+ 0,98] 18,01 + 0,31]18,33 + 0,74
35 -0,86 £ 0,39 -5,58+0,30| -3,79+ 0,57 7,18 + 0,40] 23,12 + 0,18]23,48 + 0,60
40 4,09 £ 0,29 -0,60+ 0,22 0,84+ 0,35 12,58 + 0,14] 25,27 + 0,23]28,36 + 0,33
45 8,05+ 0,38] 3,94+ 0,09 5,48=+0,18( 17,48 +0,10(26,31 +£0,21(32,36 £ 0,25
50 11,34 £ 0,12 7,17+ 0,26| 8,81+ 0,14| 21,96 + 0,07127,94 + 0,27]36,39 + 0,26
55 14,60 = 0,14| 10,30+ 0,16 12,38 £ 0,10| 25,66 + 0,17]27,48 + 0,28]39,08 = 0,07
60 17,22 £ 0,11 12,53 £ 0,14 15,34+ 0,12 28,37 + 0,06] 27,24 + 0,25|40,74 = 0,31
65 19,35 + 0,14| 14,20+ 0,13 | 14,71 £ 0,25 26,25 + 0,09]23,97 + 0,20(38,93 + 0,44

Die Ergebnisse von 8 Messungen der Wachstumsfunktionen an einem Tier mit 8 verschiedenen

Sondensitzen sind in Tab. 8 dargestellt. Die Emissionspegel zeigen ein dhnliches Verhalten wie

die Messungen, bei denen der Sondensitz nicht verdndert wurde. Bei hohen Primértonpegeln

ergeben sich geringe Abweichungen der einzelnen DPOAE-Amplituden mit einer maximalen

Standardabweichung von 1,97 dB, was einer Differenz von 6,4 dB entspricht. Bei niedrigen

Reizlautstirken ist die Abweichung grofer, iibersteigt aber im Durchschnitt den Wert von 10 dB

nicht. Lediglich bei sehr niedrigen Pegeln nahe dem Hintergrundrauschen wird eine maximale

Differenz von 16,2 dB (8 kHz, L2 =20 dB) erreicht.

Tab. 8: Mittelwerte und Standardabweichungen der Emissionspegel bei 8 Messungen mit

verschiedenen Sondensitzen

L2 3kHz 4kHz 6kHz 8kHz 12kHz 16kHz
[dBSPL]| MW £SD [ MW +£SD | MW £SD | MW +=SD | MW +£SD | MW =+ SD

20 -16,47 £ 2,69|-26,65 + 3,63]1-23,22 £ 1,65(-12,32 + 5,44| 2,44 + 4,39 8,36 £ 5,22
25 -13,02 £ 1,98|-18,40+ 2,42]-18,15+ 2,38| -7,53 +2,58] 8,72 +4,47(1427+ 4,71
30 -7,63 £2,43(-13,05+ 2,82|-13,89+ 3,21] -1,36 +2,49| 14,18 + 3,14(19,73 + 4,19
35 -1,73 £1,92( -7,28 + 2,63| -7,92 + 3,10] 4,94 + 1,94|19,62 +2,76(24,71 + 3,89
40 2,83 £1,84]-2,11 +£2,40]-2,50 + 2,15/ 10,46 + 1,87]23,07 £ 2,10{29,08 + 3,15
45 7,07 +£1,70] 2,02 +2,39| 1,93 +2,39| 15,16 + 1,86(25,24 +1,74]132,95+ 1,91
50 10,21 £ 1,60( 5,40 +2,17| 5,79 +1,87]19,98 + 1,65(27,63 + 1,81(36,59+ 1,31
55 13,38 £ 1,69] 8,72 +1,90] 9,40 +1,91]23,70 =+ 1,61]27,79 £+ 1,84(39,22 + 1,47
60 16,07 £ 1,62 11,10 = 1,62] 12,30 £ 1,96] 26,50 + 1,47|27,48 £ 1,79(41,11 + 1,97
65 18,10 £ 1,75{ 13,33 + 1,29/ 11,99 + 1,66] 24,34 + 1,47|23,96 + 1,52(39,89+ 1,19
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Beim Vergleich der beiden Messserien zeigt sich, dass die Verdnderung des Sondensitzes durch
Herausnehmen der Ohroliven und erneutem Einbringen in den dufleren Gehodrgang in allen
Frequenzen stirkere Standardabweichungen hervorruft als das Belassen der Sonde. Abb. 11 zeigt
diesen Zusammenhang auf. Wihrend in der linken Grafik die Standardabweichungen bei hohen
L2-Pegeln kaum zu erkennen sind, sind in der rechten Abbildung Standardabweichungen von >

1,29 dB zu erkennen, die mit abnehmenden L2-Werten grof3er werden.

(20 N( 20 )
15 1 15
10 - 10 /
= )
B 51 &S XL
S o S 0 7
= -5 3‘- -5
~_10 - -10 -
-15 7 4kHz — -15 / 1 m—4kHz —
'20 T T T T T T T T —20 T T T T T T T T
25 30 35 40 45 50 S5 60 65 25 30 35 40 45 50 55 60 65
L L2 [dB SPL] JU L2 [dB SPL] )

Abb. 11: DPOAE-Wachstumsfunktion mit Standardabweichungen bei 8 Messungen mit
dem gleichen Sondensitz (links) und 8 Messungen mit verschiedenem Sondensitz (rechts)
in der Frequenz 4 kHz

Bei allen Messungen ergeben sich Wachstumsfunktionen, die einen kompressiven nichtlinearen
Verlauf aufweisen. Die Emissionspegel steigen mit zunehmender Reizlautstirke stetig an und
weisen im oberen Bereich ein Sittigungsverhalten auf. Die Steigung wird geringer, je grofler die

Primértonpegel sind.
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3.3.2 Vorversuchsgruppen zur Bestimmung optimaler Expositions-Zeiten und Schall-

Intensititen

Knalltraumata
Es wurden folgende Abstdnde des Miindungsknalls der Spielzeugpistole zum Ohr getestet: 0 cm,

10 cm, 25 cm, 50 cm.

Tab. 9: Ergebnisse Knalltraumata

Abstand zum Horverlust Tag 1 [dB] Horverlust Tag 21 [dB] Haarzellverlust
linken Ohr Tag 21 [%]
n |3kHz | 6 kHz | 9 kHz |12 kHz| n 3kHz|6kHz‘9kHz 12kHz| OHZ | IHZ

0cm 1 1 | Ruptur und Desintegration des Corti-Organs in der
3-26 kHz-Region mit Narbenbildung

10 cm 31 3.7 | 31,7 | 21,7 | 83 |2| 225 |325]125| 25 8,06 0,90

+7,6 | £16,1 | £17,6 | £11,5
25 cm 1] 20 5 0 0 1 5 0 0 -5 0,44 0,00

50 cm 1 2 0 0 0 0,75 0,00

n = Anzahl der Tiere; OHZ = dullere Haarzellen; IHZ = innere Haarzellen

Die Tiere (n = 2), bei denen die Pistole direkt am Ohr abgefeuert wird, weisen in den Kochleo-
grammen eine Ruptur und Desintegration des gesamten Corti-Organs in der 3 bis 26 kHz-Region
auf; nach drei Wochen findet sich nur noch Narbengewebe, in dem keine Haarzellen mehr
vorhanden sind. Die Sinneszellschddigung umfasst eine so groe Frequenzspanne (3 bis 26 kHz),
dass sich im Hinblick auf spétere Therapiegruppen die Erarbeitung eines Tiermodells mit dieser
Expositionsart nicht als sinnvoll erweist.

Knalltraumata in 10 cm Entfernung vom Ohr (n = 3) fiihren am Tag 1 zu einem maximalen
Hoérverlust um 31,7 dB in den Frequenzen 3 und 6 kHz. Nach drei Wochen wird noch ein
Hoérverlust um 22,5 und 32,5 dB bei 3 bzw. 6 kHz gemessen. Das dritte Tier (# 02/53) wird

nochmals nach acht Wochen gemessen und zeigt keine weitere Erholung (Tab. 10).

Tab. 10: Tier # 02/53

Horverlust Tag 21 [dB] Horverlust Tag 56 [dB] Haarzellverlust Tag 56 [%]
3kHz 6kHz 9kHz 12kHz |[3kHz 6kHz 9kHz 12kHz OHZ IHZ
30 30 15 5 35 30 10 5 32,45 0,00

OHZ = duflere Haarzellen; IHZ = innere Haarzellen
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Bei den Knalltraumata im Abstand von 25 em und 50 em vom Ohr werden jeweils die Hor-
verluste eines einzelnen Tieres ausgewertet, da es innerhalb eines Zeitraums von drei Wochen zu
einer vollstindigen Spontanerholung des Gehors kommt (Tab. 9).

Daraus wird ersichtlich, dass es nur bei Knalltraumata in einer Entfernung von 10 cm zum Ohr
zu einer permanenten Horschwellenabwanderung ohne vollstindige Spontanerholung kommit,

was der Zielsetzung entspricht.

Breitbandrauschen
Schallbelastungen mit Breitbandrauschen von 115 dB (A) werden iiber folgende Expositions-
Zeiten durchgefiihrt: 2 Stunden, 3 Stunden, 3 %2 Stunden, 4 Stunden sowie 3 + 2 Stunden und 2,5

+ 2,5 Stunden an zwei aufeinanderfolgenden Tagen.

Tab. 11: Ergebnisse Breitbandrauschen

Hérverlust Tag 1 [dB] Hérverlust Tag 21 [dB] Haarzellverlust
Belastung Tag 21 [%]

n|3kHz | 6 kHz | 9 kHz |12 kHz|n| 3 kHz | 6 kHz | 9 kHz |12 kHz| OHZ | THZ
2h,115dB 1| 25 40 55 50 2| 5 2,5 3,75 | 3,75 | 2,76 0,00
3h,115dB 2| 15 -1,25 0 2,5 6,87 0,00
3,5h,115dB 1l 17,5 -5 25 37,5 | 24,35 | 0,11
4h,115dB 1| 32,5 35 35 35 |1 20 35 27,5 15 28,55 | 0,16
3+2h,115dB 1] 30 17,5 40 30
2,5+2,5h, 1| 27,5 30 32,5 | 17,5 |1| 27,5 | 27,5 30 10 11,47 | 1,78
115dB

n = Anzahl der Tiere; OHZ = dullere Haarzellen; IHZ = innere Haarzellen

Nach 2 Stunden Beschallung ( n = 2) betridgt der temporire Horverlust 40 bis 55 dB bei 6 bis 12
kHz, der sich nach drei Wochen vollstidndig erholt (Tab. 11).

Auch nach 3 Stunden Beschallung (n = 2) betrigt die permanente Horschwellenabwanderung
am Tag 21 nur 15 dB bei 3 kHz. In der fluoreszenzmikroskopischen Untersuchung lassen sich
Zilienverluste nur bei 6,87 % der dulleren Haarzellen feststellen.

Nach 3,5 Stunden (n = 1) betrdgt der permanente Horverlust 17,5 bis 37,5 dB bei 3, 9 und 12
kHz. Zilienschiden sind bei 24,35 % der dufleren Haarzellen erkennbar, wobei der Hauptschaden
in der 0,8-1,5 kHz- Region liegt.

Eine Beschallung von 4 Stunden Dauer (n = 1) zieht eine permanente Verschlechterung der
Horschwelle um 15 bis 35 dB in allen gemessenen Frequenzen nach sich. Bei 28,55 % der

duBeren Haarzellen werden Zilienverluste beobachtet.
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Um die Narkosezeit moglichst kurz zu halten, werden die Tiere an zwei Tagen in einem
zeitlichen Abstand von 24 Stunden beschallt: Ein Tier am ersten Tag 3 Stunden und am zweiten
Tag 2 Stunden, das andere jeweils 2,5 Stunden. Der Horverlust betrégt nach drei Wochen 17,5
dB bei 6 kHz und 40 dB bei 9 kHz bzw. 10 bis 30 dB 12 kHz und 9 kHz.

Die Zielsetzung (permanente Horschwellenabwanderung ohne vollstindige Spontanerholung) ist
bei den Beschallungsmustern 4 Stunden, 3 + 2 Stunden und 2,5 + 2,5 Stunden gegeben. Auf-
grund der geringeren Narkosebelastung wird mit der 2,5 + 2,5 Stunden-Belastung weiter-

gearbeitet.

Rockmusik

Rockmusik-Schallbelastungen werden mit folgenden Expositionszeiten und Intensititen
durchgefiihrt: 3 Stunden bei einem Mittelungspegel von 109,5 dB(A), 4 Stunden bei einem
Mittelungspegel von 105 dB, sowie 3 + 3 Stunden und 2,5 + 2,5 Stunden bei einem Mittelungs-

pegel von jeweils 106 dB(A) an zwei aufeinanderfolgenden Tagen.

Tab. 12: Ergebnisse Rockmusik

Horverlust Tag 1 [dB] Horverlust Tag 21 [dB] Haarzellverlust
Belastung Tag 21 [%]
3kHz |6 kHz | 9kHz |12 kHzn 3 kHz 6 kHz 9 kHz 12 kHz| OHZ | IHZ

3h, 109,5dB 35 7,5 5 7,5 (1] 20 2,5 0 2,5 0,46 0,00

4 h, 105 dB 30 22,5 | 22,5 | 32,5 |1] 12,5 | 12,5 2,5 0 2,63 0,00

3+3h,106dB|1| 32,5 30 30 32,5 |1 20 30 27,5 35 6,44 0,00

n
1
1
4 h, 106 dB 3| Tiere in Narkose gestorben
1
2

2,5+2,5h, 26,3 | 16,3 | 16,3 6,3 |2 21,3 6,3 21,3 2,5 7,29 0,00
106 dB

n = Anzahl der Tiere; OHZ = duflere Haarzellen; IHZ = innere Haarzellen

Eine Freifeldbeschallung mit einem Mittelungspegel von 109,5 dB(A) iiber 3 Stunden (n = 1)
fithrt zu einer Horschwellenabwanderung nur in der 3 kHz-Region um 35 dB und 20 dB am 1.
bzw. 21. Tag nach der Beschallung. Im Zytokochleogramm sind nur punktuell Liicken in den
duBeren Haarzellreihen zu erkennen (0,46 % Haarzellverluste).

Da wihrend der Beschallung mit impulshaltigem Schall (Rockmusik) Uberlastungs-
erscheinungen des Verstirker-Lautsprecher-Systems eintreten, werden geringere Pegel ver-
wendet und die Expositionszeiten wie folgt verandert:

Eine 4 Stunden dauernde Exposition mit einem Mittelungspegel von 105 dB(A) (n = 1) fiihrt

nur zu einer permanenten Horverschlechterung um 12,5 dB bei 3 und 6 kHz, bei 12 kHz erholt
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sich das Gehor innerhalb von 3 Wochen vollstindig. Der Verlust der dulleren Haarzellen betragt
nur 2,63 %.

Alle drei Tiere, die 4 Stunden mit 106 dB beschallt werden, sterben am Ende der Narkose oder
kurz nach der Antagonisierung. In der Sektion fillt eine hyperamische 6dematdse Lunge auf, die
auf Tod durch akutes Kreislaufversagen hindeutet. Die Narkose wird in den folgenden
Versuchen verkiirzt und es wird auf eine zweitigige Beschallung mit kiirzerer Dauer umgestellt.
Nach einer jeweils 3 Stunden dauernden Exposition an zwei aufeinanderfolgenden Tagen mit
106 dB(A) Mittelungspegel (n = 1) kommt es zu einem Horverlust von 30 bis 32,5 dB bei 3 bis
12 kHz, der sich nur um wenige dB erholt (Tab. 12). Der Verlust der dufleren Haarzellen betrégt
nur 6,44 %.

Nach einer jeweils 2,5 Stunden dauernden Beschallung im Abstand von 24 Stunden mit einem
Mittelungspegel von 106 dB(A) (n = 2) kommt es zu einem permanenten Horverlust von 21,3
dB bei 3 und 9 kHz. Im Zytokochleogramm fehlen nur 7,29 % der dulleren Haarzellen.

Eine bleibende permanente Horschwellenabwanderung wird in ausreichendem Maf3e nur bei den
zweitdgigen Belastungen erreicht. Wegen der kiirzeren Narkosedauer und um die Ergebnisse mit
der Breitbandrauschen-Gruppe besser vergleichen zu konnen, wird fiir die Hauptversuche die 2 x

2,5-stiindige Belastung mit 106 dB(A) Mittelungspegel gewéhlt.
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3.3.3 Hauptversuchsgruppen

3.3.3.1 Bestimmung der normalen Horschwellen bei Meerschweinchen

Zur Berechnung der Normalhdrschwellen von Meerschweinchen werden die gemessenen
Ausgangswerte aller Tiere (n = 68) gemittelt.

Die mit der f-BERA bestimmten Horschwellen liegen frequenzabhéngig zwischen 6,1 und 29,0
dB (Tab. 13). Nur bei den Frequenzen 8 und 16 kHz ist der Unterschied zwischen rechtem und
linkem Ohr signifikant (1,7 bzw. 1,5 dB), bei den anderen Frequenzen nicht.

Tab. 13: Mit der f-BERA gemessene Horschwellen (MW £SD) in dB SPL beider Ohren
von n = 68 Tieren

1,5kHz | 2kHz 3kHz 4kHz 6kHz 8kHz | 12kHz | 16kHz
re. Ohr (29,0 +5,4|25,0 £6,0{22,3 +5,0(21,0 +£5,9| 6,4 +4,6{14,3 +6,5(19,6 +4,2| 6,1 +2,8
li. Ohr |28,8 +5,8(25,8 +£6,1|23,5 £6,6|21,7 £6,2| 7,4 +5,7|/16,0 £7,9|20,2 £5,2| 7,6 +4,4
p n.s n.s n.s n.s n.s 0,029 n.s 0,001
MW 28,9 +5,6|25,4 £6,1(22,9 £5,9(21,4 +£6,0| 6,9 £5,2|15,1 £7,3({19,9 +4,7| 6,9 £3,7

p = Signifikanz (Unterschied rechtes — linkes Ohr); n.s. = nicht signifikant (p > 0,05); MW = Mittelwert beider
Ohren; n = 68 Tiere

Die mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen berechneten Horschwellen liegen zwischen 13,9
und 26,8 dB (Tab. 14). Bei den Frequenzen 6, 8 und 12 kHz ist der Unterschied zwischen
rechtem und linkem Ohr signifikant (2,1 dB, 2,2 dB bzw. 2,4 dB), bei den anderen Frequenzen

nicht.

Tab. 14: Mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen errechnete Horschwellen (MW £SD) in
dB SPL beider Ohren (n = 68 Tiere)

1,5kHz | 2kHz 3kHz 4kHz 6kHz 8kHz | 12kHz | 16kHz
re. Ohr (24,8 +5,9|124,2 £5,5|21,0 +3,4(22,3 +4,0|124,7 £6,1|22,5 +4,7(13,9 +3,8|19,9 £3,7
li. Ohr |25,5 +4,9(25,3 +£5,9|21,5 £5,0(22,8 +5,7(26,8 +6,2|124,7 +4,5{16,3 +4,0({20,1 +4,2
p n.s n.s n.s n.s 0,009 | <0,001 | <0,001 n.s
MW 25,2 +5,4|124,8 £5,7|21,2 +4,2(22,5 +4,9|25,7 £6,2|23,6 +4,7(15,1 +4,1|120,0 £3,9

p = Signifikanz (Unterschied rechtes — linkes Ohr); n.s. = nicht signifikant (p > 0,05); MW = Mittelwert beider
Ohren; n = 68 Tiere

Die Steigung der DPOAE-Wachstumsfunktion wird zwischen L2 = 40 und 60 dB ermittelt. Die
gemittelten Werte der Ausgangsdaten aller 68 Tiere sind in Tab. 15 dargestellt.
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Im Bereich von 12 kHz fillt eine Steigung von 0,13 dB/dB auf, was mit der niedrigen DPOAE-

Horschwelle in diesem Bereich iibereinstimmt. Die iibrigen Frequenzbereiche weisen Werte um

0,5 dB/dB auf. Zwischen 2 und 12 kHz verlauft die DPOAE-Wachstumsfunktion des rechten

Ohrs flacher als die des linken. Diese geringere Steigung zeigt bei 8 und 12 kHz im Vergleich
zum linken Ohr hochsignifikante Unterschiede (p < 0,001).

Tab. 15: Steigung der DPOAE-Wachstumsfunktion (MW £SD) zwischen L2 = 40 und 60
dB bei normalhorenden Meerschweinchen

1,5kHz 2kHz 3kHz 4kHz 6kHz 8kHz 12kHz 16kHz
r 0,53 +0,19{0,52 +0,210,50 +0,13{0,57 +0,18]0,56 +0,18{0,46 +0,14|0,10 £0,07{0,46 +0,13
1 0,53 +0,15{0,53 +0,18]0,52 +0,19(0,58 +0,19(0,59 +0,16|0,57 +£0,21|0,15 +0,10{0,45 +0,12
P n.s. n.s. n.s n.s. n.s. <0,001 <0,001 n.s.
MW|0,53 +0,17{0,53 +£0,19(0,51 +0,16|0,57 +0,19(0,58 +0,17|0,52 +0,18(0,13 +0,09|0,46 +0,13

r = rechtes Ohr; 1 = linkes Ohr; MW = Mittelwert beider Ohren; p = Signifikanz (Unterschied rechtes — linkes
Ohr); n.s. = nicht signifikant (p >0,05); n = 68 Tiere

In Abb.

Wachstumsfunktionen ermittelt wurden, dargestellt.

12 sind die Normalhorschwellen, die mit der f-BERA und den DPOAE-

Horschwelle [dB SPL]

Frequenz
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Abb. 12: Normale Horschwellen von Meerschweinchen, die mit der f-BERA und den
DPOAE-Wachstumsfunktionen ermittelt wurden (n = 136 Ohren)
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3.3.3.2 Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe wird die Horschwellenveranderung, d.h. die Differenz der Messungen an
den Tagen O (Schallbelastungstag in den Versuchsgruppen), 1, 2, 3, 5, 7 und 21 zu den Aus-
gangswerten jedes einzelnen Tieres mit beiden Messmethoden (f-BERA und DPOAE-
Wachstumsfunktionen) bestimmt. Da sich keine signifikanten Unterschiede zwischen rechtem

und linkem Ohr zeigen, werden die Werte von beiden Ohren gemittelt.

Tab. 16: Mit der f-BERA gemessene Horschwellenabwanderungen in dB (MW =+ SD) in
der Kontrollgruppe am Tag 0 bis zum Tag 21

Messfrequenz | 1,5kHz | 2kHz | 3kHz | 4kHz | 6 kHz | 8 kHz | 12 kHz |16 kHz
Zeit n
Tag 0 110,9 £3,8]0,0+3,9(0,9 £5,4/0,9 +£2,0]-0,5 £2,7|-1,4 £3,21-0,9 +£3,0(1,8 £4,0
Tag 1 15]0,0 £4,6/0,0 £4,210,0 £6,0(1,0 £4,7|-0,3 £3,0|-1,7 £3,6|-1,7 £4,1|0,7 £2,6
Tag 2 151,0 £4,310,7 £5,6(0,7 £6,5|0,7 £4,6]10,7 £2,6|0,0 £2,7/0,0 +£5,3(2,0 £3,2
Tag 3 13104 +4,8(1,5+3,8/1,2+6,8(0,8 +4,5|0,8 +2,8(-1,5+3,2|0,4 +5,2/0,8 £4,5
Tag S 13 1-0,4 +£5,210,4 £5,6(2,3 +£6,7(1,9 £3,8|0,4 +2,5|-2,3 +4,8(-1,5 +£5,2|0,8 £2,8
Tag 7 15]0,0 £3,8(1,0 £2,8|1,0£5,1{1,0 £3,4|-0,7 £2,6|-2,7 +£5,9|-1,0 £5,1{1,0 £3,4
Tag 21 1510,3 £4,8(1,0 +4,3|2,0 £5,3(1,0 +4,7|-1,0 £3,4|-1,3 +6,1|-1,0 £6,0(1,7 +2.4

Tag 0 = Schallbelastungstag in den Versuchsgruppen; Tag 1 —21 = 1. — 21. Tag nach dem Schallbelastungstag in
den Versuchsgruppen; n = Anzahl der Ohren

Tab. 17: Mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen errechnetete
Horschwellenabwanderungen in dB (MW =+ SD) in der Kontrollgruppe am Tag 0 bis
zum Tag 21

Messfrequenz | 1,5kHz| 2kHz | 3kHz | 4kHz | 6 kHz | 8 kHz | 12 kHz | 16 kHz
Zeit n
Tag 0 11(1,4 £29]-2,1+6,0/1,7 +2,312,3 +4,9(1,9+3,9(0,3 £5,2|0,4 £3,2]-1,0 £5,1
Tag 1 151-0,3 +£3,21-0,8 £8,3| 1,3 +£3,9|1,0 £5,1(0,3 +4,8]|0,4 +4,4|-0,9 £2,5|-0,4 £5,8
Tag 2 1510,7 +£5,7}-0,1 £6,7|-0,1 £2,5|1,8 +4,4(0,1 £4,0(1,4+2,9/0,3 +£3,1|-0,1 £5,9
Tag 3 1504 £2,712,4 £59/1,3 £4,8|1,1 £6,3(0,7 +3,8]|0,3 £4,9/0,3 £3,6(0,2 £5,0
Tag S 1510,5 £3,5|-0,9 £6,6|/1,0 £2,2|1,3 £5,4(0,2 +4,3|0,9 £5,4|0,1 +£2,4|-0,1 £4,7
Tag 7 151-1,9+7,3|1,1 £6,1|0,7 £5,0|-1,2 £3,3|0,1 £4,2]|0,1 £5,2|-0,2 £3,5|-1,3 £5,8
Tag 21 151(-2,2+6,110,3 £6,3|1,8 £3,2|1,5 £5,512,5+4,1|2,1 £4,2/0,6 £2,9|1,5 £4,5

Tag 0 = Schallbelastungstag in den Versuchsgruppen; Tag 1 —21 = 1. — 21. Tag nach dem Schallbelastungstag in
den Versuchsgruppen; n = Anzahl der Ohren
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Innerhalb der 21 Versuchstage kommt es zu keiner signifikanten Horschwellenverdnderung: Die
durchschnittlichen Abweichungen vom Ausgangswert liegen zwischen —2,3 und +2,3 dB (f-

BERA) bzw. zwischen —2,2 und +2,5 dB (DPOAE-Wachstumsfunktionen).

Messfrequenz [kHz]

1,5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz

10

Horschwellenabwanderung [dB]
o
i

OTag0 OTag1 BETag7 B Tag 21

-10

Abb. 13: Mit der f-BERA gemessene Horschwellenabwanderungen in dB (MW = SD) in
der Kontrollgruppe am Tag 0, 1, 7 und 21.

Messfrequenz [kHz]

1,5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
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Hoérschwellenabwanderung [dB]
o

L 1L OTago OTag1 BTag7 B Tag 21

-10

Abb. 14: Mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen errechnete
Horschwellenabwanderungen in dB (MW =+ SD) in der Kontrollgruppe am Tag 0, 1, 7
und 21.
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Verdnderungen in der Steigung der DPOAE-Wachstumsfunktion werden als Verhéltnis des
s (Tag x)/s
(Ausgangswert). Verindert sich der Verlauf der DPOAE-Wachstumsfunktion nicht, so resultiert

ermittelten Wertes zum Ausgangswert angegeben (Steigungsverhdltnis

ein Steigungsverhéltnis von 1.

Tab. 18: Durchschnittliche Verinderung der Steigungsverhiltnisse der DPOAE-
Wachstumsfunktion (MW % SD) in der Kontrollgruppe am Tag 0 bis zum Tag 21

Messfrequenz] 1,5kHz | 2kHz | 3kHz | 4kHz | 6 kHz | 8 kHz | 12kHz | 16 kHz
Zeit n

Tag 0 11(0,93+0,12/1,02+0,13/0,97+0,100,98+0,11{1,01+0,08/1,07+0,14{1,06+0,35/1,01+0,13
Tag 1 151,01+0,14/1,03+0,10/1,00+£0,100,98+0,13(1,05+0,14/1,04+0,15|1,12+0,36/1,04+0,15
Tag 2 15{1,01+0,14{1,01+0,120,98+0,11/0,99+0,10[1,06+0,11{1,06+0,11|1,01+0,34{1,05+0,18
Tag 3 1510,99+0,16/0,95+0,11{1,01+0,13/0,99+0,14(1,00+0,13|1,03+0,17/1,01+0,32/1,01+0,13
Tag 5 151,00+0,13|1,05+0,15/0,97+0,07]1,07+0,12(1,03+0,14{1,05+0,15/|1,00+0,26/1,05+£0,12
Tag 7 15{1,08+0,171,00+0,12/1,01+0,09/1,03+0,12(0,98+0,12{1,00+0,16{1,11+0,37/1,01+0,10,
Tag 21 151(1,03+0,090,98+0,12/1,06+0,15/0,984+0,090,98+0,100,97+0,11]1,20+0,30/0,98+0,07

Tag 0 = Schallbelastungstag in den Versuchsgruppen; Tag 1 —21 = 1. — 21. Tag nach dem Schallbelastungstag in
den Versuchsgruppen; n = Anzahl der Ohren

Innerhalb der Kontrollgruppe verdndern sich die Steigungsverhéltnisse an den unterschiedlichen

Versuchstagen kaum, sie liegen zwischen 0,93 und 1,2 (Tab. 18).

Nach 21 Tagen werden Zytokochleogramme angefertigt. Der Gesamtverlust der &ufleren

Haarzellen betrigt 0,57 %, der Verlust an inneren Haarzellen 0,06 % (Tab. 19; Abb. 15).

Tab. 19: Durchschnittliche Haarzellverluste in % (MW = SD) in der Kontrollgruppe

Frequenz-

bereich

>26kHz

11,5-26kHz

5,0-11kHz

3,0-5,0kHz

1,5-3kHz

0,8-1,5kHz

0,4-0,8kHz

<0,4kHz

n

15
15
15

OHZ1
OHZ 11
OHZ 111

0,23+0,72
0,04+0,15
0,12+0,32

0,11 £0,25
0,42 £0,61
0,24 £0,37

0,14+0,32
0,36+0,41
0,69+0,84

0,40 £0,51
0,32 £0,40
0,33 £0,49

0,60+0,96
0,32+0,34
0,69+1,23

0,34 £0,45
0,45 +0,74
1,53 £1,27

0,44 £0,95
1,17+1,27
1,88 £1,94

0,19+0,57
1,15+1,35
1,30+1,48

15

OHZ I-I1T

0,13+0,39

0,26 +£0,31

0,40+0,38

0,35+0,37

0,54+0,70

0,74 +0,68

1,17 £0,94

1,01+0,85

15

THZ

0,00+0,00

0,05 £0,12

0,02+0,08

0,09 £0,25

0,00+0,00

0,00 +£0,00

0,17+0,30

0,12+0,46

OHZ I = 1. (innerste) Reihe der dueren Haarzellen; OHZ II = 2. (mittlere) Reihe der dueren Haarzellen; OHZ
IIT = 3. (duBerste) Reihe der duBeren Haarzellen; OHZ I-III = alle duB3eren Haarzellen; IHZ = Reihe der inneren
Haarzellen; n = Anzahl der Ohren
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@ OHZ Il H |HZ

N
—

—
|
—
—
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<0,4kHz 0,4- 0,8- 1,5-3kHz  3-5kHz 5-11,5kHz  11,5- >26kHz
0,8kHz 1,5kHz 26kHz

Frequenz - Regionen
OHZ I-III = alle duBeren Haarzellen; IHZ = Reihe der inneren Haarzellen

Abb. 15: Durchschnittliche Haarzellverluste in % (MW =+ SD) in der Kontrollgruppe
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3.3.3.3 Knalltraumata

In dieser Gruppe werden rechtes und linkes Ohr getrennt ausgewertet, da die Schallbelastung

einseitig (nur links) ist.

f-BERA

Das rechte Ohr weist zu allen Messzeiten anhand der f-BERA einen durchschnittlichen
Horverlust von weniger als 7,6 dB auf, was verglichen mit der Kontrollgruppe nicht signifikant
war (p > 0,05).

Das linke und das rechte Ohr unterscheiden sich in allen Frequenzen signifikant voneinander
(Tag 21: p = 0,002 bei 1.5, 2, 3 und 4 kHz; p = 0,004 bei 6 kHz; p = 0,008 bei 8 kHz; p = 0,023
bei 12 kHz; p=0,031 bei 16 kHz).

Eine signifikante Abweichung gegeniiber der Kontrollgruppe ergibt sich fiir das linke Ohr bei
allen Frequenzen zu allen Messzeiten (Tab. 20; Abb. 16). Der initiale Horverlust betrdgt 30 min
nach den Knalltraumata in den gemessenen Frequenzen 1,5 bis 16 kHz 49,8 + 8,7 dB (MAX) bis
28,8 = 11,7 dB (MIN). Innerhalb der ersten 3 Tage kommt es zu einer Horverbesserung um 21,1
+ 10,9 dB (MAX) bei 1,5 bis 2 kHz und um 11,4 + 15,6 dB (MAX) bei 3-16 kHz (Tab. 20).
Danach kommt es bis zum Tag 21 zu keiner weiteren Verbesserung der Horschwelle, so dass in
allen Frequenzen ein signifikanter permanenter Horverlust um 32,0 + 11,6 bis 33,5 + 13,1 dB bei
3-4 kHz und um 24,5 + 14,4 dB (MAX) bis 16,5 + 9,4 dB (MIN) bei 1,5 bis 2 und 6 bis 16 kHz
verbleibt (Tab. 20; Abb. 16).
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Tab. 20: Mit der f-BERA gemessene Horschwellenabwanderungen in dB (MW = SD) nach Knalltraumata des linken Ohres am Tag 0 (30 min

nach den Knalltraumata) bis zum Tag 21 nach den Knalltraumata

Messfrequenz, 1,5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
Zeit n
Tag 0 23| -70 +73 |-7,6 +80 |-74 86 |-7,0 £73 |-46 +64 | -4,6 +6,0 | -3,7 £55 | -2,6 £6,5
= Tag 1 19 -39 +59 | -39 454 |-45 +69 |-3,7 £7,6 |-2,6 +48 | -45 +48 |-2,4 +45 | -0,5 +4,0
O [Tag 2 14| -2,5 +7,5 | -1,4 46,9 |-32 £72 |-1,8 £8,0 |-1,4 £50 |-3,9 +49 |-2,1 +51 |-0,4 +3,1
g Tag 3 14| -39 +79 |-29 +73 |-39 +68 |-25 £7,5 |-25 +£6,7 | -43 +4,7 | -3,6 £53 | -1,4 +4,1
fg Tag 5 10| 0,0 +53 |-0,5 +5,5 |-1,0 +46 | -1,0 £52 |-3,0 £7,1 |-45 +6,0 |-2,5 +6,8 | 0,0 +4,1
= Tag 7 15| -0,7 45,9 |-1,3 £5,2 | -1,7 45,6 |-2,7 +4,2 | -1,0 4,3 | -3,7 £6,1 | -1,7 +4,1 0,7 +2,6
Tag 21 10| -1,0 44,6 | -1,0 +39 |-3,5 +4,1 |-25 +49 |-1,0 +3.2 | 40 +4,6 | -1,5 +4,1 | -0,5 £3,7
Tag 0 241-454 +12,8 |-46,5 +11,1 |-49,8 48,7 |-47,1 +£10,9 |-39,0 +13,4 (-36,3 +14,8 |-28,8 +11,7 |-33,5 +15,5
Tag 1 19(-35,3 +11,9 |-38,5 +10,5 |-43,8 £9,2 [-42,0 +11,3 |-32,8 +12,6 |-31,0 +17,9 |-21,5 +11,1 |-26,5 +15,9
E [Tag 2 14-27,7 +11,8 |-32,3 +10,7 |-40,7 +11,0 [-39,3 +11,8 |-30,3 +14,9 |-29,7 +21,3 |-19,0 £16,4 |-21,3 +19,7
2 Tag 3 14|-243 +11,2 |-29,3 +9,6 |-39,3 +10,2 [-36,4 +11,5 |-30,0 +14,8 |-29,6 +20,7 |-20,7 +18,1 |-22,1 £21,5
_E Tag 5 14-20,9 +12,8 |-26,8 +10,1 |-30,9 +23,2 |-37,3 +11,3 |-28,2 +15,4 |-32,3 +22,4 |-23,5 +18,9 |-26,0 +17,6
= Tag 7 14-21,7 +11,9 |-27,3 +11,0 |-35,7 +12,1 |-34,7 +11,7 |-26,3 +14,7 |-25,7 +21,5 |-17,7 +18,4 |-20,7 +19,8
Tag 21 10(-16,5 +9.4 |-23,0 +10,1 |-32,0 +11,6 |-33,5 +13,1 [-24,5 +14,4 |-23,0 +17,5 |-18,0 +19,9 |-21,0 +21,3
p < 0,001 <0,001 < 0,001 <0,001 < 0,001 0,001 0,005 0,002

Tag 0 = 30 min nach den Knalltraumata; Tag 1 — 21 = 1. — 21. Tag nach den Knalltraumata; n = Anzahl der Ohren; p = signifikante Abweichung gegeniiber der Kontrollgruppe

am Tag 21.
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f-BERA gemessene Horschwellenabwanderungen in dB (MW = SD) nach Knalltraumata des linken Ohres am Tag 0 (30 min

Abb. 16: Mit der

nach den Knalltraumata) bis zum Tag 21 nach den Knalltraumata. Die Horschwellenabwanderungen sind bei allen Frequenzen zu allen

0,005).

Messzeiten verglichen zur Kontrollgruppe und zum nicht schallbelasteten rechten Ohr signifikant (p < 0,001 bis p
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DPOAEs

Die DPOAE-Messungen lassen sich nur bis zu einem Pegel von L2 = 60 dB SPL durchfiihren.
Bei hoheren Primértonpegeln kommt es zu akustischen Verzerrungen im System. Deshalb lassen
sich bei Horschwellen, die tiber 60 dB SPL liegen, keine Emissionen mehr nachweisen. Um eine
Auswertung durchfiihren zu kdnnen, wird in diesen Féllen eine virtuelle Horschwelle von 61 dB
SPL angenommen und fiir die Mittelwertberechnungen verwendet.

Das rechte Ohr weist direkt nach den Knalltraumata nur bei 1,5 kHz einen geringen Horverlust
von 3,4 + 4,2 dB auf, der im Vergleich zur Kontrollgruppe aber signifikant ist (p = 0,04). In allen
anderen Frequenzen und zu allen anderen Zeitpunkten ist gegeniiber der Kontrollgruppe kein
signifikanter Horverlust vorhanden (Tab. 21).

Das linke und das rechte Ohr unterscheiden sich in allen Frequenzen signifikant voneinander
(Tag 21: p = 0,004 bei 1.5, 2 und 4 kHz; p = 0,008 bei 3 und 6 kHz; p = 0,012 bei 8 kHz; p =
0,031 bei 12 und 16 kHz).

Eine signifikante Abweichung gegeniiber der Kontrollgruppe ergibt sich fiir das linke Ohr bei
allen Frequenzen zu allen Messzeiten (Tab. 21). Der mit der DPOAE-Wachstumsfunktion
gemessene initiale Horverlust auf dem linken Ohr betrdgt 30 min nach den Knalltraumata 27,3 +
5,5 dB bis 30,4 + 8,2 dB bei 1,5 bis 3 kHz und 14,6 £+ 12,3 dB bis 23,7 = 7,5 dB bei 4 bis 16
kHz. Bei den Frequenzen 1,5 bis 4 kHz kommt es innerhalb der ersten 3 Tage zu einer
Hoérverbesserung um 1,5 + 3,9 dB (MIN) bis 11,3 + 8,2 dB (MAX). Bei den Frequenzen 8, 12
und 16 kHz kommt es in dieser Zeit zu einer weiteren Verschlechterung des Gehors um 2,90 +
3,8 dB, die nach 3 Tagen nicht mehr weiter fortschreitet. Nach 3 Wochen verbleibt in allen
Frequenzen ein signifikanter permanenter Horverlust zwischen 24,3 + 7,1 dB (MAX) und 17,6 +
17,9 dB (MIN).
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Tab. 21: Mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen errechnete Horschwellenabwanderungen in dB (MW = SD) nach Knalltraumata des linken

Ohres am Tag 0 (30 min nach den Knalltraumata) bis zum Tag 21 nach den Knalltraumata

Messfrequenz| 1,5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
Zeit n
Tag 0 25| -34 142 | -06 +54 | -1,1 +29 -1,6 +34 -0,3 +4,8 -1,4 +3,5 -0,2 +3,0 1,2 +39
+ [Tag1 19 -1,0 +32 | -0,1 +4,0| 02 +34 -0,5 +2.6 0,8 +3,1 -1,8 +5.2 -09 +29 1,0 +3,0
é Tag 2 14, 0,1 +28 | 04 +43 | -0,1 +2.5 1,2 +2,9 1,0 +44 2,0 +5,7 -1,1 +2.8 0,8 +2.4
S [Tag3 15| -2,8 +5,1] 02 +1,5| -03 +1,7 -1,9 +49 -1,1 45,5 -1,3 +473 -1,5 +3.1 -1,2 425
é Tag 5 15| -1,5 +45] -0,6 +32| -03 +1,6 -1,3 44,1 2,1 452 -1,3 +5.4 -0,9 +2.1 0,2 +3.2
= Tag 7 15| 40 +52 1| -1,3 439 | -1,7 +4,0 -0,7 +4.8 1,0 +3,7 1,0 +43 -0,6 +2.7 0,7 +42
Tag 21 10| -19 +39 | -1,0 +20 | -1,1 +3.5 -1,7 +6,1 -1,6 16,1 2,7 16,2 -04 +2.7 0,1 +34
Tag 0 25(-30,4 +82|-30,4 +8,5(-273 +5,5 |-23,7 +7,5 |-18,0 +11,9 |-14,6 +12,3 |-17,0 +13,2 |-18,7 +11,3
k.E.=14 k.E.=13 kE =1 kE =1 k.E. =4 k.E.=3 k.E. =2 k.E.=3
Tag 1 19|-259 +88 |-27,6 +8,6 |-264 +7,7 |-21,9 49,9 |-16,2 +13,0 |-15,1 +15,1 |-21,6 +19,2 |-18,1 +16,4
k.E. =6 k.E.=9 k.E.=3 k.E. =4 k.E. =6 k.E. =4
Tag 2 15|-23,0 +7,7 | -25,6 +8,5|-249 +8,6 |-22,5 +8,9 |-189 +13,8 |-17,5 +16,5 |-21,9 +20,7 |-18,0 +19,4
. k.E.=3 k.E.=5 k.E. =6 k.E. =2 k.E. =4 k.E. =5
é Tag 3 15|-20,3 +8,1 |-26,1 +8,7 |-24,6 +82 |-22,2 49,5 |-18,6 +15,8 |-184 +152 |-21,5 +21,2 |-19,1 +18.)5
2 k.E. =2 k.E. =6 k.E. =6 k.E.=5 k.E. =7 k.E. =5
E Tag 5 15|-19,6 +83 |-244 +94 |-245 +9.8 |-21,5 49,3 |-18,1 +14,1 |-18,0 +15,2 |-22,0 +20,9 |-18,5 +19,1
a kE.=1 | kE.=6 kE.=5 kE.=4 kE.=7 kE.=5
Tag 7 15|-22,7 +8,5|-242 +84 |-253 +79 |-21,1 47,5 |-157 +14,0 |-17,0 +15.4 |-21,3 +20.4 |-19,1 +18,7
k.E. =4 k.E. =5 k.E. =4 k.E.=5 k.E. =4 k.E. =6
Tag 21 10| -20,0 +8,6 |-24,3 +7,1 |-23,0 +11,5 |-20,7 +10,7 |-18,6 +14,4 |-18,8 +16,8 |-21,2 +22,5 |-17,6 +17.9
k.E.=10 k.E.=3 k.E.=3 k.E.=3 k.E.=3 k.E. =4
p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001 0,002 0,048 0,003

Tag 0 = 30 min nach den Knalltraumata; Tag 1 —21 = 1. — 21. Tag nach den Knalltraumata; n = Anzahl der Ohren; k.E. = Anzahl der Ohren, bei denen keine Emissionen
registrierbar waren; p = signifikante Abweichung gegeniiber der Kontrollguppe am Tag 21.
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0,048).

linken Ohres am Tag 0 (30 min nach den Knalltraumata) bis zum Tag 21 nach den Knalltraumata. Die Horschwellenabwanderungen sind

Abb. 17: Mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen errechnete Horschwellenabwanderungen in dB (MW = SD) nach Knalltraumata des
bei allen Frequenzen zu allen Messzeiten verglichen zur Kontrollgruppe und zum nicht schallbelasteten rechten Ohr signifikant (p < 0,001

bis p
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In Tab. 22 sind die Steigungsverhiltnisse der DPOAE-Wachstumsfunktionen aufgefiihrt. Hier
ergibt sich das Problem, dass bei einem Horverlust um > 60 dB wegen der nicht auslésbaren
Emissionen eine Bestimmung der Steigung nicht moglich ist. Die angegebenen Mittelwerte und
Standardabweichungen beziehen sich somit nur auf die Daten, bei denen eine Wachstums-
funktion registriert werden kann. Da die tatsdchlichen Werte hoher liegen, wird auf eine
statistische Auswertung verzichtet.

Das rechte Ohr =zeigt im Vergleich zur Kontrollgruppe keine Verdnderung des
Steigungsverhiltnisses. Am linken Ohr ist dagegen ein starker Steigungsanstieg der DPOAE-
Wachstumsfunktion erkennbar. Die Steigungsverhéltnisse wachsen 30 min nach den Knall-
traumata auf Werte von 4,24 + 1,64 (MAX) bei 3 bis 4 kHz bis 1,99 £ 0,71 bzw. 0,80 (MIN) bei
6 bis 16 kHz an (Tab. 22). Nach drei Wochen betragen die Steigungsverhéltnisse 1,08 + 0,16
(MIN) bei 6 bis 16 kHz und 3,58 + 1,57 (MAX) bei 1,5 bis 4 kHz (Tab. 22).
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Tab. 22: Durchschnittliche Veridnderung der Steigungsverhéltnisse der DPOAE-Wachstumsfunktion (MW % SD) nach Knalltraumata des

linken Ohres am Tag 0 (30 min nach den Knalltraumata) bis zum Tag 21 nach den Knalltraumata

Messfrequenz| 1,5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
Zeit n

Tag 0 251,13 +0,23 |1,05 +0,17 | 1,12 +0,17 | 1,16 +0,18 | 1,05 +0,12 |1,12 +0,21 | 1,26 +0,43 | 1,08 +0,21

N Tag 1 191,03 +0,11 |1,05 +0,15 | 1,02 +0,10 | 1,03 +0,10 |1,02 +0,12 | 1,10 +0,28 | 1,06 +0,41 |1,02 +0,10
s Tag 2 141,00 +0,10 |1,03 +0,14 | 1,10 +0,14 | 1,00 +0,11 |1,01 +0,09 | 1,18 +0,29 | 1,08 +0,35 |1,02 +0,14
§ Tag 3 151,05 40,08 |1,04 +0,12 | 1,02 +0,10 | 1,08 +0,14 |1,01 +0,12 | 1,10 +0,27 | 1,30 +0,33 | 1,04 +0,14
f:_ﬁ Tag 5 1511,06 +0,12 0,96 +0,15 | 1,06 +0,12 | 1,09 +0,12 0,99 +0,09 | 1,08 +0,24 | 1,25 +0,34 | 1,06 +0,17
Tag 7 151,13 +0,18 |1,07 +0,16 | 1,04 +0,10 | 1,00 +0,08 |0,99 +0,12 | 1,06 +0,25 | 1,14 +0,36 | 1,07 +0,18
Tag 21 101,08 +0,14 |1,07 +0,19 | 1,06 +0,11 | 099 +0,11 {098 +0,09 | 1,12 +0,24 | 0,93 +0,10 | 1,07 +0,20
Tag 0 252,40 +0,47 (2,47 +0,64 | 4,24 +1,64 |3,57 +1,82 |1,99 +0,80 |1,93 +0,82 |3,80 +1,82 | 1,99 +0,71
k.S.=17 k.S.=16 k.S.=1 k.S.=1 k.S.=6 k.S.=4 k.S.=4 k.S.=4

Tag 1 192,16 +0,49 (2,05 +0,44 |3,93 +1,87 |3,23 +1,29 |1,66 +0,51 | 1,96 +1,21 |2,52 +2,08 | 1,68 +0,77
k.S.=9 k.S.=11 k.S.=5 k.S.=5 k.S.=8 k.S.=6

Tag 2 152,40 +0,64 |2,35 +1,06 |3,65 +1,39 |3,73 +1,69 |1,61 +0,41 | 1,80 +1,04 | 1,41 +0,58 | 1,24 +0,20

B k.S.=5 k.S.=7 k.S.=6 k.S.=5 k.S.=7 k.S.=7
2 Tag 3 15]2,18 +0,56 (2,24 +0,97 |3,90 +1,65 |3,44 +145 (1,43 +0,36 | 1,55 40,56 | 1,22 +0,27 |1,23 +0,19
2 kS.=4 kS.=7 k.S.=8 kS.=6 kS.=7 kS.=7
= |Tag5s 151199 +0,45 |2,12 +0,82 | 3,89 +1,57 |3,49 +146 |1,62 +0,55 | 1,47 +0,54 | 1,10 +0,10 | 1,08 +0,13
k.S.=4 k.S.=6 k.S.=6 k.S.=6 k.S.=7 k.S.=7

Tag 7 152,15 40,61 2,50 +1,42 |3,86 +1,63 |3,08 +1,21 2,01 +0,84 | 1,64 +0,79 | 1,13 +0,27 | 1,08 +0,16
k.S.=5 k.S.=6 k.S.=4 k.S.=5 k.S.=7 k.S.=7

Tag 21 102,05 +0,49 |2,13 +0,56 | 3,58 +1,57 |2,80 +0,93 |1,44 +0,39 | 1,30 +0,52 | 1,08 +0,16 | 1,23 +0,25
k.S.=2 k.S.=3 k.S.=1 k.S.=4 k.S.=5 k.S.=5 k.S.=4

Tag 0 = 30 min nach den Knalltraumata; Tag 1 —21 = 1. — 21. Tag nach den Knalltraumata; n = Anzahl der gemessenen Ohren; k.S. = Anzahl der Ohren, bei denen keine

Steigung ermittelbar war.
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Zytokochleogramme

Am Tag 0 (60 min nach den Knalltraumata des linken Ohres) betrigt der Verlust der dufleren
Haarzellen (OHZ) in allen drei Reihen (I bis III) des rechten (nicht belasteten) Ohres 13,41 +
23,71 % (MAX) bis 10,97 + 19,53 % (MIN) in der 5 bis 11 kHz — Region und 7,67 + 10,19 %
(MAX) bis 2,98 = 4,18 % (MIN) in der 3 bis 5 kHz — Region. In den anderen Frequenzen und an
den anderen Untersuchungstagen ist kein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe fest-
stellbar. Die inneren Haarzellen (IHZ) bleiben unversehrt (Tab. 23).

Im linken Ohr kommt es direkt nach den Knalltraumata (Tag 0 = 60 min) in einem eng um-
schriebenen Frequenzbereich zu einer vollkommenen Desintegration des &ufleren Haarzell-
verbandes. Die Zellkorper sind zwar hiufig noch vorhanden, der Zellverband ist jedoch ruptu-
riert. Die Verluste der OHZ betragen 16,86 + 28,79 % (MAX) bis 11,35 + 21,80 % (MIN) in der
5 bis 11,5 kHz — Region, 37,41 + 33,18 % (MAX) bis 33,23 + 34,09 % (MIN) in der 3 bis 5 kHz
— Region, 46,60 + 22,41 % (MAX) bis 26,44 + 16,26 % (MIN) in der 1,5 bis 3 kHz — Region,
27,60 = 42,70 % (MAX) bis 14,18 = 15,36 % (MIN) in der 0,8 bis 1,5 kHz — Region und 22,72 +
43,32 % (MAX) bis 8,50 £ 15,05 % (MIN) in der 0,4 bis 0,8 kHz — Region (Tab. 24 mit Angabe
der Signifikanzwerte). Bis zum Tag 21 nach den Knalltraumata nehmen diese Verluste der OHZ
in den Frequenzregionen 11,5 bis 26 kHz, 5 bis 11,5 kHz und 3 bis 5 kHz progredient zu, in den
iibrigen Frequenzregionen dagegen ab (Erholung). Insofern betragen am Tag 21 die OHZ-
Verluste in allen drei Reihen 11,92 + 25,49 % (MAX) bis 9,68 + 24,74 % (MIN) in der 11,5 bis
26 kHz — Region, 40,83 + 41,96 % (MAX) bis 38,07 &+ 43,15 % (MIN) in der 5 bis 11,5 kHz —
Region, 55,23 + 39,44 (MAX) bis 53,34 + 37,77 % (MIN) in der 3 bis 5 kHz — Region, 15,20 +
23,07 % (MAX) bis 13,48 + 22,67 % (MIN) in der 1,5 bis 3 kHz — Region und 5,27 + 9,57
(MAX) bis 3,82 = 4,05 % in der 0,8 bis 1,5 kHz — Region (Tab. 24 mit Angabe der
Signifikanzwerte). In der Reihe der [HZ findet sich ein Zellverlust von 15,36 + 29,22 % in der 5
bis 11,5 kHz — Region (Tab. 24 mit Angabe der Signifikanzwerte).

In der Abb. 18 sind die prozentualen Verluste der OHZ des linken Ohres eine Stunde sowie
einen Tag, 7 Tage und 21 Tage nach den Knalltraumata graphisch dargestellt. Der maximale
Zellverlust betrdgt nach einer Stunde in der 1,5 bis 3 kHz und der 3 bis 5 kHz — Region 35,62 +
18,35 % bis 35,98 + 34,64 % , nach einem Tag in denselben Regionen 53,67 + 37,57 % bis 56,20
+ 39,83 %, nach 7 Tagen in denselben Regionen 51,26 + 46,02 % bis 51,76 = 7,39 % und nach
drei Wochen in der 3 bis 5 kHz — Region 54,53 + 39,18 % und in der 5 bis 11,5 kHz — Region
39,25 + 42,77 (Tab. 24; Abb. 18). Die prozentualen Zellverluste in den benachbarten
Frequenzregionen sind geringer, jedoch im Vergleich zur Kontrollgruppe auch signifikant (Tab.

24).
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Tab. 23: Durchschnittliche Haarzellverluste des rechten Ohres in % (MW £ SD) nach Knalltraumata des linken Ohres am Tag 0 (60 min
nach den Knalltraumata) bis zum Tag 21 nach den Knalltraumata

Frequenzbereich >26kHz 11,5-26kHz 5,0-11,5kHz 3,0-5,0kHz 1,5-3kHz 0,8-1,5kHz 0,4-0,8kHz <0,4kHz
Zeit | n

Tag0 |5 OHZI 0,11 +0,19 0,25 =£0,29 10,97 +19,53 | 7,62 +£10,51 495 7,67 1,00 +0,62 5,00 +£10,94 2,12 £2,69
5 |OHZ 11 0,00 =+0,00 0,37 +0,70 13,41 £23,71 | 7,67 +10,19 11,51 +23,02 | 3,16 =+3,16 3,56 +4,11 0,97 =£1,55
5 |OHZ 111 0,00 +0,00 0,26 +0,47 11,32 +16,13 | 2,98 =+4,18 10,33 +£19,86 | 3,72 +£3,80 3,30 +£2,45 2,16 +£1,61
5 |OHZ I-IIT | 0,04 =+0,06 0,30 =+0,40 11,90 £19,55 | 6,09 +7,57 8,93 =£16,76 | 2,63 +2,45 3,95 +4,21 1,75 =+£1,44
5 n.s. n.s. 0,014 0,034 n.s. n.s. n.s. n.s.

Tagl |5 OHZI 0,26 +0,52 0,23 +0,28 1,44 +£2.54 0,80 +0,58 0,97 =+0,74 0,74 +£1,05 0,45 +0,58 0,96 =+1,22
5 |OHZ 11 0,49 0,57 0,22 +0,23 1,28 £1,72 0,52 +0,53 0,59 =+0,60 0,43 +0,46 0,68 +0,65 1,49 +1,44
5 |OHZ 111 0,00 =+0,00 0,37 =+0,35 0,80 =+0,68 0,29 0,40 1,52 +1,97 0,42 +0,60 1,33 +0,96 3,10 £3,59
5 |OHZ I-III | 0,25 =+0,33 0,27 =+0,14 1,17 +1,43 0,54 +0,21 1,03 +0,58 0,53 +0,49 0,82 +0,56 1,85 =+1,55

Tag7 |5 OHZI 0,22 =£0,50 1,31 £2,93 0,17 0,25 0,28 +0,27 0,54 0,62 1,06 +1,88 1,07 £2,19 0,37 +0,47
5 |OHZ 11 0,17 +0,38 0,00 +0,00 2,63 +4,52 5,92 +11,39 1,38 £1,78 0,77 =+0,93 1,57 +£1,50 2,82 £5,64
5 |OHZ 111 0,06 +0,13 0,05 =+0,11 0,51 =+0,71 0,39 +0,74 1,41 =£1,93 3,00 +£3,25 6,33 +6,92 2,33 £3,38
5 |OHZ I-IIT | 0,15 =+0,34 0,45 £0,97 1,10 £1,76 2,20 +4,09 1,11 =+1,33 1,61 =+1,86 2,99 +£3,12 1,84 =+£3,14

Tag 21 10OHZ I 0,40 =£1,13 0,15 +0,48 0,67 +2,04 0,21 +0,28 0,67 +£1,53 0,65 0,88 |0,71 +£1,71 0,30 +0,52
10|OHZ 11 0,84 =£2721 0,37 =£1,11 1,32 +2,74 1,66 +2,83 1,27 2,20 0,77 +0,78 1,24 +1,96 1,16 =+1,23
10|OHZ 111 0,06 =£0,16 0,42 =+0,95 0,72 +1,20 0,51 +0,68 1,63 +2,18 1,79 £2,04 1,00 +1,17 1,07 =£1,16
10OHZ I-III1 | 0,43 +0,82 0,31 +0,68 0,90 +1,98 0,81 =*1,12 0,82 +1,73 1,06 £1,16 |0,95 +£1,36 0,84 +0,85

10 n.s. n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s.
Tag0 |5 [HZ 0,00 =+0,00 0,00 =+0,00 0,00 +0,00 0,00 =+0,00 0,00 +0,00 0,00 +0,00 0,00 =+0,00 0,00 =+0,00
Tagl |5 [HZ 0,00 =+0,00 0,05 0,12 0,00 +0,00 0,00 +0,00 0,00 +0,00 0,00 +0,00 0,00 +0,00 0,31 =+0,69
Tag7 |5 [HZ 0,42 +0,94 0,53 +1,19 0,00 =+0,00 0,17 +0,23 0,19 +0,27 0,17 =+0,38 0,00 +0,00 0,00 +0,00
Tag 21 |10IHZ 0,00 =+0,00 0,08 +0,24 0,10 +0,31 0,05 0,15 0,09 =+0,20 0,15 0,47 0,07 +0,21 0,00 =+0,00
10 n.s. n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s.

Tag 0 = 60 min nach den Knalltraumata; Tag 1 — 21 = 1.- 21. Tag nach den Knalltraumata; OHZ I = 1. (innerste) Reihe der &uBeren Haarzellen; OHZ II = 2. (mittlere) Reihe der
dueren Haarzellen; OHZ III = 3. (duBerste) Reihe der duBeren Haarzellen; OHZ I-111 = alle duBleren Haarzellen; IHZ = Reihe der inneren Haarzellen; n = Anzahl der Ohren; p =
signifikante Abweichung gegeniiber der Kontrollgruppe.

72



EIGENE UNTERSUCHUNGEN

Tab. 24: Durchschnittliche Haarzellverluste des linken Ohres in % (MW = SD) nach Knalltraumata des linken Ohres am Tag 0 (60 min
nach den Knalltraumata) bis zum Tag 21 nach den Knalltraumata

Frequenzbereich >26kHz 11,5-26kHz 5,0-11,5kHz 3,0-5,0kHz 1,5-3kHz 0,8-1,5kHz 0,4-0,8kHz <0,4kHz
Zeit | n
Tag 0 5 OHZ 1 0,00 =+0,00 0,77 =+0,72 11,35 +21,80 |37,31 +£37,19 |33,84 +£25,19 |27,60 +42,70 |22,72 +43,32 | 4,38 =+5,07
5 OHZ 11 0,00 =+0,00 1,19 +0,97 16,86 +£28,79 |37,41 +33,18 |46,60 +£22,41 |20,07 +£23,71 | 850 =*15,05 | 4,16 +491
5 OHZ 111 0,00 +0,00 1,63 1,70 16,25 £23,71 | 33,23 £34,09 |26,44 +16,26 | 14,18 +1536 | 8,74 =£9,53 5,37 £5,99
5 (OHZ I-111 0,00 =+0,00 1,20 0,92 14,82 +24,72 | 3598 +34,64 |35,62 +18,35 |20,61 +25,82 | 13,32 +£22,19 | 4,64 =+5,20
5 n.s. 0,032 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,001 n.s.
Tag 1 5 OHZ1 0,30 +0,46 1,72 +3,52 18,51 +18,18 |56,83 +£40,23 |54,57 +£41,11 | 7,63 =£9,66 3,56 +4,24 2,93 +5,48
5 OHZ 11 0,19 +0,42 1,75 +£3,91 19,87 +17,40 | 53,79 +£37,28 |58,30 +£38,24 | 4,70 =£3,12 7,20 +6,41 3,94 +2.88
5 OHZ 111 1,12 £2,51 3,20 +7,15 23,62 +£1596 |50,39 +£35,49 |55,75 +£40,78 | 5,79 +£2,83 5,68 £5,34 3,67 £2,69
5 (OHZ I-111 0,54 +0,93 2,22 +4.,86 20,67 +16,25 |53,67 +£37,57 |56,20 +£39,83 | 6,04 =+4,07 5,48 491 3,52 £3,52
5 n.s. n.s. 0,005 <0,001 <0,001 0,001 n.s. n.s.
Tag 7 5 OHZ1 28,68 +3,78 3,06 +5,34 16,74 +16,77 | 61,28 £11,93 | 50,97 +£45,94 |24,56 +39,38 | 14,49 +£33,42 |23,89 +41,42
5 OHZ 11 2,60 +3,96 4,82 5,80 19,06 +18,71 |49,41 £13,05 |49,43 +47,44 |51,85 +39,83 |28,67 +£35,57 |26,38 +46,21
5 OHZ 111 7,39 +£1348 | 7,04 +£8,02 20,60 +19,50 44,58 +£18,08 |53,38 +43,82 |39,86 £37,44 |20,54 +£23,56 |22,60 +37,96
5 (OHZ I-111 12,89 +17,87 | 4,97 +5,93 18,80 +17,82 | 51,76 +7,39 51,26 +46,02 | 38,76 +36,25 |21,23 +25,12 |24,29 +42,93
5 n.s. 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001 0,001 0,021
Tag21 |10(OHZI 0,18 +0,44 9,68 +24,74 |38,07 +£43,15 |55,00 +41,32 | 14,42 +£23,99 | 3,82 =+4,05 1,77 +2.725 0,75 +0,92
10|OHZ 11 0,41 +0,73 9,85 2495 |38,83 +£43,27 | 5523 £39,44 | 1520 £23,07 | 4,54 9,03 2,18 2,68 3,68 +4,70
10|OHZ 111 1,37 +3,02 11,92 £25,49 | 40,83 +41,96 | 53,34 +£37,77 | 13,48 +£22,67 | 5,27 £9,57 4,51 +4,20 3,29 £4,01
10|OHZ I-111 0,65 =+1,39 10,48 +25,02 | 39,25 +42,77 |54,53 +£39,18 | 14,36 +£23,13 | 4,54 =+7,41 2,82 £2,54 2,57 £2)78
10 n.s. 0,004 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 n.s. n.s.
Tag 0 5 [HZ 0,00 +0,00 0,39 +0,88 0,13 +0,28 0,36 0,52 0,71 +1,35 0,00 +0,00 0,16 +0,36 0,42 +0,72
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Tag 1 5 [HZ 0,00 +0,00 0,64 +0,88 8,91 +13,38 | 6,47 +8§,11 4,92 +7,32 0,00 +0,00 0,00 +0,00 0,00 +0,00
n.s. n.s. 0,009 0,001 0,001 n.s. n.s. n.s.
Tag 7 5 [HZ 0,00 +0,00 0,21 +0,48 1,43 +2,01 17,59 +1894 | 4,75 +6,81 0,14 +0,31 0,26 =+0,57 0,15 +0,31
n.s. n.s. 0,009 < 0,001 0,001 n.s. n.s. n.s.
Tag 21 |10[IHZ 1,25 +£3,07 0,99 +2,97 15,36 +2922 | 3,32 +6,98 8,41 +26,59 | 0,08 +0,26 1,39 +£297 0,00 +£0,00
n.s. n.s. 0,005 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Tag 0 = 60 min nach den Knalltraumata; Tag 1 — 21 = 1.- 21. Tag nach den Knalltraumata; OHZ I = 1. (innerste) Reihe der dufleren Haarzellen; OHZ II = 2. (mittlere) Reihe der
dufleren Haarzellen; OHZ III = 3. (duBBerste) Reihe der dueren Haarzellen; OHZ I-11I = alle duBBeren Haarzellen; IHZ = Reihe der inneren Haarzellen; n = Anzahl der Ohren; p =

signifikante Abweichung gegeniiber der Kontrollgruppe.
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Abb. 18: Verlust der dufleren Haarzellen aller drei Reihen (OHZ I-III) in % (MW = SD) am Tag 0 (= 60 min nach den Knalltraumata) bis
zum Tag 21 nach den Knalltraumata des linken Ohrs in den angegebenen kochleiren Frequenz-Regionen
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OHZ 1
OHZ 11
OHZ 111

Haarzellverluste

OHZ I = 1. (innerste) Reihe der dulleren Haarzellen; OHZ II = 2. (mittlere) Reihe der dufleren Haarzellen; OHZ
IIT = 3. (duBerste) Reihe der duleren Haarzellen; IHZ = Reihe der inneren Haarzellen

Abb. 19: Vergleich der Zytokochleogramme von einem Tier der Kontrollgruppe (links)
und einem Tier der Knalltraumata-Gruppe (rechts)

Das Tier der Knalltraumata-Gruppe hat drei Wochen nach den Knalltraumata eine
Narbenbildung im betroffenen Abschnitt des Corti-Organs. Im Narbenbereich sind keine
Haarzellen mehr vorhanden. Am Rand geht die Narbe in einen Bereich iiber, in dem neben
vorhandenen Haarzellen multiple Haarzellliicken zu erkennen sind. Beim Kontrolltier ist ledig-

lich eine fehlende dullere Haarzelle in der II. Reihe zu erkennen.
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Vergleich der Horverluste mit den Haarzellverlusten

Zum direkten Vergleich von f-BERA, DPOAE und Zytokochleogrammen werden die
Mittelwerte der Horverluste den Mittelwerten der Haarzellverluste derselben Tiere gegen-
tibergestellt, d.h. hier sind nur die Horverlust-Werte von den Tieren beriicksichtigt, bei denen im
Anschluss an die Horpriifung sofort ein Kochleogramm angefertigt wurde (Abb. 20).

Wie bereits in der Gesamtauswertung festgestellt (s.o0.), sind die mit der f-BERA gemessenen
Horverluste in den meisten Frequenzen grofer als die Horverluste, die mit den DPOAE-
Wachstumsfunktionen berechnet wurden. Das konnte daran liegen, dass mit den DPOAEs nur
eine maximale Horschwelle von 60 dB erfasst werden kann. Am Tag 21 betrdgt der mit der f-
BERA gemessene maximale Horverlust von 33,5 + 13,1 dB bei 3 bis 4 kHz, der mit der
DPOAE-Wachstumsfunktion errechnete grofite Horverlust betrigt 24,3 + 7,1 dB im
Frequenzbereich von 1,5 bis 4 kHz.

In den Zytokochleogrammen zeigt sich, dass alle drei Reihen der &duBleren Haarzellen
gleichmiBig betroffen sind. Falls innere Haarzellen fehlen, liegen sie in Regionen, in denen auch
eine starke Schiadigung der dulleren Haarzellen vorliegt. Der Frequenzbereich mit dem gréften
Haarzellschaden befindet sich in der 1,5 bis 5 kHz — Region und stimmt mit dem Ausmal} der

mit beiden Messmethoden ermittelten maximalen Horverluste {iberein (Abb. 20).
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Abb. 20: Gegeniiberstellung der mit der f-BERA gemessenen (BERA) und mit den
DPOAE-Wachstumsfunktionen errechneten (DPOAE) Horverluste in dB und der
Haarzellverluste derselben Tiere in % nach Knalltraumata des linken Ohres (Legende s.

Tab. 24). Die Daten der Hormessungen beziehen sich auf die Tiere, bei denen direkt im
Anschluss ein Zytokochleogramm angefertigt wurde.
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Zusammenfassung

Knalltraumata fiihren auf dem schallbelasteten linken Ohr zu signifikanten Horverlusten in allen
Frequenzen und zu allen Messzeiten (Tab. 20; Abb. 16; Abb. 21). Initial betrdgt der mit der f-
BERA gemessene Horverlust in allen Frequenzen 49,8 + 8,7 dB (MAX) bis 28,8 £ 11,7 dB
(MIN), der mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen errechnete Horverlust 30,4 + 8,2 dB (MAX)
bis 14,4 = 12,3 dB (MIN). Innerhalb von 3 bis 5 Tagen findet eine partielle Erholung statt, die in
den ersten 24 Stunden am stérksten ausgepragt ist (Tab. 20; Abb. 16; Abb. 21). Nach 21 Tagen
verbleibt in allen gemessenen Frequenzen ein permanenter Horverlust von 33,5 + 13,1 dB
(MAX) bis 16,5 + 9,4 dB (MIN) (f-BERA) bzw. von 24,3 + 7,1 dB (MAX) bis 17,6 = 17,9 dB
(MIN) (DPOAE-Wachstumsfunktionen). Der maximale Horverlust liegt in der 3 bis 4 kHz —
Region (f-BERA) bzw. 1,5 bis 4 kHz — Region (DPOAE-Wachstumsfunktionen).

Im Corti-Organ kommt es bereits 60 min nach den Knalltraumata in den Frequenz-Regionen 1,5
bis 5 kHz zu &uBeren Haarzellverlusten von 35,62 + 18,35 %. In den benachbarten Regionen
betragt der dulere Haarzellverlust 13,32 22,19 % bis 14,82 + 24,72 % (Tab. 24; Abb. 18; Abb.
21). Nach 21 Tagen haben die Verluste der dufleren Haarzellen in der 3 bis 5 kHz — Region und
in der 5 bis 11,5 kHz — Region progredient zugenommen, und zwar auf 54,53 +£39,18 % bzw.
39,25 + 42,77 %. Der maximale permanente Haarzellschaden liegt am Tag 21 in der 3 bis 11,5
kHz — Region (Tab. 24; Abb. 18; Abb. 21). Alle drei Reihen der &uBeren Haarzellen sind
gleichermafen betroffen. Die inneren Haarzellen werden nur geringgradig geschadigt, so dass
am Versuchsende (Tag 21) nur in der 5 bis 11,5 kHz — Region ein signifikanter permanenter
Zellverlust von 15,36 + 29,22 % beobachtet wurde (Tab. 24; Abb. 18; Abb. 21).
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Knalltraumata zu einem permanenten signifikanten
Horverlust vor allem in der 3 bis 4 kHz — Region fiihren, sowie zu einem sofortigen signifikanten
Verlust der duleren Haarzellen in der 1,5 bis 5 kHz — Region mit einer Progredienz bis zum Tag

21 in der 3 bis 11,5 kHz — Region.
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Abb. 21: Gegeniiberstellung der mit der f-BERA gemessenen (BERA) und mit den

DPOAE-Wachstumsfunktionen errechneten (DPOAE) Horverluste aller Tiere in dB
und der Haarzellverluste in % nach Knalltraumata des linken Ohres am Tag 0 (60 min
nach den Knalltraumata) bis zum Tag 21 nach den Knalltraumata.
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3.3.3.4 Breitbandrauschen

In dieser Gruppe werden jeweils beide Ohren der Tiere ausgewertet, da nach der beidohrigen

Freifeldbeschallung zwischen rechter und linker Seite keine signifikanten Unterschiede bestehen.

f-BERA

Die Horverluste weisen in allen Frequenzen und zu allen Messzeiten anhand der f-BERA eine
signifikante Abweichung gegeniiber der Kontrollgruppe auf (Tab. 25). 30 min nach der
Beschallung betriagt der Horverlust in allen gemessenen Frequenzen von 1,5 bis 16 kHz 65,0 +
3,8 dB (MAX) bis 42,5 + 13,9 dB (MIN). Innerhalb der ersten 24 Stunden findet eine partielle
Erholung um 24,7 + 6,2 dB (MAX) bis 13,2 + 13,6 dB (MIN) bei 1,5 bis 8 kHz und um 32,6 +
9,1 dB bzw. 39,1 + 8,4 dB bei 12 und 16 kHz statt. Bis zum Tag 21 kommt es zu einer weiteren
Horverbesserung um 8,5 + 6,5 dB (MAX) bis 2,4 + 6,9 dB (MIN) bei 1,5 bis 8 kHz und um 13,9
+ 7,9 dB bzw. 23,1 + 7,8 dB bei 12 und 16 kHz. Drei Wochen nach Schallexposition verbleibt in
allen Frequenzen ein signifikanter permanenter Horverlust um 31,9 + 6,6 dB (MAX) bis 23,4 +
10,8 dB (MIN) bei 1,5 bis 8 kHz sowie um 14,1 = 9,9 dB und 2,8 + 7,5 dB bei 12 und 16 kHz
(Tab. 25; Abb. 22).
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Tab. 25: Mit der f-BERA gemessene Horschwellenabwanderungen in dB (MW = SD) am Tag 0 (30 min) bis zum Tag 21 nach der
Freifeldbeschallung mit Breitbandrauschen

Messfrequenz, 1,5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz

Zeit n
Tag 0 8 |-58,8 +£5,8 |-58,1 £8,4 |-56,3 +10,6 |-51,9 +13,9 |-42,5 +13,9 [-53,1 +13,9 |-60,6 +5,0 |-65,0 £3,8
Tag 1 28| -34,1 +6,5 |-36,6 +7,1 |-36,3 +7,9 |-343 +7.9 |-29,3 +13,5 (-30,7 +12,1 |-28,0 +10,8 |-25,9 +10,9
Tag 2 22|-32,0 +6,1 | -343 +7,1 |-334 +£7,1 |-31,8 £8,2 [-24,3 +10,6 |-26,6 +9,6 |-20,2 +£7,6 |-14,8 +5,7
Tag 3 221-29,5 47,1 | -33,4 48,1 (-33,2 +7,2 |-30,7 £7,6 |-22,3 +9,6 |-234 +93 |-159 +6,1 |-10,5 +7.,2
Tag 5 22| -28,0 45,7 |-32,3 +7,5 |-31,6 £7,0 |-31,4 +6,9 |[-21,8 £9,8 |-22,5 +10,6 |-13,4 +7,8 | -7,3 +5,7
Tag 7 22-27,5 46,3 |-32,0 +£7,0 (-32,5 +7,7 |-30,9 +7.8 |-21,8 +10,6 |-22,0 +11,3 |-12,7 +7,2 | -5,7 45,2
Tag 21 16| -25,6 +7,0 | -30,6 +7,3 |-31,3 +7.,0 [-31,9 +6,6 |-234 +10,8 |-25,3 +12.3 |-14,1 +99 | -2,8 +7)5
< 0,001 <0,001 < 0,001 <0,001 < 0,001 <0,001 <0,001 0,007

Tag 0 = 30 min nach der Beschallung mit Breitbandrauschen; Tag 1 — 21 = 1. — 21. Tag nach Beschallung mit Breitbandrauschen; n = Anzahl der Ohren; p = signifikante
Abweichung gegeniiber der Kontrollgruppe am Tag 21.
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0,007).

Freifeldbeschallung mit Breitbandrauschen. Die Horschwellenabwanderungen sind bei allen Frequenzen zu allen Messzeiten verglichen

Abb. 22: Mit der f-BERA gemessene Horschwellenabwanderungen in dB (MW + SD) am Tag 0 (30 min) bis zum Tag 21 nach der

zur Kontrollgruppe signifikant (p < 0,001 bis p
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DPOAEs

Da sich DPOAE-Messungen mit dem verwendeten System nur bis zu einem Pegel von L2 = 60
dB SPL durchfiihren lassen, wird bei nicht auslosbaren Emissionen eine virtuelle Horschwelle
von 61 dB fiir die Berechnungen der Horschwellenabwanderungen verwendet.

Nach den Beschallungen ergibt sich in allen Frequenzen und zu allen Messzeiten eine
signifikante Abweichung gegeniiber der Kontrollgruppe (Tab. 26). 30 min nach der Schall-
belastung betrigt der initiale Horverlust 34,9 + 5,8 dB bzw. 31,0 = 3,6 dB bei 3 und 4 kHz. In
den iibrigen Frequenzen sind keine DPOAEs mehr auslosbar. Innerhalb der ersten 24 Stunden
kommt es zu einer Horverbesserung um 21,7 £ 6,2 dB (MAX) bis 5,0 £ 5,3 dB (MIN), die in den
hohen Frequenzen am stirksten ausgeprigt ist. Bis zum 21. Tag verbessern sich die Hor-
schwellen nur noch um 14,8 + 6,3 dB (MAX) bis 1,7 + 5,1 dB (MAX), so dass ein signifikanter
permanenter Horverlust um 28,9 + 7,3 dB (MAX) bis 17,6 + 8,8 dB (MIN) bei 1,5 bis 8§ kHz und
um 9,7 £ 10,3 dB bis 4,3 = 6,2 dB bei 12 und 16 kHz verbleibt (Tab. 26; Abb. 23).
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Tab. 26: Mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen errechnete Horschwellenabwanderungen in dB (MW £ SD) am Tag 0 (30 min) bis zum

Tag 21 nach der Freifeldbeschallung mit Breitbandrauschen

Messfrequenz, 1,5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
Zeit n

Tag 0 81-40,4 +52-37,9 +6,7 |-34,9 +5,8 |-31,0 £3,6 [-32,5 +£8,9 |-35,5 £7,6 |-44,8 £2,7 |-40,8 +2,1
k.E.=8 k.E.=8 k.E.=8 kE.=7 k.E.=8 k.E.=8

Tag 1 28| -354 +5,8|-32,6 £8,3 |-248 +7,1 |-19,8 +6,8 |-20,4 +9,2 |-20,7 +11,3 |-17,9 +10,8 | -19,1 49,0
k.E.=16 k.E.=13 k.E.=3 k.E.=6 k.E.=2

Tag 2 22| -33,4 +7.4 |-284 £8,9 |-22,7 47,2 |-17,8 +79 |-17.4 +9,7 |-17,7 +12,0 |-10,9 +8,8 9,3 449
k.E.=10 k.E.=6 k.E.=4

Tag 3 221-32,9 +7,2 |-28,8 £9,0 |-22,7 +74 |-18,0 £8,6 |-16,5 +9,3 |[-17,3 +£12,0 | -8,0 £7,6 -4.8 +44
kE.=9 k.E.=6 kE. =1 k.E. =2

Tag 5 21|-319 +64 |-273 +8,8 |-22,5 +7,7|-17,2 +7,6 |-15,2 £9,2 |-15,1 +11,6 | -8,0 +9,4 -44 +4.8
kE.=6 k.E.=5 k.E. =1

Tag 7 221-30,2 48,0 |-26,3 +10,0 | -21,7 47,0 | -16,7 +7,6 |-15,5 +10,7 |-14,8 +11,5 | -7.9 +9,5 -5,0 5,7
k.E.=8 k.E.=5 kE. =1

Tag 21 16|-28,9 +73 |-253 +11,3 |-22,0 £8,1 |-17,6 +7,9 |-18,7 +10,7 |-17,6 +8,8 | -9,7 +10,3 | -4,3 +6,2
k.E.=5 k.E.=2 kE. =1
< 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,006

Tag 0 = 30 min nach der Beschallung mit Breitbandrauschen; Tag 1 — 21 = 1. — 21. Tag nach Beschallung mit Breitbandrauschen; n = Anzahl der Ohren; k.E. = Anzahl der

Ohren, bei denen keine Emissionen registrierbar waren; p = signifikante Abweichung gegeniiber der Kontrollgruppe am Tag 21.
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-Wachstumsfunktionen errechnete Horschwellenabwanderungen in dB (MW = SD) am Tag 0 (30 min) bis zum

Tag 21 nach der Freifeldbeschallung mit Breitbandrauschen. Die Horschwellenabwanderungen sind bei allen Frequenzen zu allen

Abb. 23: Mit den DPOAE

0,006).

Messzeiten verglichen zur Kontrollgruppe signifikant (p < 0,001 bis p
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Die Steigung der DPOAE-Wachstumsfunktion ist aufgrund nicht auslosbarer Emissionen bei
vielen Tieren nicht ermittelbar. Die angegebenen Mittelwerte und Standardabweichungen be-
ziehen sich nur auf die Daten, bei denen eine Wachstumsfunktion registriert werden konnte. Auf
eine statistische Auswertung wird deshalb verzichtet.

30 min nach der Schallbelastung betragen die Steigungsverhéltnisse 9,45 + 6,43 bis 6,26 + 2,37
bei 3 und 4 kHz. In den iibrigen gemessenen Frequenzen ist keine Steigung ermittelbar.
Innerhalb von drei Wochen kommt es zu einer partiellen Erholung, so dass die Steigungs-
verhéltnisse nach 21 Tagen zwischen 2,68 + 0,57 (MAX) und 1,51 + 0,41 (MIN) liegen (Tab.
27).
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Tab. 27: Durchschnittliche Verinderung der Steigungsverhiiltnisse der DPOAE-Wachstumsfunktion (MW + SD) am Tag 0 (30 min) bis
zum Tag 21 nach der Freifeldbeschallung mit Breitbandrauschen

Messfrequenz, 1,5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
Zeit n

Tag 0 8 } ) 9,45 £6,43 5,26 £2,37 } } } )
k.S.=8 k.S.=8 k.S.=1 k.S.=8 k.S.=8 k.S.=8 k.S.=8

Tag 1 284,81 +2,46 |3,54 +1,70 |3,95 +2,54 |12,59 £1,36 |1,90 £0,64 |1,98 £0,65 |5,28 £2,27 (2,15 10,65
k.S.=24 | kS.=19 k.S. n=5 |k.S. n=7 k.S.=2 k.S.=2

Tag 2 2212,65 +1,08 {2,99 +1,05 |3,41 +2,52 |2,51 +1,61 |1,80 +£0,75 |1,60 £0,42 |3,17 £1,33 |1,55 £0,39
k.S. =18 k.S.=9 k.S. n=3 |k.S. n=5

Tag 3 2213,22 +£1,10 |2,93 +1,17 (3,20 +2,36 {2,48 £1,35 | 1,81 £0,76 | 1,57 £0,37 |2,55 +1,13 |1,42 +£0,40
k.S.=17 k.S.=10 kS.=1 |kS. n=5

Tag S 21(2,94 +0,68 |2,58 +1,03 |3,17 £2,31 2,37 £1,36 1,70 £0,68 1,53 £0,43 2,25 +1,22 | 1,38 +0,42
k.S.=13 k.S.=8 k.S.=1 k.S.=3

Tag 7 2213,01 +£0,92 |2,41 +1,01 (2,54 +1,11 (2,18 +1,11 |1,52 +0,57 | 1,51 +0,59 |2,11 +1,28 |1,34 +0,35
k.S.=12 k.S. =8 k.S.=2 k.S.=2

Tag 21 162,68 +0,57 [2,19 +0,96 |2,62 +1,21 |2,18 +1,06 | 1,51 +0,41 |1,70 +0,81 2,09 +1,44 |1,15 £+0,22
k.S.=9 k.S.=6 k.S.=2 k.S.=2

Tag 0 = 30 min nach der Beschallung mit Breitbandrauschen; Tag 1 — 21 = 1. — 21. Tag nach Beschallung mit Breitbandrauschen; n = Anzahl der Ohren; k.S. = Anzahl der
Ohren, bei denen keine Steigung ermittelbar war.

&7



EIGENE UNTERSUCHUNGEN

Zytokochleogramme

Bereits 60 min nach dem Breitbandrauschen kommt es in den oberen Windungen der Kochlea zu
einem Zilienverlust, der vor allem die 2. und 3. Reihe der dulleren Haarzellen (OHZ) betrifft. Die
Korper der Haarzellen sind in den meisten Féllen erkennbar, die zugehorigen Zilien lassen sich
hingegen oft nicht mehr anfirben. Die Zilienverluste an den dufleren Haarzellen betragen 3,29 +
4,07 % (p = 0,007) in der 3 bis 5 kHz — Region, 14,72 + 21,65 % (p = 0,001) in der 1,5 bis 3 kHz
— Region, 22,78 + 24,65 % (p = 0,002) in der 0,8 bis 1,5 kHz — Region, 34,83 + 25,43 % (p <
0,001) in der 0,4 bis 0,8 kHz — Region und 15,97 + 19,31 % (p = 0,001) in der < 0,4 kHz -
Region (Tab. 28). Die Zilienschidden bleiben bis zum Tag 21 bestehen, wobei die Zellkorper
weiter intakt erscheinen. Sie betragen am Tag 21 2,10 + 2,40 % (p = 0,006) in der 3 bis 5 kHz —
Region, 16,26 + 24,14 % (p < 0,001) in der 1,5 bis 3 kHz — Region, 46,88 + 25,36 % (p < 0,001)
in der 0,8 bis 1,5 kHz — Region, 40,77 £ 29,32 % (p < 0,001) in der 0,4 bis 0,8 kHz — Region und
18,24 + 23,69 % (p < 0,001) in der < 0,4 kHz - Region (Tab. 28).

Signifikante Zilienverluste an den inneren Haarzellen finden sich am Tag 21 nur in der 1,5 bis 3
kHz — Region (1,06 &+ 1,26 %), in der 0,8 bis 1,5 kHz — Region (1,40 + 1,30 %) und in der 0,4 bis
0,8 kHz — Region (1.32 + 1,18 %) (Tab. 28 mit Angabe der Signifikanzwerte).

In Abb. 24 sind die prozentualen Zilienverluste an den duBleren Haarzellen eine Stunde, einen

Tag, 7 Tage und 21 Tage nach der Beschallung mit Breitbandrauschen graphisch dargestellt.
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Tab. 28: Durchschnittliche Zilienschiden in % (MW + SD) am Tag 0 (60 min) bis zum Tag 21 nach der Freifeldbeschallung mit

Breitbandrauschen
Frequenzbereich >26kHz 11,5-26kHz 5,0-11kHz 3,0-5,0kHz 1,5-3kHz 0,8-1,5kHz 0,4-0,8kHz <0,4kHz
Zeit |n

Tag0 |8 OHZI 0,00 +0,00 | 0,10 +0,20 0,75 +£1,19 1,10 £1,15 14,59 +30,17 436 £3,57 6,73 +9,07 2,84  +£5,05
8 |OHZ 11 0,00 +0,00 | 0,09 =+0,17 0,51 041 1,95 +£220 | 13,78 +27,83 26,02 +34,94 45,93 +38,31 23,67 +27,45
8 |OHZ 111 0,00 +0,00 | 0,50 =+0,78 0,77 £0,79 6,79 £9,63 15,77 +£26,48 37,92 +40,39 52,08 +31,31 21,42 +£30,87
8 |OHZ I-III | 0,00 +£0,00 | 0,25 =+0,25 0,68 +0,39 3,29 +4,07 14,72 +£21,65 2278 +£24,65 34,83 +2543 1597 £19,31
8 n.s. n.s. n.s. 0,007 0,001 0,002 < 0,001 0,001

Tagl |6|OHZI 0,13 +0,32 | 0,19 =+0,31 0,24 £0,13 1,00 +0,86 2,93 £2,40 12,33 £16,08 6,40 +4,11 7,84 +£7.80
6 |OHZ 11 0,07 +0,17 | 0,40 =+0,52 0,39 +0,30 0,99 +0,22 8,56 =*12,15 48,93 31,54 59,57 +35,70 31,21 +27,99
6 OHZ 111 0,00 +0,00 | 0,36 =+0,36 0,20 0,16 0,70 +0,69 16,32 +17,02 66,83 45,10 68,71 +41,76 47,16 +38,18
6 OHZ I-1II | 0,07 0,11 | 0,32 0,22 0,28 =£0,13 0,90 +0,20 9,27 +£9,92 42,70 £28,40 44,89 £26,80 28,74 +£21,95
6 n.s. n.s. n.s. 0,002 0,006 0,008 0,005 0,046

Tag7 |6|OHZI 0,54 +0,44 | 0,60 =+0,40 8,37 19,89 3,82 +7.89 11,72 +£25,35 8,95 =+13,62 13,91 +17,94 3,33 +2724
6 OHZ 11 0,20 +0,32 | 0,28 =+0,33 10,54 +£24,71 4,06 +7,65 14,14 £27,40 10,77 +£9,22 35,51 +15,86 14,07 +9,55
6 |OHZ 111 0,43 +0,55 | 0,18 +0,21 7,62 £18,18 2,00 +4,12 13,03 +24,93 2925 +£31,75 48,65 +27,27 19,63 +12,17
6 OHZI-III | 0,39 +0,32 | 0,35 +0,17 8,84 +20,92 3,30 +6,55 12,96 +25,86 16,33 +18,00 32,56 +16,05 12,34 +6,74
6 n.s. n.s. n.s. 0,029 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Tag 21 |16 OHZ 1 0,09 +0,39 | 0,17 +040 1,81 +£5,67 1,60 +2,54 13,22 +20,35 2528 £25,92 20,13 +£33,45 3,06 +3.,81
16|OHZ 11 0,12 +0,40 | 0,38 +0,75 2,29 45,19 3,27 +£5,02 13,32 +23,91 46,84 +32,96 51,97 +38,79 2440 +£34,80
16|OHZ 111 0,10 +0,28 | 0,31 =+0,89 1,03 =£1,68 1,26 +1,25 | 22,30 +£2827 70,26 +£34,40 53,06 +38,09 26,80 +£35,10
16OHZ I-III | 0,11 =+0,28 | 0,29 =+0,60 1,77 +4,19 2,10 £2.40 16,26 +24,14 46,88 +25,36 40,77 +29,32 18,24 +23,69
16 n.s. n.s. n.s. 0,006 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Tag 0 |8 IHZ 0,00 +0,00 | 0,00 =+0,00 0,57 £0,98 0,05 =+0,13 0,28 +£0.43 0,41 £0,76 0,39 +0,67 0,13 +0,31
8 n.s. n.s. 0,008 n.s. 0,03 n.s. n.s. n.s.

Tag1l |6 |IHZ 0,10 +024 | 0,11 =+0,26 0,12 +0,19 0,08 =+0,20 0,37 +0,41 0,63 =+0,83 0,37 +0,41 0,68 =+0,53
6 n.s. n.s. n.s. n.s. 0,02 0,02 n.s. 0,01

Tag7 |6 [IHZ 0,00 +0,00 | 0,05 =+0,13 4,53 +£11,10 1,39 +3,24 0,43 +0,87 0,42 0,51 0,30 +0,48 1,10 +£1.23
6 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,02 n.s. 0,01

Tag 21 |16]IHZ 0,00 +0,00 | 0,30 +095 0,65 2721 0,39 +0,81 1,06 +1,26 1,40 +£1,30 1,32 +1,18 1,33 £2,99
16 n.s. n.s. n.s. n.s. < 0,001 < 0,001 0,001 n.s.

Tag 0 = 60 min nach der Beschallung mit Breitbandrauschen; Tag 1 — 21 = 1.- 21. Tag nach der Beschallung mit Breitbandrauschen; OHZ I = 1. (innerste) Reihe der dufleren
Haarzellen; OHZ II = 2. (mittlere) Reihe der dulleren Haarzellen; OHZ III = 3. (duBlerste) Reihe der dulleren Haarzellen; OHZ I-11I = alle duBleren Haarzellen; IHZ = Reihe der
inneren Haarzellen; n = Anzahl der Ohren; p = signifikante Abweichung gegeniiber der Kontrollgruppe.
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Abb. 24: Zilienschiiden der dufleren Haarzellen aller drei Reihen (OHZ I-III) in % (MW £ SD) am Tag 0 (= 60 min) bis zum Tag 21 nach
der Freifeldbeschallung mit Breitbandrauschen in den angegebenen kochleiren Frequenz-Regionen. Signifikanzwerte sind angegeben.
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OHZ 1

Zilienverluste
OHZ II % /

OHZ 111

OHZ I =1. (innerste) Reihe der duBeren Haarzellen; OHZ II = 2. (mittlere) Reihe der duBeren Haarzellen; OHZ
IIT = 3. (duBerste) Reihe der duleren Haarzellen; IHZ = Reihe der inneren Haarzellen

Abb. 25: Vergleich der Zytokochleogramme von einem Tier der Kontrollgruppe (links)
und einem Tier, das mit Breitbandrauschen beschallt wurde (rechts)

Das Tier, das mit Breitbandrauschen beschallt wurde, zeigt drei Wochen nach der Beschallung
ausgeprégte Zilienverluste in der 0,4 bis 0,8 kHz — Region, vor allem in der II. und III. Reihe der
duBeren Haarzellen. Die Haarzellkorper sind noch zu erkennen, wéhrend sich die Zilien nicht

anfiarben. Beim Kontrolltier fehlt nur eine duBBere Haarzelle in der 2. Reihe.
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Vergleich der Horverluste mit den Haarzellverlusten

In Abb. 26 werden die Mittelwerte der Horverluste, die mit der f-BERA gemessen und mit den
DPOAE-Wachstumsfunktionen errechnet werden, den Mittelwerten der Zilienverluste derselben
Tiere gegentiibergestellt. Hierbei werden nur die Horverluste der Tiere beriicksichtigt, bei denen
direkt im Anschluss an die Horpriifungen ein Kochleogramm angefertigt wird.

Beim Vergleich der Horverluste féllt auf, dass die mit f~-BERA gemessene Horschwellen-
abweichung grofer ist als die durch DPOAE-Wachstumsfunktionen ermittelte. Besonders
ausgeprégt ist dies bei den Horpriifungen direkt nach der Schallexposition, was an der mit den
DPOAESs maximal erfassbaren Horschwelle von 60 dB liegen konnte. Am Tag 21 betrigt der mit
der f-BERA gemessene maximale Horverlust 31,9 + 6,6 dB bei 2 bis 4 kHz und 25,3 + 12,3 dB
bei 6 bis 12 kHz. Der mit der DPOAE-Wachstumsfunktion ermittelte maximale Horverlust
betrigt 17,6 = 8,8 dB bis 28,9 + 7,3 dB bei 1,5 bis 8 kHz.

In den Zytokochleogrammen zeigt sich, dass die Zilienverluste hauptsichlich die 2. und 3. Reihe
der duBeren Haarzellen betreffen. An allen Tagen liegt der grofte Zilienverlust in der 0,4 bis 1,5

kHz — Region, wohingegen der grofite Horverlust bei 1,5 bis 8 kHz auftritt (Abb. 26).
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Abbildung 26: Gegeniiberstellung der mit der f-BERA gemessenen (BERA) und mit den
DPOAE-Wachstumsfunktionen errechneten (DPOAE) Horverluste in dB und der
Zilienschiden in % derselben Tiere nach Freifeldbeschallung mit Breitbandrauschen
(Legende s. Tab. 28). Die Daten der Hormessungen beziehen sich auf die Tiere, bei
denen direkt im Anschluss ein Zytokochleogramm angefertigt wurde.
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Zusammenfassung

Schallbelastungen mit Breitbandrauschen flihren zu signifikanten Horverlusten in allen
Frequenzen und zu allen Messzeiten (Abb. 27). Initial betrdgt der mit der f-BERA gemessene
Horverlust in allen Frequenzen 65,0 + 3,8 dB (MAX) bis 42,5 + 13,9 dB (MIN), der mit den
DPOAE-Wachstumsfunktionen errechnete Horverlust 44,8 + 2,7 dB (MAX) bis 31,0 + 3,6 dB
(MIN). In den ersten 24 Stunden findet eine partielle Erholung statt. Innerhalb der nichsten drei
Wochen kommt es nur noch zu geringen Horverbesserungen (Tab. 25; Tab. 26; Abb. 27). Nach
21 Tagen verbleibt in allen gemessenen Frequenzen anhand der f-BERA ein permanenter
Horverlust von 31,9 + 6,6 dB (MAX) bis 23,4 + 10,8 dB (MIN) bei 1,5 bis 8 kHz sowie von 14,1
+ 99 dB und 2,8 £ 7,5 dB bei 12 und 16 kHz. Der mit der DPOAE-Wachstumsfunktion
errechnete Horverlust betrdgt 28,9 = 7,3 dB (MAX) bis 17,6 + 8,8 dB (MIN) bei 1,5 bis 8 kHz
und 9,7 £+ 10,3 dB bis 4,3 £ 6,2 dB bei 12 und 16 kHz. Der maximale Horverlust liegt in der 1,5
bis 8 kHz — Region.

Im Zytokochleogramm zeigen sich 60 min nach der Beschallung mit Breitbandrauschen
Zilienverluste von 34,83 + 25,43 % in der 0,4 bis 1,5 kHz — Region (Tab. 28). Innerhalb von 21
Tagen kommt es zu keiner weiteren Ausbreitung der Schadensregion, die Verluste innerhalb
dieser steigen jedoch auf 44,89 + 26,80 % nach 24 Stunden an. Am Tag 21 betragen die
maximalen Verluste in dieser Region 46,88 + 25,36 %. Dabei sind vor allem die Zilien der 2.

und 3. Reihe der duBeren Haarzellen betroffen. Die Haarzellkorper erscheinen morphologisch
intakt. An den inneren Haarzellen finden sich nur in der 0,4 bis 3 kHz — Region Zilienverluste
von nur 1,40 £+ 1,30 % bis 1,06 £ 1,26 % (Tab. 28; Abb. 24; Abb. 27).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Beschallungen mit Breitbandrauschen zu einem
permanenten signifikanten Horverlust vor allem in der 1,5 bis 8 kHz — Region flihren, sowie zu
einem sofortigen signifikanten Verlust der Zilien der d&u3eren Haarzellen in der 0,4 bis 1,5 kHz —
Region, der innerhalb von 24 Stunden progredient ist, dann jedoch bis zum Tag 7 riicklaufig und

bis zum Tag 21 wieder zunimmt.
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Abb. 27: Gegeniiberstellung der mit der f-BERA gemessenen (BERA) und mit den
DPOAE-Wachstumsfunktionen errechneten (DPOAE) Horverluste in dB und der
Zilienschiden in % aller Tiere am Tag 0 (= 60 min) bis zum Tag 21 nach der
Freifeldbeschallung mit Breitbandrauschen (Legende s. Tab. 28).
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3.3.3.5 Rockmusik

In dieser Gruppe werden jeweils beide Ohren der Tiere ausgewertet, da nach den beidohrigen
Musik-Schallbelastungen zwischen rechter und linker Seite keine signifikanten Unterschiede

bestehen.

f-BERA

Die Horverluste weisen in allen Frequenzen und zu allen Messzeiten anhand der f-BERA eine
hochsignifikante Abweichung (p < 0,001) gegeniiber der Kontrollgruppe auf.

30 min nach der Beschallung betrégt der initiale Horverlust in den gemessenen Frequenzen 1,5
bis 16 kHz 57,5 = 6,1 dB (MAX) bis 38,3 £ 6,1 dB (MIN). Innerhalb der ersten 24 Stunden
kommt es in allen Frequenzen zu einer Erholung um 18,5 £ 5,7 dB (MAX) bis 8,4 = 9,6 dB
(MIN), wobei die starksten Erholungen unterhalb von 6 kHz auftreten (Tab. 29; Abb. 28). Bis
zum 21. Tag kommt es zu einer weiteren Horverbesserung um 13,9 + 6,4 dB (MAX) bei 1,5 bis
6 kHz und um 6,1 + 7,5 dB (MIN) bei 8 bis 16 kHz. Am 21. Tag verbleibt in allen Frequenzen
ein hochsignifikanter permanenter Horverlust um 42,5 = 10,2 dB (MAX) bis 37,8 £ 11,7 dB
(MIN) bei 8 bis 16 kHz und um 28,4 + 10,1 dB (MAX) bis 15,9 = 9,0 dB (MIN) bei 3 bis 6 kHz
sowie um 7,5 + 6,1 dB und 9,7 = 6,7 dB bei 1,5 bzw. 2 kHz (Tab. 29; Abb. 28).
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Tab. 29: Mit der f-BERA gemessene Horschwellenabwanderungen in dB (MW %= SD) am
Freifeldbeschallung mit Rockmusik

Tag 0 (30 min) bis zum Tag 21 nach der

Messfrequenz| 1,5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
Zeit n
Tag 0 6 | -383 +6,1 | 40,0 +3.2 | 46,7 +6,1 |-45,8 £4,9 |-50,0 £3,2 |-57,5 +6,1 |-57,5 +14,1 |-52,5 48,2
Tag 1 28 -21,4 +7,8 |-23,6 +6,9 | -28,2 +6,3 |-30,2 +6,5 |-37,3 +7,5 |-43,9 +8,4 |-48,6 +8,6 |-44,1 +11,0
Tag 2 22(-17,0 +6,5 | -18,2 +6,3 | -23,6 +6,6 |-28,4 +6,4 |-34,3 +6,6 |-40,9 +10,1 |-44,5 +8,6 |-40,5 +124
Tag 3 19| -16,6 +53 | -15,6 +6,6 | -23,3 +7,9 |-26,1 £8,6 |-32,2 +4,8 |-41,6 £5,4 |-41,8 +£5,6 |-38,7 +11,6
Tag 5 22| -15,5 +7,2 | -14,8 +7,0 | -22,7 +8,7 |-25,2 +8,8 |-30,9 +11,0 |-39,1 +11,2 |-41,1 +8,7 |-36,6 +12,4
Tag 7 22| -143 +6,0 | -15,5 +6,5 | -21,1 +£8,2 |-25,2 +8,4 |-30,9 +10,0 |-38,6 +11,8 [-40,2 +9,3 |-35,0 +13,7
Tag 21 16| -7,5 +6,1 | 9,7 +6,7 |-159 49,0 |-20,9 +10,0 |-28.4 +10,1 |-37.8 +11,7 |-42,5 +10,2 |-38,8 +11,9
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Tag 0 = 30 min nach der Beschallung mit Musik; Tag 1 — 21 = 1. — 21. Tag nach Beschallung mit Musik; n = Anzahl der Ohren; p = signifikante Abweichung gegeniiber der

Kontrollgruppe am Tag 21.
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DPOAEs

Da sich DPOAE-Messungen mit dem verwendeten System nur bis zu einem Pegel von L2 = 60
dB SPL durchfiihren lassen, wird bei nicht auslosbaren Emissionen eine virtuelle Horschwelle
von 61 dB fiir die Berechnungen der Horschwellenabwanderungen verwendet.

Nach den Beschallungen ergibt sich in allen Frequenzen und zu allen Messzeiten eine
signifikante Abweichung gegeniiber der Kontrollgruppe (Tab. 30).

Der mit der DPOAE-Wachstumsfunktion gemessene initiale Horverlust betrdgt 30 min nach der
Schallbelastung in den Frequenzen 1,5 bis 16 kHz 46,0 £ 6,3 dB (MAX) bis 28,7 + 2,0 dB
(MIN). Bei den Frequenzen 1,5 bis 3 kHz kommt es innerhalb des ersten Tages zu einer
Horverbesserung um 23,2 + 5,8 dB (MAX) bis 17,9 + 6,2 dB (MIN), bei den Frequenzen 4 bis
16 kHz betrdgt die Horverbesserung 10,2 + 4,9 dB (MAX) bis 3,9 £ 5,1 dB (MIN). Danach
verbessern sich die Horschwellen bis zum 21. Tag nur noch um 9,2 + 7,7 dB (MAX) bis 1,1 +
4,3 dB (MIN) (Tab. 30; Abb. 29). Nach drei Wochen verbleibt ein signifikanter permanenter
Horverlust um 13,9 + 8,5 dB (MAX) bis 7,9 + 6,8 dB (MIN) bei 1,5 bis 4 kHz und um 38,1 +
12,0 dB (MAX) bis 25,1 £ 9,8 dB (MIN) bei 6 bis 16 kHz (Tab. 30; Abb. 29).
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Tab. 30: Mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen errechnete Horschwellenabwanderungen in dB (MW + SD) am Tag 0 (30 min) bis zum

Tag 21 nach der Freifeldbeschallung mit Rockmusik

Messfrequenz, 1,5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
Zeit n
Tag 0 6 |-38,0 +3,2|-35,8 £5,6 |-33,7 +4,0 |-28,7 £2,0 |-35,5 +3,9 |-38,8 +2,0 |[-46,0 +6,3 [-38,7 +£9,0
k.E.=4 k.E.=5 k.E. =1 k.E.=5 kE.=6 k.E.=5 k.E.=5
Tag 1 28|-14,8 +6,7 [-17,6 +9,1 |-15,8 +9,5|-18,5 +7,3 |-26,2 +10,5 [-32,0 £9.4 |-41,7 +10,1 |-34,8 +12,0
k.E.=2 k.E.=4 k.E.=9 k.E.=10 k.E.=18 k.E.=18
Tag 2 221-12,9 +7,1 |-124 +89 |-13,0 +8,6 |-16,8 +8,4 (-26,2 +10,0 [-33,6 +9,8 |-41,5 +89 |-32,1 +13,0
k.E.=2 kE=7 kE.=11 k.E.=10 k.E.=12
Tag 3 22|-10,6 +6,2 |-12,5 +£9,0 |-12,7 +£7,8 |-16,0 +7,7 |-26,2 +10,2 |-31,3 +11,0 [-40,5 +10,2 [-31,5 +12,9
k.E.=5 k.E.=10 k.E.=13 k.E. =12
Tag S 22| -85 +4,4-10,1 +6,6 |-11,3 +8,2 |-13,1 +83|-25,3 +11,8 [-29,5 +11,4 |-39,5 +10,2 |-30,3 +13,0
k.E.=8 k.E.=9 k.E.=10 k.E.=12
Tag 7 22| -8,9 +4,0(-10,5 +6,4 |-11,9 +8,2 |-14,2 +7,3|-23,2 +11,3 |-29,2 +11,8 |-38,8 +11,1 [-29,6 +14,4
k.E.=5 k.E.=9 k.E.=11 kE.=11
Tag 21 16| -79 +6,8 | -84 +8,0| -9,1 +8,4(-13,9 +8,5|-25,1 +9.8 |-29,4 +11,6 |-38,1 +12,0 |-30,3 +14.,7
k.E.=2 k.E.=3 k.E.=10 kE.=9
0,015 0,004 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Tag 0 = 30 min nach der Beschallung mit Musik; Tag 1 —21 = 1. — 21. Tag nach Beschallung mit Musik; n = Anzahl der Ohren; k.E. = Anzahl der Ohren, bei denen keine

Emissionen registrierbar waren; p = signifikante Abweichung gegeniiber der Kontrollgruppe am Tag 21.
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-Wachstumsfunktionen errechnete Horschwellenabwanderungen in dB (MW = SD) am Tag 0 (30 min) bis zum Tag

Mit den DPOAE

Abb. 29:

sind bei allen Frequenzen zu allen Messzeiten verglichen

21 nach der Freifeldbeschallung mit Rockmusik. Die Horschwellenabwanderungen

0,015).

zur Kontrollgruppe signifikant (p < 0,001 bis p

101



EIGENE UNTERSUCHUNGEN

Die Steigung der DPOAE-Wachstumsfunktion kann aufgrund nicht auslosbarer Emissionen in
den hohen Frequenzen nur bei 40 % der beschallten Ohren ermittelt werden. Eine statistische
Auswertung ist deshalb nicht mdglich; die angegebenen Mittelwerte und Standardabweichungen
beziehen sich nur auf die Daten, bei denen eine Wachstumsfunktion registriert werden konnte.

30 min nach der Beschallung mit Musik ist bei den Frequenzen 1.5, 6 und 8 kHz keine Steigung
ermittelbar. In den iibrigen gemessenen Frequenzen betragen die Steigungsverhiltnisse 2,29 bis
32,0. Am 21. Tag verbleibt in allen Frequenzen von 1,5 bis 16 kHz eine Steigungsanstieg der
DPOAE-Wachstumsfunktion um 1,22 + 0,23 (MIN) bis 10,48 + 13,45 (MAX). Besonders
ausgepragt ist diese zunehmende Linearisierung im Bereich von 12 kHz mit einem Anstieg der

Steigung auf {iber das 10-fache des Ausgangswertes (Tab. 31).
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Tab. 31: Durchschnittliche Veridnderung der Steigungsverhiltnisse der DPOAE-Wachstumsfunktion (MW + SD) am Tag 0 (30 min) bis
zum Tag 21 nach der Freifeldbeschallung mit Rockmusik

Messfrequenz 1,5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz 12 kHz 16 kHz
Zeit n

Tag 0 6 } 345 _ 7,00 +1,25 |4,78 +0,94 } ) 32,00 _ 2,29
k.S.=4 k.S.=5 kS.=1 k.S.=5 k.S.=6 k.S.=5 k.S.=5

Tag 1 281,67 +0,41 (1,72 +0,62 2,23 +1,38 |2,37 £0,94 |2,12 +1,32 |2,77 +1,39 | 9,47 +7,25 |3,45 +2,03
k.S.=2 k.S.=4 k.S.=9 k.S.=10 k.S.=18 k.S.=18

Tag 2 221,54 40,35 |1,39 +0,29 |1,98 +1,21 2,15 £0,96 2,19 +1,07 {2,95 +1,73 | 4,37 +1,91 |3,58 +1,48
k.S.=2 k.S.=7 k.S.=11 k.S.=10 k.S.=12

Tag 3 221,44 +£0,26 | 1,35 +£0,23 11,92 +1,23 |2,03 £0,91 |2,49 +1,44 |2,87 £1,47 | 7,00 +5,25 [2,85 £1,08
k.S.=5 k.S.=10 k.S.=13 k.S.=12
Tag S 22|1,46 +0,28 | 1,37 +0,29 | 1,78 +£0,87 1,88 £0,91 |1,70 £0,61 (2,78 +1,34 | 8,58 £6,88 |2,75 +1,22
k.S.=8 k.S.=9 k.S.=10 k.S.=12
Tag 7 221133 +0,26 | 1,31 +0,33 | 1,82 +0,95 | 1,85 +0,81 | 1,59 +0,46 |2,23 +0,92 | 8,03 +5,87 |2,28 £0,69
k.S.=5 k.S.=9 k.S. =11 k.S.=11

Tag 21 161,22 +£0,23 | 1,31 +0,28 |1,40 +0,33 {1,93 +0,85 |1,84 +£0,52 |2,97 +1,80 | 10,48 +13,45 |2,11 +0,70
k.S.=2 k.S.=3 k.S.=10 k.S.=9

Tag 0 = 30 min nach der Beschallung mit Musik; Tag 1 — 21 = 1. — 21. Tag nach Beschallung mit Musik; n = Anzahl der Ohren; k.S. = Anzahl der Ohren, bei denen keine
Steigung ermittelbar war.
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Zytokochleogramme

Am Tag 0 (60 min nach der Rockmusik-Schallbelastung) ergeben sich in keiner kochleédren
Region signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe. Die Haarzellen erscheinen morphologisch
vollstindig intakt. Am 1. Tag nach der Beschallung werden in der 3. Reihe der dulleren Haar-
zellen Zellverluste um 18,84 + 23,13 % beobachtet, jedoch nur in der 0,8 bis 1,5 kHz - Region (p
= 0,002). Ansonsten finden sich keine signifikanten Zellschiden. Am 7. Tag finden sich
signifikante Verluste der dulleren Haarzellen ebenfalls in der 3. Reihe um 15,06 = 14,64 % in der
0,8 bis 1,5 kHz bis Region (p = 0,008) und um 1,04 + 1,14 % bis 1,71 £ 1,33 % in der 3 bis 5
kHz — Region (p = 0,017). Nach 21 Tagen betragen die permanenten OHZ-Verluste 5,80 + 8,20
% (MAX) bis 3,08 + 3,96 % (MIN) in der 0,8 bis 1,5 kHz — Region (p < 0,001), 2,30 + 2,75 %
(MAX) bis 0,76 = 0,97 % (MIN) in der 1,5 bis 3 kHz — Region (p = 0,007) und 1,70 £ 2,12 %
(MAX) bis 0,63 = 0,53 % (MIN) in der 3 bis 5 kHz — Region (p = 0,006) (Tab. 32; Abb. 30).

In der Reihe der inneren Haarzellen ist kein Unterschied zur Kontrollgruppe feststellbar (Tab.

32).
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Tab. 32: Durchschnittliche Haarzellverluste in % (MW = SD) am Tag 0 (60 min) bis zum Tag 21 nach der Freifeldbeschallung mit

Rockmusik
Frequenzbereich >26kHz 11,5-26kHz 5,0-11,5kHz 3,0-5,0kHz 1,5-3kHz 0,8-1,5kHz 0,4-0,8kHz <0,4kHz
Zeit n
Tag 0 6 OHZ1 0,00 +0,00 | 0,04 =+0,11 0,05 0,11 0,33 +0.41 |0,19 £0.43 | 0,16 =+£0,35 0,08 +0,17 0,00 +0,00
6 OHZ 11 0,00 0,00 | 0,11 0,13 0,23 +0,44 0,51 +0,55 |1,13 +£1,30 | 1,18 0,96 1,20 +1,33 0,31 +0,37
6 (OHZ I1I 0,07 +0,15 | 0,14 0,16 0,28 +0,42 0,53 +043 (3,12 +£4,74 | 7,09 =+5,14 4,13 +4,56 1,03 +0,76
6 |OHZ I-111 0,02 +£0,05 | 0,10 +0,09 0,18 +£0,31 0,45 +035 |1,24 +1,59 | 2,81 +1,91 1,80 =+1,87 0,44 +0,32
6 p n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Tag 1 6 OHZ1 0,05 +0,13 | 0,19 0,28 0,28 +0,45 0,19 +0,18 |0,51 +0,67 | 0,73 0,35 0,40 +0,41 0,13 +0,30
6 (OHZ 11 0,00 +0,00 | 0,06 =+0,15 0,28 +0,23 0,73 +0,48 |0,59 +0,81 | 2,28 +3,39 8,04 +8,14 0,56 +0,53
6 (OHZ I1I 0,00 +0,00 | 0,24 +0,59 0,34 £0,20 0,67 +0,72 |1,40 +£2,00 | 18,84 +23,13 | 27,08 +£29.21 |1,82 £2,21
6 |OHZ I-111 0,02 +0,04 | 0,16 =+0,33 0,30 +0,17 0,53 +0,37 |0,83 +£1,10 | 7,28 +8.,88 11,84 +12,24 ]0,84 +0,88
6 p n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,002 n.s. n.s.
Tag 7 6 OHZ1 0,00 +£0,00 | 0,09 =+0,10 0,42 +0,47 1,04 +1,14 |0,68 +0,80 | 0,51 =+0,59 0,07 =+0,18 0,90 +0,77
6 (OHZ 11 0,12 0,30 | 0,10 0,15 0,81 =+1,34 1,71 +1,33 0,90 +0,40 | 2,16 =+1,34 0,30 =+0,51 1,42 +1,47
6 |[OHZ III 0,12 0,29 | 0,15 0,25 0,41 +0,64 1,43 £1,39 [0,75 +0,68 | 15,06 *14,64 0,91 =+1,54 1,37 +1,59
6 |OHZ I-111 0,08 +0,12 | 0,11 +0,10 0,55 +0,80 1,39 +£1,08 |0,78 +0.48 | 591 +5,05 0,43 +0,67 1,23 +1,14
6 p n.s. n.s. n.s. 0,017 n.s. 0,008 n.s. n.s.
Tag21 |16|OHZI1 0,00 +£0,00 | 1,00 =+3,30 0,57 +0,66 0,63 +0,53 |0,76 +£0,97 | 3,08 +3,96 1,61 +£2,12 0,42 +0,57
16|OHZ 11 0,10 +£0,25 | 0,32 +0,49 0,97 =£1,08 0,84 +0,83 |2,30 £2,75 | 4,94 =+4.,84 2,77 £2,76 0,58 +0,69
16|OHZ 111 0,08 +£0,22 | 0,25 =041 0,97 =+1,24 1,70 +2,12 |1,94 £2,09 | 5,80 =+8,20 4,39 +4,41 1,41 +1,57
16|OHZ I-111 0,06 0,15 | 0,52 +1,22 0,84 =+0,78 1,06 +0,97 |1,67 1,70 | 4,61 =+4,53 2,92 +2,77 0,83 +0,73
16|p n.s. n.s. n.s. 0,006 0,007 < 0,001 n.s. n.s.
Tag 0 6 IHZ 0,00 +0,00 | 0,00 =+0,00 0,34 +0,76 0,00 +0,00 |0,00 +£0,00 | 0,00 0,00 0,00 =+0,00 0,00 £0,00
Tag 1 6 IHZ 0,00 +0,00 | 0,00 =+0,00 0,06 0,15 0,00 +0,00 |0,00 +£0,00 | 0,00 0,00 0,00 =+0,00 0,28 £0,62
Tag 7 6 IHZ 0,00 +£0,00 | 0,13 +0,21 0,00 £0,00 0,51 +1,25 |0,07 +£0,18 | 0,26 =+0,62 0,00 +0,00 0,14 £0,29
Tag21 |16[IHZ 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 0,03 0,13 0,08 +0,30 |0,10 £0,28 | 0,11 +0,30 0,00 =+0,00 0,00 £0,00
16 p n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Tag 0 = 60 min nach der Beschallung mit Musik; Tag 1 — 21 = 1.- 21. Tag nach der Beschallung mit Musik; OHZ I = 1. (innerste) Reihe der dufleren Haarzellen; OHZ I = 2.
(mittlere) Reihe der d4uBleren Haarzellen; OHZ III = 3. (duBerste) Reihe der duBeren Haarzellen; OHZ I-11I = alle duBeren Haarzellen; IHZ = Reihe der inneren Haarzellen; n =
Anzahl der Ohren; p = signifikante Abweichung gegeniiber der Kontrollgruppe.
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Frequenz-Regionen
Abb. 30: Verlust der dulleren Haarzellen aller drei Reihen (OHZ I-1II) in % (MW = SD) am Tag 0 (= 60 min) bis zum Tag 21 nach der

Freifeldbeschallung mit Rockmusik in den angegebenen kochledren Frequenz-Regionen, * signifikante Verinderungen im Vergleich zur
Kontrollgruppe p < 0,05 (siehe Tab. 32)
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OHZ I

OHZ 11

OHZ 111

Haarzellverluste

OHZ I = 1. (innerste) Reihe der dulleren Haarzellen; OHZ II = 2. (mittlere) Reihe der dufleren Haarzellen; OHZ
IIT = 3. (duBerste) Reihe der duleren Haarzellen; IHZ = Reihe der inneren Haarzellen

Abb. 31: Vergleich der Zytokochleogramme von einem Tier der Kontrollgruppe (links)
und einem Tier, das mit Rockmusik beschallt wurde (rechts)

Das Tier, das mit Rockmusik beschallt wurde, wurde als Beispiel gewéhlt, weil es verglichen mit
den anderen Tieren dieser Gruppe relativ ausgeprigte dullere Haarzellverluste zeigt. In den
meisten Fillen findet sich jedoch kein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe. Bei dem

Kontrolltier fehlt nur eine dullere Haarzelle in der 2. Reihe.
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Vergleich der Horverluste mit den Haarzellverlusten

In Abb. 32 werden zum direkten Vergleich von f-BERA, DPOAE und Zytokochleogrammen die
Mittelwerte der Horverluste den Mittelwerten der Haarzellverluste derselben Tiere gegeniiber-
gestellt. In die Horverlust-Werte gehen hierbei nur Tiere mit ein, bei denen direkt im Anschluss
an die Horpriifung ein Kochleogramm angefertigt wurde.

Die mit der f-BERA gemessenen Horverluste sind fiir alle Frequenzen mit Ausnahme bei 12 kHz
bis zum 7. Tag grofer als die mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen errechneten Werte. Dieser
Unterschied ist direkt nach der Schallbelastung am deutlichsten ausgeprégt, was an der mit den
DPOAEs maximal erfassbaren Horschwelle von 60 dB liegen konnte. Nach drei Wochen
stimmen BERA- und DPOAE-Werte weitgehend tliberein. Am Tag 21 betrdgt der mit der f-
BERA gemessene maximale Horverlust 42,5 + 10,2 dB, der mit der DPOAE-Wachstums-
funktion errechnete grofite Horverlust betrdgt 38,1 = 12,0 dB im Frequenzbereich von 8 bis 16
kHz.

Trotz des ausgeprigten Horverlustes sind die Haarzellen morphologisch fast vollstédndig intakt.
Haarzellliicken sind nur in sehr geringem Umfang zu beobachten. Diese sind auf die tiefen
Frequenzbereiche bis maximal 5 kHz beschrinkt. In den hohen Frequenzen, in denen die
Horverluste auftreten, sind im Vergleich zur Kontrollgruppe keine vermehrten OHZ-Verluste
vorhanden. Zwischen Horverlusten und Haarzellverlusten besteht kein Zusammenhang (Abb.

32).
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Abb. 32: Gegeniiberstellung der mit der f-BERA gemessenen (BERA) und mit den
DPOAE-Wachstumsfunktionen errechneten (DPOAE) Horverluste in dB und der
Haarzellverluste in % derselben Tiere nach Freifeldbeschallung mit Rockmusik
(Legende s. Tab. 32). Die Daten der Hormessungen beziehen sich auf die Tiere, bei
denen direkt im Anschluss ein Zytokochleogramm angefertigt wurde.
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Zusammenfassung

Schallbelastungen mit Musik fiihren zu signifikanten Horverlusten in allen Frequenzen und zu
allen Messzeiten (Abb. 33). Initial betrdgt der mit der -BERA gemessene Horverlust in allen
Frequenzen 57,5 + 6,1 dB (MAX) bis 38,3 + 6,1 dB (MIN), der mit den DPOAE-
Wachstumsfunktionen errechnete Horverlust 46,0 + 6,3 dB (MAX) bis 28,7 + 2,0 dB (MIN). In
den ersten 24 Stunden findet eine partielle Erholung statt. Innerhalb der néchsten drei Wochen
kommt es nur noch zu geringen Horverbesserungen (Tab. 29; Tab. 30; Abb. 33). Nach 21Tagen
verbleibt in allen gemessenen Frequenzen ein permanenter Horverlust von 42,5 + 10,2 dB
(MAX) bis 28,4 + 10,1 dB bei 6 bis 16 kHz und von 20,9 + 10,0 dB (MAX) bis 7,5 + 6,1 dB
(MIN) bei 1,5 bis 4 kHz (f-BERA). Der mit der DPOAE-Wachstumsfunktion errechnete
Horverlust betrdgt am Tag 21 38,1 + 12,0 dB (MAX) bis 25,1 9,8 dB (MIN) bei 6 bis 16 kHz
und 13,9 + 8,5 dB (MAX) bis 7,9 + 6,8 dB (MIN) bei 1,5 bis 4 kHz. Der maximale Horverlust
liegt mit beiden Messsystemen bei 12 kHz.

Im Zytokochleogramm zeigen sich 60 min nach der Beschallung mit Musik keine
Haarzellschdden. Nach 21 Tagen betragen die Verluste in der 0,8 bis 5 kHz — Region 1,06 + 0,97
% bis 4,61 + 4,53 %. In den anderen Frequenz-Regionen sind keine Haarzellschdden zu
beobachten (Tab. 32; Abb. 30; Abb. 33)

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Rockmusik-Beschallung zu einem permanenten
signifikanten Horverlust vor allem in der 6 bis 16 kHz — Region fiihren, wobei in diesen
Regionen keine fluoreszenzmikroskopisch erkennbaren Schiden an den Haarzellen zu erkennen

sind.
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Abb. 33: Gegeniiberstellung der mit der f-BERA gemessenen (BERA) und mit den
DPOAE-Wachstumsfunktionen errechneten (DPOAE) Horverluste in dB und der
Haarzellverluste in % aller Tiere am Tag 0 (= 60 min) bis zum Tag 21 nach der

Freifeldbeschallung mit Rockmusik (Legende s. Tab. 32).
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3.3.3.6 Frequenzanalyse

Die Frequenzanalyse liefert - {iber die Dauer des Breitbandrauschens (1:12 min) bzw. iiber die
Lange der Musik-CD (76:28 min) gemittelt - die spektrale Verteilung des Schalldruckpegels im
Bereich zwischen 50 Hz und 20 kHz. Der Schalldruckpegel betrigt beim Breitbandrauschen 115
dB(A) und bei der Rockmusik 106 dB(A). Der Pegel von 0 dB entspricht dem maximalen Pegel,
der beim Breitbandrauschen bei 350 Hz liegt und zu hoheren Frequenzen kontinuierlich
abnimmt. Bei der Rockmusik ergibt sich das entsprechende Maximum bei einer Frequenz von
etwa 100 Hz. Die Pegel der anderen Frequenzen werden als relative Pegel im Vergleich zum
maximalen Pegel angegeben. Beim Breitbandrauschen betrdgt der Abfall des Pegels zwischen 2
und 16 kHz 18,13 £+ 2,99 dB /Oktave, im Gegensatz zur Rockmusik, die einen geringeren Abfall
von nur 3,63 dB (2 kHz bis 4 kHz), 10,72 dB (4 kHz bis 8 kHz) und 13,83 dB (8 kHz bis 16
kHz) aufweist. Beim Vergleich vom Breitbandrauschen mit der Rockmusik wird ersichtlich, dass
bis zu einer Frequenz von 4,3 kHz der Anteil des Breitbandrauschens mit bis zu 19,34 dB
héherem Pegel auftritt, wihrend die Rockmusik im Bereich tiber 4,3 kHz bis zu 15,07 dB hdhere
Pegel aufweist (Abb. 34).
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Abb. 34: Ergebnis der Frequenzanalyse von Breitbandrauschen und Rockmusik
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4 DISKUSSION

In der vorliegenden Studie wurden die Auswirkungen von Schallbelastungen durch Freizeitlarm
auf das Horvermdgen beim Meerschweinchen getestet. Zur Verbesserung der Horschwellen-
berechnung anhand der Wachstumsfunktionen der Distorsionsprodukte otoakustischer Emissio-
nen (DPOAE) wurde zunéchst eine Pegelschere fiir Meerschweinchen etabliert.

Mit den anhand der optimierten DPOAE-Wachstumsfunktionen berechneten Horschwellen
sowie der Horschwellenmessungen mit den  frequenzspezifischen  auditorischen
Hirnstammpotentialen (f-BERA) wurden die Auswirkungen von Schallbelastungen auf das
Innenohr untersucht. Es wurden Knalltraumata mit einer Kinderspielzeugpistole (163 bis 188 dB
SPL p.e.; 8 Schiisse in 90° - Winkel zum linken Ohr; 1 Schuss/ min) sowie Freifeld-
beschallungen mit Breitbandrauschen (115 dB(A); je 2,5 Stunden an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen) und mit Rockmusik (106 dB(A); je 2,5 Stunden an zwei aufeinanderfolgenden Tagen)
untersucht. Die Horschwellenabwanderungen wurden am Tag O (= 30 min nach der letzten
Schallbelastung) sowie an den Tagen 1, 2, 3, 5, 7 und 21 nach der Schallbelastung in den
Frequenzen 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12 und 16 kHz bestimmt. Der Horverlust wurde dabei als die
Differenz zwischen dem Ausgangswert der Horschwelle und dem gemessenen Wert nach der
Schallbelastung definiert.

Zusitzlich wurden an den Tagen 0 (= 60 min nach der Schallbelastung), 1, 7 und 21 Zyto-
kochleogramme angefertigt, mit denen die Zilienverluste und die Haarzellverluste im Innenohr
quantifiziert werden konnten.

Eine nicht schallbelastete Gruppe, bei der ebenfalls die Horschwellen bestimmt und Zyto-

kochleogramme angefertigt wurden, diente als Kontrolle.
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4.1 Methodik

Zur Ermittlung der Pegelschere fiir die Messungen der Distorsionsprodukte der
otoakustischen Emissionen (DPOAEs) beim Meerschweinchen wurde in der vorliegenden
Arbeit an 24 Ohren 96 verschiedene L1-L2-Kombinationen bei 7 verschiedenen Frequenzen
getestet(Tab. 1). Dabei wurden jeweils die L1-Werte ermittelt, die bei vorgegebenem L2 zu
einem lokalen Emissionsmaximum fiihrten. Die lineare Regressionsanalyse fithrte zu der
Gleichung L1 = 0,4642-L2 + 40,913 dB SPL. Es konnte gezeigt werden, dass zur Auslosung
maximal groer Emissionspegel die Wahl der Primértonpegel von entscheidender Bedeutung ist.
Mit abnehmenden Primértonpegeln wurde eine Zunahme der Primértonpegelseparation L1 — L2
notwendig, um maximale DPOAE-Amplituden zu erzielen. Diese Divergenz der Primértonpegel
bei optimierter Pegeleinstellung wird nach JANSSEN (1996) Pegelschere genannt.

Diese beim Meerschweinchen erhobenen Befunde stimmen mit Daten, die in anderen Studien an
anderen Spezies erhoben wurden, iiberein. Messungen am Menschen sowie an Kaninchen und
Wiistenrennmausen zeigten, dass mit einem Divergieren der Primédrtonpegel hohere Amplituden
der Emissionen erzielt werden konnen (GASKILL und BROWN, 1990; HAUSER und
PROBST, 1991; MILLS und RUBEL, 1994; WHITEHEAD et al., 1995a, b; KUMMER et al.,
2000). Untersuchungen am Meerschweinchen wurden bislang nur von BROWN und GASKILL
(1990) durchgefiihrt, die ein Pegelverhéltnis von L1/L2 = 50 dB SPL / 35 dB SPL als optimal
beschrieben.

Die Ursache dieser Pegelseparation diirfte in dem Verhalten der Basilarmembran liegen, wie sie
aus Vibrationsmessungen der Basilarmembran bekannt ist (JOHNSTONE et al, 1986;
RUGGERO et al., 1997). In der Ndhe der charakteristischen Frequenz (CF), die f2 entspricht,
zeigt sich ein hochkompressives nichtlineares Wachstum. Wird mit niedrigeren Frequenzen
beschallt, sinkt am Ort von CF das nichtlineare Wachstum progressiv und geht 0,4 bis 0,5
Oktaven unterhalb von CF in ein lineares Wachstum iiber (RUGGERO et al., 1997). Mit
steigender Intensitdt sinkt die Schirfe der Frequenzabstimmung, d.h. die Wanderwelle weitet
sich basalwirts auf und wird dadurch breiter. Bei hoheren Intensititen wird somit der
Unterschied zwischen den Antworten auf die beiden Primdrtone am Ort f2 geringer.
JOHNSTONE et al. (1986) fanden heraus, dass zwischen 20 und 60 dB das Wachstum von fl1
etwa doppelt so grof} ist wie das von 2 und dass bei ca. 60 dB beide Antworten annidhernd gleich
sind. Um am Ort der Emission gleiche Antworten auf die beiden Stimuli zu erzielen sind somit
hohere Primdrtonpegel L1 und ein Divergieren von L1 — L2 mit abnehmender Lautstéirke

notwendig.
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Wie bei der Pegelschere des Menschen (KUMMER et al, 2000) konnten auch in der
vorliegenden Untersuchung keine groBen Unterschiede der Reizparadigma zwischen den
einzelnen Frequenzen festgestellt werden (sieche Abb. 10). Deshalb ist es moglich, beim Meer-
schweinchen eine Pegelschere iiber alle Frequenzen zu benutzen. Bei der Messung innerhalb nur
eines Frequenzbereiches flihrt jedoch die Benutzung der frequenzspezifischen Gleichung zu
hoheren Emissionen. Dies steht in Ubereinstimmung mit Daten von Wiistenrennmiusen, bei
denen die Autoren nahe legen, spezifische Paradigma fiir jede Frequenz zu verwenden (PIBAL
et al., 2000). Bei der Wiistenrennmaus wird zusétzlich die Abhingigkeit der Pegelschere von
dem Frequenzverhiltnis f2/f1 beschrieben. Eine Anderung des Frequenzverhiltnisses f2/f1 ist
jedoch nur in begrenztem Umfang moglich, da bei f2/f1 < 1,1 die Tektorialmembran wie ein
Filter wirkt und somit keine Distorsionsprodukte mehr auslosbar sind (BROWN et al., 1992). Im
Einklang mit dem Frequenzverhéltnis des Menschen (KUMMER et al., 2000) wurde in der
vorliegenden Arbeit das Frequenzverhiltnis 1,2 gewéhlt.

Die Gleichung des Meerschweinchens (L1 = 0,4642-L.2 + 40,913 dB SPL) ist der beim
Menschen (L1 = 0,4-L2 + 39 dB SPL) eingesetzten Pegelschere sehr dhnlich. Beim Vergleich
der Geradensteigungen fillt auf, dass die Steigung der L1opt-Gleichung des Meerschweinchens
(0,4642) ebenso wie die der Wiistenrennmause (0,504-0,786) hoher ist als die des Menschen
(0,4). Diese quantitativen Unterschiede konnten auf der groBeren Aufweitung der
Basilarmembran des Meerschweinchens bei Vibration und der folglich entstehenden breiteren
Wanderwellenmaxima beruhen (BROWN und GASKILL, 1990).

Die Optimierung der DPOAE-Messung macht es moglich, den Signal-Rausch-Abstand (SNR)
zu erhohen und somit die Wachstumsfunktionen iiber einen weiten Dynamikbereich registrieren
zu konnen. Besonders wichtig ist diese Optimierung der Reizparameter fiir Messungen bei
geschddigten duBeren Haarzellen, wie z.B. nach Larmtraumata. WHITEHEAD et al. (1995a)
konnten zeigen, dass mit optimierten L1-L2-Kombinationen die Amplitudenreduktionen nach
Larmtrauma maximal ausgeprégt sind. Somit tragen optimierte Pegeleinstellungen nicht nur zur
Erhohung der Emissionsamplitude bei, sondern bewirken auch eine grotmdgliche Sensitivitat

der DPOAE-Messung.

Die DPOAE-Wachstumsfunktionen wurden mit der ermittelten Pegelschere fiir Meer-
schweinchen in den Frequenzen 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12 und 16 kHz zwischen L2 = 60 bis 15 dB
SPL registriert. Bei wiederholten Messungen der DPOAE-Wachstumsfunktion zeigte sich, dass
sowohl bei gleichem als auch bei unterschiedlichem Sondensitz eine gute Reproduzierbarkeit der

Messung gegeben war. Die kleinen Unterschiede der Emissionspegel bei unterschiedlichem
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Sondensitz zeigen, dass fiir einheitliche Messungen eine gute Kalibrierung notwendig ist. Nahe
der Horschwelle traten grofere Standardabweichungen auf als bei hoheren Primértonpegeln, was
auf den kleinen Signal-Rausch-Abstand (nahe 6 dB) zuriickzufiihren ist (HULIN, 2000). Zur
Berechnung der Horschwelle aus den DPOAE-Wachstumsfunktionen wurde die Methode
nach BOEGE und JANSSEN (2002) verwendet. Mit dieser Methode besteht beim Menschen
eine hochsignifikante Korrelation zwischen der mit der DPOAE-Wachstumsfunktion
berechneten Horschwelle und der im Ton-Audiogramm gemessenen Horschwelle (BOEGE und
JANSSEN, 2002). Aus den Ausgangswerten aller 68 Tiere wurden die Normalhorschwellen von
Meerschweinchen berechnet. Die mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen errechnete
Horschwelle lag in der Frequenz 1,5 kHz bei 25,2 dB SPL, in der Frequenz 2 kHz bei 24,8 dB
SPL, in der Frequenz 3 kHz bei 21,2 dB SPL, in der Frequenz 4 kHz bei 22,5 dB SPL, in der
Frequenz 6 kHz bei 25,7 dB SPL, in der Frequenz 8 kHz bei 23,6 dB SPL, in der Frequenz 12
kHz bei 15,1 dB SPL und in der Frequenz 16 kHz bei 20,0 dB SPL. Diese Werte entsprechen der
bei Sédugetieren liblichen Sensitivitdt des Gehors (FAY, 1994). Innerhalb der Kontrollgruppe
lagen die Horschwellenverdnderungen in dem Versuchszeitraum von 21 Tagen zwischen —2.2
dB und +2,5 dB, was nicht signifikant war.

Durch die gute Reproduzierbarkeit beim Meerschweinchen eignen sich DPOAE-Messungen
hervorragend flir experimentelle Studien. DPOAE-Messungen sind auch in der Humanmedizin
in den letzten Jahren zunehmend eingesetzt worden, da mit ihnen schnell und nicht-invasiv die
Funktion des Innenohrs iiberpriift werden kann (LEHNHARDT, 1996). In der Tiermedizin
haben sie bislang noch keine praktische Anwendung erfahren. Jedoch sollte ihr Einsatz und die
Entwicklung speziesspezifischer Pegelscheren aufgrund der Vorteile, die sie bieten, in Erwidgung

gezogen werden.

Die Steigung der DPOAE-Wachstumsfunktion ist aufgrund des nichtlinearen kompressiven
Wachstums der I/O-Funktion bei niedrigen L2 gro3 und nimmt fiir groBere L2 stetig ab (HULIN,
2000). Folglich lassen sich fiir eine solche kompressive Wachstumsfunktion mehrere Steigungen
ermitteln. In der vorliegenden Arbeit wurde die Steigung in Anlehnung an andere Arbeiten
(KUMMER et al., 1998, 2000; HULIN, 2000) fiir den Primartonpegelbereich 40 < L2 < 60 dB
SPL ermittelt. Die Steigung ist in diesem Bereich wie die DPOAE-Wachstumsfunktion gut
reproduzierbar. Bei einer Horschidigung kommt es zu einer Linearisierung der Wachstums-
funktion und damit zu einem Anstieg der Steigung, weshalb sie ein zuverldssiges Kriterium zur

Uberwachung der Horfunktion darstellt (KUMMER et al., 1998).
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Die Horschwellenbestimmung mit der frequenzspezifischen Hirnstammaudiometrie (f-
BERA) wurde mit Tonimpulsen und gleichzeitiger simultaner Verdeckung mit hochpass-
gefiltertem Rauschen in den Frequenzen 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12 und 16 kHz durchgefiihrt. Mit
dieser Methode wird eine gute Frequenzspezifitét erreicht (STEINHOFF et al., 1995). Aus den
Ausgangswerten aller 68 Tiere wurden die Normalhorschwellen von Meerschweinchen
berechnet. Die mit der f-BERA gemessene Normalhorschwelle lag in der Frequenz 1,5 kHz bei
28,9 dB SPL, in der Frequenz 2 kHz bei 25,4 dB SPL, in der Frequenz 3 kHz bei 22,9 dB SPL,
in der Frequenz 4 kHz bei 21,4 dB SPL, in der Frequenz 6 kHz bei 6,9 dB SPL, in der Frequenz
8 kHz bei 15,1 dB SPL, in der Frequenz 12 kHz bei 19,9 dB SPL und in der Frequenz 16 kHz
bei 6,9 dB SPL. In der Kontrollgruppe betrugen die Hérschwellenveranderungen innerhalb von
21 Tagen im Vergleich zum Ausgangswert zwischen —2,3 und +2,3 dB, was auf eine gute
Reproduzierbarkeit der f-BERA-Messung hindeutet. Diese gute Reproduzierbarkeit sowie eine
gute Korrelation zur subjektiven Horschwelle wird auch von anderen Arbeiten berichtet
(JAKOBSON, 1985; HOTH und LENARZ, 1994).

BERA- und DPOAE-H6rschwelle weichen in der 6 und 16 kHz —Region um 18,8 dB und 13,1
dB voneinander ab. In den {ibrigen Frequenzen betrug die Abweichung lediglich 0,6 dB (MIN)
bis 8,5 dB (MAX). CANLON und FRANSSON (1998) bestimmten in einer Studie ebenfalls mit
f-BERA die Horschwelle von Meerschweinchen, wobei bei 1, 2, 4, 8 und 12 kHz Werte
zwischen 22 dB SPL und 26 dB SPL gemessen wurden. Deutliche Unterschiede ergaben sich bei
Normalhorschwellen des Meerschweinchens, die im Verhaltenstest ermittelt wurden (HEFFNER
et al., 1971; PROSEN et al., 1978; SYKA und POPELAR, 1980). So betrug die Horschwelle
von Meerschweinchens im Bereich von 1 bis 16 kHz im Verhaltenstest —11,5 bis 9 dB SPL
(PROSEN et al., 1978), -9 bis 17 dB SPL (HEFFNER et al., 1971) bzw. 7 bis 40 dB SPL
(SYKA und POPELAR, 1980). Auch untereinander verglichen ergaben sich dabei Unterschiede,
die zwischen 16 und 38 dB betrugen. Diese Abweichungen sind wahrscheinlich durch die in
jedem Labor unterschiedlichen technischen Methoden bedingt. So sind die Reizform, die Dauer
der Tonreize und die Reizapplikation flir die Signalwahrnehmung ebenso von entscheidender
Bedeutung wie die Elektrodenanordnung, die Verstiarkung oder die Kalibrierung der Messgeréte
(BOHME und WELZL-MULLER, 1998). Die ermittelten Ruhehdrschwellen sind folglich als
laborspezifisch anzusehen.

In der f-BERA wies das rechte Ohr auBler bei 1,5 kHz eine um 1,07 + 0,42 dB bessere
Horleistung auf als das linke, bei den mit der DPOAE-Wachstumsfunktion errechneten Hor-
schwellen betrug diese bessere Horleistung des rechten Ohres in allen Frequenzen 1,21 + 0,89

dB. Dieser Unterschied war bei den Frequenzen 8 und 16 kHz (f-BERA) bzw. 6, 8 und 12 kHz
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(DPOAE-Wachstumsfunktion) signifikant. Dieselbe Beobachtung wurde auch schon von
GRENNER et al. (1990) gemacht. Sie fanden bei Elektrokochleographie-Messungen an 46

Meerschweinchen eine am rechten Ohr um 0,5 dB signifikant niedrigere Horschwelle.

Die Zytokochleogramme wurden zur Quantifizierung der fehlenden Haarzellen bzw. Zilien an-
gefertigt. Zur fluoreszenzmikroskopischen Anfarbung der Aktinfilamente wurde ein Rhodamin-
Phalloidin konjungierter Farbstoff verwendet. Durch die Evaluierung der Lénge der einzelnen
Corti-Organ-Stiicke und der Auszdhlung der fehlenden Haarzellen und Zilien konnten die
exakten Haarzell- bzw. Zilienverluste prozentual fiir acht verschiedene Frequenz-Regionen (<
0,4 kHz, 0,4 bis 0,8 kHz, 0,8 bis 1,5 kHz, 1,5 bis 3 kHz, 3 bis 5 kHz, 5 bis 11,5 kHz, 11,5 bis 26
kHz, > 26 kHz) angegeben werden. Diese Methode wurde auch schon von anderen Arbeits-
gruppen durchgefiihrt und als sehr zuverléssig beschrieben (CANLON und FRANSSON, 1995,
1998; YAMASOBA und DOLAN, 1998; Jager et al., 2000; POURBAKHT und YAMASOBA,
2003).

4.2 Einfluss der Narkose

Fiir die Narkose wurde eine Mischung aus 0,025 mg/kg Fentanyl, 1,0 mg/kg Midazolam und 0,2
mg/kg Medetomidin verwendet, die i.m. verabreicht wurde. Medetomidin ist ein a,-Agonist mit
starker sedativer, hypnotischer und relaxierender Wirkung und guten analgetischen Eigen-
schaften. Midazolam gehort zu der pharmakologischen Gruppe der Ataraktika, die relaxierend
und krampflosend wirken, jedoch keine analgetischen Eigenschaften besitzen. Fentanyl ist ein
synthetisches, mittellang wirkendes Opioid, das sehr stark analgetisch und méaBig sedierend
wirkt. Diese Narkose hat den Vorteil, dass es kaum zu einer Beeinflussung des Blutdrucks
kommt und dass sie vollstdndig antagonisiert werden kann, wodurch lange Nachschlafphasen mit
moglicher postanisthetischer Auskiihlung vermieden werden. Als Antagonisten wurden 0,03
mg/kg Naloxon (kompetitive Hemmung der Opioid-Rezeptoren), 0,1 mg/kg Flumazenil
(kompetitive Hemmung von Midazolam) sowie 1 mg/kg Atipamezol (o,-Antagonist) subcutan

appliziert (HENKE et al., 1996; ERHARDT et al., 2002).

In der vorliegenden Studie wurden alle Horschwellenmessungen in Narkose unter den gleichen
Bedingungen durchgefiihrt und fiir jedes Tier individuell die Horschwellenabwanderung im
Vergleich zum Ausgangswert errechnet. Somit kann eine Verfilschung der Ergebnisse durch

systematische Fehler ausgeschlossen werden. Dariiber hinaus kam es in der Kontrollgruppe iiber
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21 Tage trotz repetitiver Narkosen zu keiner signifikanten Verdnderung der Horschwelle. Die
durchschnittlichen Abweichungen der Horschwellen vom Ausgangswert betrugen in der
Horpriifung mit f-BERA -2,3 dB bis +2,3 dB und mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen —2,2
bis +2,5. Somit kann eine Ototoxizitdt der eingesetzten Medikamente ausgeschlossen werden.
Das Allgemeinbefinden der Tiere war zu allen Zeiten ungestort, so dass auch hier kein Einfluss

der Narkose festgestellt werden konnte.

Von anderen Arbeiten ist bekannt, dass die frithen auditorisch evozierten Hirnstammpotentiale
(BERA) unabhingig vom Wachheitszustand sind (HOTH und LENARZ, 1994). Beim
Menschen und in tierexperimentellen Studien konnten keine Anderungen der Potentialform, der
Schwellen, der Latenzen sowie des liberschwelligen Verhaltens nach Applikation von Sedativa
und Narkotika festgestellt werden (SMITH und MILLS, 1989; HOTH und LENARZ, 1994).
Uber die Auswirkung der Anésthesie auf die DPOAEs gibt es unterschiedliche Angaben. Nach
PROBST et al. (1991) wird das Distorsionsprodukt 2f1-f2 durch Anésthetika nicht beeinflusst.
Eine Studie von BOYEV et al. (2002) ergab, dass es bei Meerschweinchen in Barbiturat-
Narkose zu einer Verminderung der Amplitude kommt, was durch eine Verminderung des
mittleren arteriellen Blutdrucks wéhrend der Narkose erklirt wurde. Dagegen verursacht
Fentanyl keine Verdnderung der Distorsionsprodukte (BOYEV et al., 2002). Eine Ketamin/
Xylazin—Narkose bewirkte bei Ratten ebenfalls keine Verdnderung der DPOAEs
(HATZOPOULOS et al., 2002).

Hinsichtlich des AusmaBes des ldrmbedingten Horverlustes scheint der Umstand, ob die Tiere
wiahrend der Beschallung anisthesiert oder wach sind, eine groBle Rolle zu spielen. Die
tempordre Horschwellenabwanderung war nach einer 4 kHz Sinuston-Belastung (120 dB SPL,
20 min) bei nicht andsthesierten Meerschweinchen weniger ausgeprigt als bei den anésthesierten
Tieren (MUCHNIK et al., 1992). Auch nach Einwirkung moderater Schalldruckpegel (96 dB
SPL Breitband-Rauschen, 120 min/d, 4 Tage) war das Ausmal} der Horschwellenabwanderung
bei nicht andsthesierten Meerschweinchen geringer als bei den anédsthesierten Tieren (STOPP,
1983). Zudem erholten sich die Horverluste bei den Tieren, die in wachem Zustand der
Larmbelastung ausgesetzt waren, bis zum 13. Tag nach Beendigung der Lirmbelastung
vollstdndig, was bei den anésthesierten Tieren nicht der Fall war (STOPP, 1983). In einer
anderen Studie wurde jedoch kein Unterschied der Schwellenabwanderungen der
Summenaktionspotentiale und der auditorisch evozierten Hirnstammpotentiale aus dem

Colliculus inferior zwischen anidsthesierten und nicht anisthesierten Tieren nach einer Belastung
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mit einem 120 dB SPL Breitband-Rauschen (60 min) festgestellt, auch nicht was die vollstdndige
Horerholung innerhalb von einer Woche betraf (POPELAR et al., 1987).

4.3 Versuchsgruppen

In der nicht schallbelastete Kontrollgruppe zeigten sich sowohl mit der f-BERA als auch mit

den DPOAE-Wachstumsfunktionen keine signifikanten Unterschiede in der Horschwellen-
abwanderung zwischen linkem und rechtem Ohr.

Uber einen Verlauf iiber drei Wochen blieben die Horschwellen konstant, und zwar in beiden
Mefsystemen. Es traten lediglich leichte Schwankungen um den Ausgangswert auf, die
zwischen —2,3 und +2,3 dB (f-BERA) bzw. zwischen —2,2 und +2,5 dB (DPOAE-Wachstums-
funktionen) lagen. Auf eine solche Langzeitstabilitdt weisen bereits andere Studien hin (HOTH
und LENARZ, 1994). HOSHINO et al. (1999) fanden bei Meerschweinchen, bei denen
wochentlich iiber einen Zeitraum von 8 Wochen DPOAES registriert wurden, keine Verdnderung
der Amplituden.

Die Steigung der DPOAE-Wachstumsfunktionen wies beim normalhérenden Meerschweinchen
Werte um 0,5 dB/dB auf. Lediglich im Bereich von 12 kHz, der DPOAE-Bestfrequenz, verlief
die Wachstumsfunktion deutlich flacher. Uber einen Zeitraum von 21 Tagen veriinderte sich die
Steigung an den einzelnen Versuchstagen kaum, das Steigungsverhéltnis lag zwischen 0,93 und
1,2. Das Wachstumsverhalten von DPOAEs, die mit einem starren Pegelverhéltnis ermittelt
wurden, zeigen einen monoton ansteigenden Kurvenverlauf mit derselben Steigung im gesamten
Frequenzbereich (HULIN, 2000). Die Steigung betrdgt 1 dB/dB (GASKILL und BROWN,
1990; CANLON und FRANSSON, 1995; WHITEHEAD et al., 1995b). Bei Untersuchungen an
Menschen mit Verwendung einer Pegelschere wurden iiber den gesamten Frequenzbereich
hinweg Steigungen kleiner als 1 dB/dB beobachtet, im Bereich von 3 bis 4 kHz sogar Steigungen
kleiner 0,5 dB/dB (HULIN, 2000). Diese Feststellung lésst sich auf die vorliegenden Beobach-
tungen tibertragen.

Der Verlust an dufleren Haarzellen im Zytokochleogramm betrug in der Kontrollgruppe nach
21 Tagen insgesamt 0,57 %. Innere Haarzellen fehlten nur vereinzelt. CANLON und
FRANSSON (1995) stellten bei der fluoreszenzmikroskopischen Untersuchung von 4
unbeschallten Meerschweinchenkochleae einen OHZ-Verlust von weniger als 1 % fest. Bei
Ratten wurde ebenfalls nur ein Haarzellverlust von weniger als 1 % bei jedem der 5 Kontrolltiere
beobachtet (POUYATOS et al., 2002). Auch in anderen Studien wurde bei Meerschweinchen,

Ratten, Chinchillas und Méusen ein geringer, lediglich vereinzelter Verlust von Haarzellen bei
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normalhérenden Kontrolltieren bestitigt (FECHTER et al., 1988; EMMERICH et al., 2000;
JAGER et al., 2000; NORDMANN et al., 2000; VAZQUEZ et al., 2001). EMMERICH et al.
(2000) berichteten in ihren Versuchen von einem Verlust der regelmiBigen Anordnung der
Haarzellen bis schlieflich nur noch eine Reihe dullerer Haarzellen in der obersten halben
Windung der Kochlea vorhanden war. Die unregelméBige Anordnung der &ufleren Haarzellen im
oberen Apexbereich (oberste viertelst Windung) konnte auch in den eigenen Versuchen an un-
beschallten Tieren beobachtet werden. Da der Haarzellverlust mit zunehmendem Alter der
Meerscheinchen weiter fortschreitet (COLEMAN, 1976), wurden fiir die vorliegenden Versuche

junge ca. 6 — 8 Wochen alte Tiere verwendet.

Fir die Knalltraumata wurden 25 Tiere mit 8 Schiissen (1/min) aus einer Kinderspielzeug-
pistole im Abstand von 10 cm senkrecht zum linken Ohr belastet. Nach FLEISCHER et al.
(1998) betrigt der Spitzenschalldruck dieser Pistole in 50 cm Abstand zum Ohr 163 bis 165
dB(lin) und in unmittelbarer Ohrndhe 181-188 dB(lin). Dieser Pegel wird auch von anderen

Spielzeugpistolen erzielt. Die Pistole P1 erzeugt dagegen unmittelbar am Ohr einen Spitzen-
schalldruck von 171 dB(lin), das Gewehr G3 weist am Ohr einen Spitzenschalldruck von 169
dB(lin) auf (FLEISCHER et al., 1998). Die Spitzenschalldruckwerte dieser Waffen sind somit
niedriger als die der Kinderspielzeugpistolen.

Die initialen Horverluste betrugen auf dem schallbelasteten linken Ohr 49,8 dB (MAX) bis
28,8 dB (MIN) (f-BERA) bzw. 30,4 dB (MAX) bis 14,4 dB (MIN) (DPOAE-Wachstums-
funktionen). Die mit der f-BERA gemessenen Horverluste waren groB3er als die Horverluste, die
mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen berechnet wurden. Das konnte daran liegen, dass mit
den DPOAES nur eine maximale Horschwelle von 60 dB erfasst werden konnte.

Eine partielle Erholung fand nur innerhalb der ersten 3 bis 5 Tage statt, wobei sie innerhalb des
ersten Tages am starksten ausgeprigt war. Nach 3 Wochen verblieb ein permanenter Horverlust
von 33,5 dB (MAX) bis 16,5 dB (MIN) (f-BERA) bzw. von 24,3 dB (MAX) bis 17,6 dB (MIN)
(DPOAE-Wachstumsfunktionen), wobei der Hauptschaden in der 3 bis 4 kHz — Region (f-
BERA) bzw. in der 1,5 bis 4 kHz — Region (DPOAE-Wachstumsfunktionen) lag.

Auch in anderen Studien kam es nach Knalltraumata zu Horverlusten. Nach 6, 12, oder 18
Gewehrschiissen reduzierten sich die Amplituden der Hirnstammpotentiale bei Meer-
schweinchen um 25 % der Ausgangswerte (LAMM et al., 1989). Bereits ein Pistolenschuss
fiilhrte bei Meerschweinchen zu einem Horverlust von 33 bis 54 dB, der sich jedoch innerhalb
von 2 Wochen vollstindig erholte (SCHEIBE et al., 2000). Frequenzspezifische Untersuchungen

zu Horverlusten nach Knalltraumata wurden experimentell bislang nur einmal durchgefiihrt. 60
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Gewehrschiisse im Abstand von 1,3 m zum Ohr induzierten bei Ratten einen Horverlust von 45
bis 70 dB vier Wochen nach den Knalltraumata, der im Bereich von 6 bis 10 kHz am groBten
war (KUOKKANEN et al., 1997). Diese Verschiebung zu im Vergleich zur eigenen Studie
hoéheren Frequenzen konnte an dem zu héheren Frequenzregionen hin verschobenen Horbereich
der Ratte (1,0 bis 59,0 kHz; ECHTELER et al., 1994) liegen.

Klinisch duflert sich der Schaden nach Knalltraumata meist in einer c¢5-Senke, d.h. in einer
Hoérschwellenabwanderung im 3 bis 8 kHz-Bereich, jedoch sind in seltenen Féllen auch
pancochledre oder Tiefton-Schwerhorigkeiten beschrieben worden (JUST et al., 1998). Solche
Horverluste sind oft sehr stark ausgepragt (> 20 dB) und gehen besonders flir Kinder mit einer
sozialen und beruflichen Beeintrachtigung einher (PLATH, 1994; FLEISCHER et al., 1999).

Die Standardabweichungen nach den Knalltraumata lagen zwischen 8,7 und 23,2 dB (f-BERA)
bzw. zwischen 5,5 und 22,5 dB (DPOAE-Wachstumsfunktionen). Diese starke Streuung der
Messwerte kann nicht allein durch die individuelle Variabilitidt zwischen den einzelnen Tieren
und Ohren erklart werden. Auch andere Untersucher fanden starke Streuungen der Messwerte.
FLEISCHER et al. (1998) fiihrten die Abweichungen in den Befunden auf die Munition zuriick.
Sie fanden bei Messungen am Kunstkopf kleine Verdnderungen in der Menge und in der
Zusammensetzung der Munition. JUST et al. (1998) erklirten die Schwankungen mit der
Richtungswirkung, d.h. des Winkels der Pistole zum Ohr. In ihren Untersuchungen stellten sie
fest, dass selbst kleine Verdanderungen in der Position des Pistole starke Auswirkungen auf den
Spitzenschalldruck im Ohr haben konnen. In den vorliegenden Versuchen haben beide Faktoren
eine Rolle gespielt. Zwar wurde versucht, die Position des Tieres und der Spielzeugpistole zu
standardisieren, eine Abweichung um wenige Winkelgrade kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden. Die grofite Ursache der starken Streuung diirfte dennoch auf Unterschiede in der
Munition beruhen.

Am Tag 0, 1, 7 und 21 wurden jeweils bei einem Teil der Tiere Zytokochleogramme
angefertigt. Bereits 60 min nach den Knalltraumata (Tag 0) waren Haarzellschdden von ca. 35 %
in der 1,5 bis 5 kHz — Region vorhanden. Bis zum Tag 21 nahmen die Haarzellverluste in der 3
bis 11,5 kHz — Region progredient zu und betrugen 40 % bis 55 %.

Aus der Literatur ist bekannt, dass kurze (< 1 ms) Spitzenschalldruckpegel groBer 160 dB SPL,
wie sie bei Knalltraumata mit Gewehrschiissen, Pistolen oder Revolvern vorkommen, zu
Sofortschdden an den Zellen fiihren. Bei Einwirkung hoher Schalldruckpegel (> 130 dB SPL)
steigt der intrakochledre hydrostatische Druck von 1.5 kPa (normaler perilymphatischer Druck)
auf z.B. 6.3 kPa bei 170 dB SPL an (MAGNAN et al., 1997). Daher wird angenommen, dass
hohe Schalldruckpegel direkte, d.h. mechanisch bedingte Immediatschdden der Stereozilien mit
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Separation von der Tektorialmembran, Rupturen der Zellmembranen der duBeren und inneren
Haarzellen, der Stiitzzellen und der intrakochledren Trennmembranen verursachen. Die
mechanische Schidigung fiihrt zu einem Zellverlust, der irreversibel ist und durch Narben-
gewebe ersetzt wird (KELLERHALS, 1972; THEOPOLD, 1975; HAMERNIK et al., 1993,
1994; DIEROFF, 1994; ZENNER, 1994; PLINKERT, 1995). Dieses Narbengewebe war in den
vorliegenden Versuchen bereits nach einer Woche ausgebildet. In anderen morphologischen
Studien wurden nach Knalltraumata ebenfalls starke Haarzellverluste im Corti-Organ
beobachtet. Nach 6 Gewehrschiissen wiesen Meerschweinchen ausgeprédgte Haarzellverluste in
der 2. Kochleawindung auf (MAURER et al, 1993a). THEOPOLD (1978) fand bei
Meerschweinchen nach 5 bis 10 Schiissen einer Schreckschusspistole im Bereich der 2. und 3.
Kochleawindung ebenfalls schwerwiegende duflere Haarzellverluste in allen drei Reihen der
duBeren Haarzellen, die spiter vernarbten. 50 bis 100 Schiisse einer Spielzeugpistole im Abstand
von 25 cm erzeugten bei Meerschweinchen Haarzellverluste von mehr als 75 % (AXELSSON et
al., 1991). Diese Ergebnisse stimmen mit den Beobachtungen der vorliegenden Arbeit {iberein.

In den Frequenz-Regionen, die nicht mechanisch zerstdrt worden sind, kann es zusitzlich zu
metabolischen Beeintrichtigungen kommen, was die Progredienz innerhalb der 3 bis 11,5 kHz —
Region erklirt. HAMBERGER und HYDEN (1945) fanden nach insgesamt 72 Revolver-
Schiissen degenerierte Ganglienzellen im Ganglion spirale. Nach 40 Schiissen einer Schreck-
schusspistole beobachtete THEOPOLD (1975) vom 5. bis zum 55. Tag Degenerationen der
afferenten Fasern und Synapsen. Diese metabolischen Verdnderungen sind aber verglichen mit

den enormen mechanischen Schiden gering.

Am rechten Ohr kam es nur direkt nach den Knalltraumata zu sehr geringen Beein-
trachtigungen der Horleistung. Ein permanenter Schaden konnte weder in den Hormessungen
noch in den Zytokochleogrammen festgestellt werden. In klinischen Studien wird zum Teil
berichtet, dass der Schuss in ein Ohr auch das andere Ohr schidigt. Kinder sind hierbei wegen
des geringen Kopfumfangs stirker betroffen als Erwachsene. Teilweise wurde sogar das nicht
direkt betroffene Ohr stirker geschidigt als das direkt beschossene (FLEISCHER et al., 1999).
Die Positionierung der Pistole zum Kopf spielt bei diesem Phidnomen die entscheidende Rolle

(JUST et al., 1998).

18 Tiere wurden an zwei aufeinanderfolgenden Tagen jeweils 2,5 h mit Breitbandrauschen
(115 dB(A)) beschallt. Nach der Schallbelastung betrug der Horverlust 65,0 dB (MAX) bis 42,5
dB (MIN) (f-BERA) bzw. 44,8 dB (MAX) bis 31,0 dB (MIN) (DPOAE-Wachstumsfunktionen).
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Die mit der f-BERA gemessenen Horschwellenabweichungen waren grofer als die durch
DPOAE-Wachstumsfunktionen ermittelten, was besonders bei den Horpriifungen direkt nach der
Schallexposition ausgeprigt war. Dies konnte an der mit den DPOAEs maximal erfassbaren
Hoérschwelle von 60 dB liegen.

Innerhalb des ersten Tages fand in allen Frequenzen eine deutliche Horverbesserung statt,
danach kam tiber den Versuchszeitraum von drei Wochen nur noch zu geringen Verbesserungen.
Nach 21 Tagen verblieb in allen gemessenen Frequenzen anhand der f-BERA ein permanenter
Horverlust von 31,9 dB (MAX) bis 23,4 dB (MIN) bei 1,5 bis 8 kHz sowie von 14,1 dB und 2,8
dB bei 12 und 16 kHz. Der mit der DPOAE-Wachstumsfunktion errechnete Horverlust betrug
28,9 dB (MAX) bis 17,6 dB (MIN) bei 1,5 bis 8 kHz und 9,7 dB bis 4,3 dB bei 12 und 16 kHz.
Der maximale Horverlust lag in der 1,5 bis 8 kHz — Region.

In anderen Studien konnte durch die Beschallung mit Breitbandrauschen ebenfalls eine
Horschwellenabwanderung induziert werden, die je nach Lautstidrke und Dauer sich entweder
wieder erholte (temporary threshold shift, TTS) oder in eine permanente Horminderung
(permanent threshold shift, PTS) miindete. Der Frequenzbereich der maximalen Schidigung
variierte dabei betrédchtlich. Er reichte von der 1 bis 8 kHz-Region (MAURER et al., 1993b) bis
zur Frequenz von 32 kHz (BARTELS et al., 2001). Der Unterschied diirfte dabei zum einen von
der Tierart, zum anderen von dem Energiespektrum des Breitbandrauschens abhingen.
FECHTER et al. (1988) stellten in ihren Versuchen einen engen Zusammenhang zwischen dem
Energiespektrum des Breitbandldrms und dem gefundenen Horverlust fest.

Beim Breitbandrauschen lag nach den Ergebnissen der Frequenzanalyse die hochste Intensitdt im
Bereich unter 1 kHz. Der Hauptschaden in der Horschwellenbestimmung mit f-BERA lag im
Bereich von 4 kHz. Diese c¢5- Senke ist charakteristisch fiir ldrmbedingte Horschidden
(DIEROFF, 1994). Warum sowohl bei breitbandigen Gerduschen als auch bei Knalltraumata
Horverluste vor allem im Bereich um 4 kHz auftreten, ist nicht bekannt. Vermutet wird eine
besondere Sensibilitit dieses Bereiches gegeniiber Larmeinfliissen (DIEROFF, 1994). Bei Be-
schallung mit Sinustonen oder Schmalbandrauschen wurde festgestellt, dass der Bereich des
maximalen Horschadens eine halbe bis eine Oktave oberhalb der Beschallungsfrequenz liegt
(CANLON und FRANSSON, 1998; VAZQUEZ et al., 2001). Extrem tieffrequente Schall-
belastungen (263 Hz Oktavband-Rauschen, 110 dB SPL, 8 h) konnen dagegen einen hoch-
frequenten Horverlust (hier permanente Horschwellenabwanderung zwischen 4 und 8 kHz)
induzieren (WANG et al., 1994). Dieses Phinomen wurde mit den unterschiedlichsten Schall-
belastungen mit Frequenzen bis zu 1 kHz beobachtet (YAMAMURA et al., 1990; BORG et al.,
1995; CLARK und BOHNE, 1999).
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Im Zytokochleogramm zeigten sich bereits 60 min nach der Beschallung Zilienverluste von ca.
35 % in der 0,4 bis 1,5 kHz — Region. Die Verluste stiegen in den ersten 24 Stunden an und
betrugen nach drei Wochen ca. 47 %. Diese Zilienschidden betrafen vor allem die 2. und 3. Reihe
der duBeren Haarzellen, wobei die Zellkorper morphologisch intakt schienen.

In morphologischen Studien wurde nach Einwirken moderater Schalldruckpegel (80 bis 130 dB
SPL) festgestellt, dass die Stereozilien der duBleren und inneren Haarzellen am empfindlichsten
auf eine akustische Uberlastung reagieren. Initial zerreien die Querverbindungen zwischen den
Zilien (sogenannte ,.tip links* und ,,side links*) (PICKLES et al., 1984; CLARK und PICKLES,
1996), dann kommt es zu Schwellungen, Fusionen, Verbiegungen, Verdrehungen, abgeknickten
oder abgebrochenen und abnorm vergroflerten Zilien (sogenannte ,.giant cilia®) (GAO et al.,
1992; DIEROFF, 1994). Stereozilien von Haarzellen neugeborener Ratten zeigten in Kultur eine
vollstindige Erneuerung ihrer Struktur innerhalb von 48 Stunden. Diese Erneuerung spielt eine
wichtige Rolle in der Erholung von Larmschdden (SCHNEIDER et al., 2002). Dieses Phianomen
wurde in den vorliegenden Versuchen in vivo nicht beobachtet. Bereits direkt nach der Schall-
belastung war ein ausgepragter Stereozilienverlust in den oberen Windungen vorhanden, der sich
auch {iber einen Zeitraum von drei Wochen nicht verminderte.

Reine Stereozilienverdnderungen mit nur geringem Haarzellverlust werden in anderen Arbeiten
nur in der initialen Phase nach Schallschidigung mit Breitbandrauschen beschrieben (STOPP,
1983; ENGSTROM und BORG, 1983). HU et al. (2002) berichteten von einer F-Aktin-Spaltung
und einer damit verbundenen geringen Phalloidin-Anfirbung im Zusammenhang mit Apoptose
direkt nach Larmtrauma. Die geschddigten Zellen gingen jedoch innerhalb weniger Tage
zugrunde, was in den hier vorgestellten Versuchen {iber einen Zeitraum von drei Wochen jedoch
nicht der Fall war.

Die fehlende Regeneration der Stereozilien bei morphologisch intakt erscheinenden Horsinnes-
zellen und einem permanenten Horverlust, so wie es in der vorliegenden Studie beobachtet
wurde, deutet auf weitere lichtmikroskopisch nicht erkennbare Stdrungen im Bereich der Zelle
oder der Synapsen hin. Uber ldrminduzierte Mikrofissuren im Bereich der Retikularmembran
konnen Kalium-lonen aus der kaliumreichen subtektoriellen Fliissigkeit in die kaliumarme
Cortilymphe diffundieren. Diese Kalium-Ilonen-Kontamination fiihrt zu Funktionsstdrungen der
elektromechanischen Schalltransduktion (FREDELIUS et al., 1990). Zudem wurden nach
Einwirkungen von Schalldruckpegeln tiber 100 dB SPL Schwellungen der afferenten Hornerven-
faserendigungen an den inneren Haarzellen beobachtet, die potentiell reversibel sind (OMATA
et al., 1992; PUEL et al., 1998; WANG et al., 2002). Selbst nach Belastungen mit extremen
Schalldruckpegeln (130 dB SPL 6 kHz Sinuston, 15 bis 30 min), die einen temporiren
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Horverlust von 80 dB HL verursachten, wurde innerhalb von 5 Tagen eine spontane partielle
Erholung des Gehors beobachtet (PUEL et al.,, 1998). Als Ursache dieser lirmbedingten
Synapsen-Schwellungen wird eine vermehrte Freisetzung des Neurotransmitters Glutamat aus
den inneren Haarzellen in die Synapsen der afferenten peripheren Hornervenfasern diskutiert
(RUEL et al., 2000; WANG et al., 2002). Zusitzlich kann es auch zu liarmbedingten
Schwellungen der efferenten Hornervenfaserendigungen an den dufleren Haarzellen kommen,
die sich langsamer (und nicht vollstindig) erholen als jene der afferenten Synapsen an den
inneren Haarzellen (OMATA et al., 1992).

Solche metabolischen Schiden sind in der Lage, die betroffene Zelle so zu schiadigen, dass eine
normale Funktion nicht mehr ausgeiibt werden kann, was den permanenten Horverlust erkléren
kann. Sie sind in den durchgefiihrten fluoreszenzmikroskopischen Untersuchungen nicht erkenn-

bar.

In anderen Studien wurden auch Haarzellverluste nach Breitband-Schallbelastungen beobachtet
(LIPSCOMP et al., 1977, BROWN et al., 1978, 1982; FECHTER et al., 1988; FREEMAN et al.,
1999; OHLEMILLER et al., 1999; JAGER et al., 2000). Wihrend ein Teil der Arbeiten die
stairksten Haarzellverluste im basalen Teil der Kochlea vorfand (LIPSCOMP et al., 1977,
BROWN et al., 1978; FECHTER et al., 1988; OHLEMILLER et al., 1999), wurden in anderen
Untersuchungen die Hauptschidden in den oberen Windungen gefunden (BROWN et al., 1982;
FREEMAN et al., 1999). Auch die Angaben zur am stérksten betroffenen OHZ-Reihe sind sehr
unterschiedlich. In einigen Untersuchungen waren alle Reihen gleichméBig betroffen
(ENGSTROM und BORG, 1983; GAO et al., 1992), in anderen zeigte sich eine Reihe am
meisten geschiadigt (STOPP, 1983; FREEMAN, 1999; CAPPAERT, 2001). Diese Unterschiede
konnen wie schon oben erwihnt auf den unterschiedlichen Tierarten und dem Energiespektrum
des Breitbandrauschens beruhen. In den vorliegenden Versuchen erstreckte sich der
Stereozilienverlust auf die oberen beiden Windungen. In der Basalwindung war im Vergleich zur

Kontrollgruppe kein erhohter Haarzellverlust vorhanden.

17 Tiere wurden an zwei aufeinanderfolgenden Tagen jeweils 2,5 h mit Rockmusik (Mittelungs-
pegel 106dB(A)) beschallt. Bei Rockmusik handelt es sich ausweislich unserer Messungen um
einen impulshaltigen Schall mit Pegelspitzen bis 130,4 dB(A).

Initial betrug der mit der f-BERA gemessene Horverlust in allen Frequenzen 57,5 dB (MAX)
bis 38,3 dB (MIN), der mit den DPOAE-Wachstumsfunktionen errechnete Horverlust 46,0 dB
(MAX) bis 28,7 dB (MIN). In den ersten 24 Stunden fand eine partielle Erholung statt. Innerhalb
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der néchsten drei Wochen kam es nur noch zu geringen Horverbesserungen, so dass nach 21
Tagen in allen gemessenen Frequenzen ein permanenter Horverlust von 42,5 dB (MAX) bis 28,4
dB (MIN) bei 6 bis 16 kHz und von 20,9 dB (MAX) bis 7,5 dB (MIN) bei 1,5 bis 4 kHz (f-
BERA) verblieb. Der mit der DPOAE-Wachstumsfunktion errechnete Horverlust betrug am Tag
21 38,1 dB (MAX) bis 25,1 dB (MIN) bei 6 bis 16 kHz und 13,9 dB (MAX) bis 7,9 dB (MIN)
bei 1,5 bis 4 kHz. Der maximale Horverlust lag mit beiden Messsystemen bei 12 kHz.
Impulsschallbelastungen induzieren, wie etliche Studien zeigen, grofere permanente Hor-
schwellenabwanderungen als Breitbandrauschen mit derselben Energie und demselben
Frequenzspektrum (AHROON et al., 1993; ZENNER et al., 1999). Die Ursache der groferen
bleibenden Horminderung liegt an den auftretenden kurzen Einzelimpulsen, die hohe Schall-
druckspitzen aufweisen. Besonders bei langen Impulsen (> 1 ms) wird das Innenohr mit der
vollen Schalldruckspitze belastet (AHROON et al., 1993; EMMERICH et al., 2000). In der
vorliegenden Arbeit ergaben sich nach Rockmusik-Beschallung groflere maximale Horverluste
als nach Beschallung mit Breitbandrauschen. Der Beschallungszeitraum (2,5 Stunden an 2 auf-
einanderfolgenden Tagen) war derselbe, der Mittelungspegel war bei der Musikbeschallung
sogar noch geringer (106 dB(A)) als beim Breitbandrauschen (115 dB(A)).

Experimentelle Studien mit elektrophysiologischen Messungen nach Musik-Beschallung sind
bislang nicht durchgefiihrt worden. Nach experimentellen Belastungen mit Impulsschall traten
vermehrt Schdaden im erweiterten Hochtonbereich auf (DIEROFF, 1994; BABISCH, 2000a).
Beim Vergleich der Frequenzanalyse von Breitbandrauschen und Rockmusik zeigte sich, dass
letztere mehr Anteile in hoheren Frequenzen enthdlt. Diese konnten mitverantwortlich fiir die
starke Horschwellenabwanderung in hohen Frequenzen sein.

In klinischen Studien wurden Horverluste im 4 kHz-Bereich (c5-Senke) sowie im erweiterten
Hochfrequenzbereich oberhalb von 8 kHz beschrieben (MEYER-BISCH, 1996; PLATH, 1998b;
BABISCH, 2000a, b). Audiometrische Untersuchungen werden tiiblicherweise nur bis zu einer
Frequenz von 8 kHz durchgefiihrt. Horschdden oberhalb von 8 kHz werden dadurch oft nicht
erfasst (DIEROFF, 1994; FLEISCHER et al., 1999). Aufgrund der Ergebnisse von klinischen
Studien und dieser experimentellen Arbeit erscheint es notwendig, gerade im Hinblick auf die
zunehmende Freizeitlarm-Belastung routinemifig eine erweiterte Hochtonaudiometrie mit
Messungen bis 16 kHz durchzufiihren.

Im Zytokochleogramm zeigten sich 60 min nach der Schallbelastung keine Haarzellschéden.
Nach 21 Tagen waren nur in der 0,8 bis 5 kHz — Region vereinzelte Haarzellverluste von ca. 4,6
% (MAX) bis 1,1 % (MIN) zu beobachten. Zilienschdden wurden bei den vorhandenen Haar-

zellen nicht gesehen.
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Dieser Befund steht im Gegensatz zu den Erwartungen. In der Literatur wird berichtet, dass sich
nach experimentellen Impuls-Schallbelastungen grofere Haarzellverluste finden, als man an
Hand der total eingewirkten Schall-Energie und des Ausmalles des permanenten Horverlustes
erwarten wiirde (HAMERNIK et al., 1993; DIEROFF, 1994).

LIPSCOMB (1969) fand in allen 3 Reihen der dufleren Haarzellen und in der inneren Haarzell-
reihe multiple Zellverluste nach Beschallung eines einzigen Meerschweinchens mit Rockmusik
in Diskotheken-Lautstirke (86 bis 120 dB SPL; insgesamt 88,5 h). In den hier vorliegenden
Versuchen hatte allerdings kein Tier einen deutlichen Haarzellverlust bei deutlichem Verlust der
Horkapazitit.

Demnach scheint Rockmusik einen anderen Schadigungsmechanismus zu besitzen als kiinstlich
erzeugte Impuls-Schalle. Die Hauptschiadigung muss auf der Ebene der duBleren Haarzellen
liegen, da neben den stark erhohten Horschwellen, die mit der f-BERA gemessen wurden, auch
die DPOAEs betroffen waren.

Eine Erklarungsmoglichkeit bieten strukturelle Verdnderungen auf der Ebene der Stereozilien.
Feine Schaden im Aufbau, wie z. B ein Zerreiflen der tip-links, fithren zu erheblichen Funktions-
storungen ohne lichtmikroskopisch erkennbare Verdnderungen. Tip-links verbinden als feine
Eiweillfiden die einzelnen Stereozilien einer Zelle miteinander. Sie besitzen eine wichtige Auf-
gabe in der Regulierung des Ioneneinstroms und damit der Depolarisation der Zelle (PICKLES
et al., 1984). Eine Zerstorung dieser Strukturen beeintrdchtigt den iliber Transduktionskanéle
stattfindenden Kalium/Kalzium-Stoffwechsel zwischen der Endolymphe und dem Zellinneren
und damit das Depolarisationsverhalten der Zelle. Das hat eine Schiddigung des kochleédren
Verstirkers zur Folge (MEYER und GUMMER, 2000). Zusitzlich kann es zu einem
Kontaktverlust zwischen den Stereozilien der duBleren Haarzellen mit der Tektorialmembran
kommen (NORDMANN et al., 2000).

Daneben sind weitere metabolische Storungen, wie oben beim Breitbandrauschen beschrieben,
denkbar. OKADA et al. (1991) beobachteten nach Beschallung mit Rockmusik (110 bis 120 dB,
3 Stunden) eine Konstriktion der GefdB3e. Die striale Mikrozirkulation blieb noch 30 Minuten
nach Beendigung der Beschallung vermindert (YAMANE et al., 1991). Zusitzlich fanden sich 3
Stunden nach Ende einer Rockmusik-Beschallung (120 bis 125 dB; 180 min) vermehrt reaktive
Sauerstoffspezies in den Marginalzellen der strialen Gefale (YAMANE et al., 1995).

Da bisher nur sehr wenige experimentelle Studien iiber kochledre Schiden nach Rockmusik-
Beschallungen durchgefiihrt worden sind, sollten unsere Versuchsergebnisse um weitere
Untersuchungen, z.B mit dem Transmissionselektronenmikroskop oder mit immunhisto-

chemischen Studien, ergénzt werden.
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4.4 Synopsis

Alle drei Schallbelastungsmodelle fiihrten zu permanenten Horverlusten ohne vollstindige
Spontanerholung und ohne progressive neuronale Degeneration.

Die Horschwellenabwanderungen waren dabei in der Horpriifung mit Hilfe der f-BERA in allen
Belastungsgruppen stirker ausgeprégt als in der Horschwellenberechnung anhand der DPOAE-
Wachstumsfunktionen. Diese Abweichung kann durch die Tatsache bedingt sein, dass mit der
DPOAE-Messung nur die Horschwelle bis 60 dB SPL erfasst werden kann. Bei Fehlen der
Emissionen wurde eine Horschwelle von 61 dB SPL angenommen. Diese fiktive Horschwelle ist
in vielen Féllen jedoch besser als die tatsdchliche Horschwelle. Somit wird gerade bei den am
meisten geschédigten Frequenzen eine geringere Horschwellenabwanderung errechnet als dies
tatsdchlich der Fall ist.

Jedoch zeigten auch Frequenzen, in denen Emissionen registrierbar waren, z.B. bei 3 und 4 kHz,
in Hormessungen mit f-BERA eine stirkere Horschwellenabweichung als in der Horschwellen-
bestimmung anhand der DPOAE-Wachstumsfunktionen, was auf eine Mitschidigung der
neuronalen Strukturen hindeutet. DPOAESs erfassen die Funktion des Gehdrs auf der Ebene der
duBeren Haarzellen. Schidigungen retrokochledrer Strukturen konnen mit ihnen nicht erkannt
werden (LEHNHARDT, 1996). BERA-Messungen erfassen alle Strukturen bis hin zum Hirn-
stamm (MROWINSKI und SCHOLZ, 2002). Bei einer Innenohrschidigung mit zusétzlichen
Storungen im Bereich der Synapsen oder der Nervenfasern weisen die evozierten Potentiale
dadurch stérkere Verdnderungen auf als die otoakustischen Emissionen.

Dagegen zeigten TAN et al. (2001), dass nach Beschallung mit Breitbandrauschen (105 dB, 12
h) larminduzierte Verdnderungen der Horleistung bei Meerschweinchen durch DPOAEs
sensitiver erfasst werden konnen als mit BERA-Messungen. Auch bei Wiistenrennméausen
ergaben sich nach Gabe von Cisplatin, einem Medikament mit ototoxischen Eigenschaften,
starkere Verdnderungen in den DPOAE:s als in der Horschwellenuntersuchung mit BERA, die

allerdings nicht signifikant waren (SIE und NORTON, 1997).

In allen Frequenz-Regionen mit Horschddigung war auch ein Anstieg der Steigung der
Wachstumsfunktion zu beobachten. Gleiche Ergebnisse lieferten auch andere Studien, bei denen
optimierte L1-L.2-Kombinationen zur Auslosung der DPOAEs verwendet wurden. KUMMER et
al. (1998) stellten bei Patienten mit Horverlusten ein Anwachsen der Steigung um das achtfache

fest. JANSSEN et al. (1995) und HULIN (2000) untersuchten die Wachstumsfunktion anhand
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einzelner Fallbeispiele. Alle Patienten mit kochledren Horstorungen zeigten einen Steigungs-

anstieg der Wachstumsfunktion mit einhergehender Linearisierung.

Bei allen Schallbelastungen zeigte sich eine Variabilitiit sowohl zwischen den einzelnen Tieren
als auch zwischen den einzelnen Ohrpriifungen. Dieser Befund steht im Einklang mit anderen
Studien. Sowohl bei Beschallungen mit Sinustonen, Schmalbandrauchen, Oktavbandrauschen,
Impulslidrm als auch bei Beschallung mit Breitbandrauschen oder nach Knalltrauma wurden zum
Teil erhebliche Differenzen zwischen den einzelnen Tieren gefunden (ENGSTROM und BORG,
1983; AHROON et al., 1993; HAMERNIK et al., 1993, 1994; KUOKKANEN et al., 1997,
VAZQUEZ et al., 2001). GRENNER et al. (1990) fiihren diese individuellen Unterschiede auf
die unterschiedliche Empfindlichkeit der einzelnen Ohren zuriick (sogenannte ,tough and tender
ears’). Damit ist der zu erwartende Horverlust nicht allein von der Beschallungsart und —dauer,
sondern auch von der individuellen Empfindlichkeit der Ohren abhéngig. Dieser Zusammenhang

wurde auch schon in klinischen Studien vermutet (PLATH, 1998b und BABISCH, 2000a).

Die Horerholung ist bei allen Schallbelastungstypen in den ersten 24 Stunden am deutlichsten.
In den nichsten Tagen verlduft sie langsamer und die Horschwelle ndhert sich immer weiter dem
bleibenden Schaden an. In der zweiten und dritten Woche nach den Schallbelastungen ist keine
weitere Verbesserung der Horschwelle beobachtet worden. Dies entspricht den klinischen

Messungen nach einer lirmbedingten Horschadigung (DIEROFF, 1994).

Der Grad der Ubereinstimmung zwischen den elektrophysiologischen Messungen (f-BERA
und DPOAE-Wachstumsfunktion) und den morphologischen Ergebnissen (Zilienschiden,
Haarzellverluste) war abhédngig von der Art der Schallbelastung. Innerhalb der Knalltraumata-
Gruppe zeigte sich eine gute Ubereinstimmung der audiometrischen und morphologischen
Ergebnisse. Der Hauptschadensbereich im Corti-Organ deckte sich weitgehend mit den
Frequenzbereichen der ermittelten Horschwellenabwanderung. Nach den Beschallungen mit
Breitbandrauschen stimmten die physiologischen und die morphologischen Ergebnissen nicht
tiberein. Der grofite Zilienverlust lag an allen Tagen in der 0,4 bis 1,5 kHz — Region, wohingegen
der groBte Horverlust bei 1,5 bis 8 kHz auftrat. Nach den Beschallungen mit Rockmusik war
neben starken Horverlusten nur ein vereinzeltes Fehlen von Haarzellen zu beobachten. Es ergab
sich somit kein Zusammenhang zwischen den funktionellen und morphologischen Ergebnissen.

CANLON und FRANSSON (1995) stellten nach Beschallung von Meerschweinchen mit einem
1 kHz-Sinuston (105 dB, 72 Stunden) eine gute qualitative Relation zwischen den funktionellen
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und den morphologischen Befunden fest. Das quantitative Ausmal3 der Haarzellverluste deckte
sich jedoch nicht mit den Horverlusten der BERA-Messung und der Differenz der DPOAE-
Amplituden. Nach zweistiindiger Schallbelastung mit Industrielirm von 105 dB wiesen
Meerschweinchen eine gute Korrelation zwischen den frequenzspezifischen Verdnderungen von
DPOAE und CM mit dem Verlust von &ufleren Haarzellen in der entsprechenden
Kochleawindung auf. Dagegen zeigte der Gesamtverlust an duleren Haarzellen mit dem
AusmaB der audiometrischen Veréinderungen nicht immer eine gute Ubereinstimmung
(EMMERICH et al., 2000). In einer experimentellen Studie testeten HAMERNIK und QIU
(2000) an Chinchillas insgesamt 32 verschiedene Schallbelastungstypen von Schmalband-
rauschen. Bei nur moderaten Verdnderungen fanden sie keine oder eine nur sehr geringe
Korrelation zwischen BERA-, DPOAE-Messungen und Haarzellverlusten; wurden die Ver-
dnderungen stirker, zeigte sich eine bessere Ubereinstimmung. Die Korrelation zwischen der
anhand der BERA ermittelten permanenten Horschwellenabwanderung und dem Verlust an
duBeren Haarzellen war grofer als die Korrelation zwischen dem DP-Gramm und den Haarzell-
verlusten.

In anderen Arbeiten konnte keine Ubereinstimmung zwischen den elektrophysiologischen und
den morphologischen Ergebnissen gefunden werden. WHITE et al. (1998) fanden 1 Monat nach
Schallbelastung mit Oktavbandrauschen (107 dB iiber 10 Tage) bei Wiistenrennméusen nur
wenig Ubereinstimmung zwischen dem in der BERA gemessenen Horverlust und den
Ergebnissen des DP-Gramms mit dem Verlust an duleren Haarzellen. Auch CANLON et al.
(1993) stellten an Meerschweinchen mit genetisch induzierter progressiver Taubheit eine
Korrelationsliicke sowohl zwischen den BERA- und DPOAE-Ergebnissen untereinander als
auch zwischen diesen und dem ermittelten Haarzellverlust fest. In einer anderen Studie wurden
Chinchillas einer unterbrochenen Larmexposition mit Oktavbandrauschen ausgesetzt (95 dB, 6
Stunden pro Tag iiber 15 Tage). Wéhrend die DPOAE-Amplituden und die mit CAP ge-
messenen Horschwellen eine parallel verlaufende vollstindige Erholung zeigten, stieg die
Anzahl der fehlenden Haarzellen progressiv an (BOETTCHER et al., 1992; SUBRAMANIAM
etal., 1994).

Umschriebene Verluste der dufleren Haarzellen bei Chinchillas wurden auch bei ldrmbedingten
(unterschiedlichste Expositions-Parameter) permanenten Horverlusten um weniger als 5 dB HL

beobachtet (AHROON et al., 1993).
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4.5 Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurden Freizeitlirm-Belastungen verwendet, wie sie in der Umwelt
von Menschen und Haustieren vorkommen. Knalltraumata im Abstand von 10 cm treten an
Fasching oder Sylvester sowie im Bereich der Jagd oder der Bundeswehr héufiger auf und
Musikschallpegel von 106 dB(A) werden in Diskotheken und auf Rockkonzerten abgespielt
(siehe Kap. 2.4). Es ist jedoch schwierig, Schlussfolgerungen iiber die Auswirkungen dieser
hohen Lirmbelastungen vom Meerschweinchen auf den Menschen zu iibertragen. So spielen
noch viele andere Faktoren eine entscheidende Rolle. Die Anisthesie kann (wie oben schon
diskutiert) Einfluss auf die Ausprdgung der Horverluste haben. LINDGREN und AXELSSON
(1983) konnten zeigen, dass die subjektive Empfindung des Larms eine entscheidende Rolle
spielt. Storend empfundener Lérm rief bei Jugendlichen eine hdhere tempordre Horschwellen-
abwanderung hervor als gleichlauter positiv empfundener Larm. Die Kombination von Larm und
korperlicher Belastung (z.B. Tanzen in Diskotheken) fiihrt zu einem groferen temporédren
Horverlust als die gleiche Larmbelastung allein (BABISCH, 2000a). Eine Vermischung
verschiedener Larmtypen, wie sie in der Umgebung des Menschen und auch der gehaltenen
Haustiere hdufig vorkommt, ist zudem gefdhrlicher als die alleinige Belastung mit einem
Larmart (AHROON et al., 1993). Die in den eigenen Versuchen gefundenen dramatischen
Verdnderungen am Innenohr zeigen jedoch, dass unter gewissen Umstidnden Freizeitlirm
permanente Schidden hervorrufen kann. Diese Befunde stimmen mit klinischen Erfahrungen
iberein (Kapitel 2.4). Bis jetzt existieren noch keine gesetzlichen SchutzmaBBnahmen. Wihrend
am Arbeitsplatz ab 85 dB(A) personliche Schallschutzmittel vom Arbeitgeber zu Verfligung
gestellt werden miissen und ab Beurteilungspegeln von 90 dB(A) von den Angestellten auch
zwingend benutzt werden miissen (UVV Lérm, 1997), bestehen flir Musikanlagen keine
Richtlinien. Bei Kinderspielzeugpistolen ist nach EU-Norm ein Spitzenschalldruck bis 140
dB(C) erlaubt (EUROPAISCHES KOMITEE FUR NORMUNG, 1996). Dieser Wert wird unter
Freifeldbedingungen im Abstand von 50 cm zur Pistole ermittelt, was jedoch realititsfremd ist,
da die Armlinge von Kindern deutlich kiirzer ist (FLEISCHER et al., 1998). Gerade im Hinblick
auf Knalltraumata sind Schutzmalnahmen unbedingt erforderlich. Die starken mechanischen
Schéden sind nach jetzigen Erkenntnissen irreversibel. Eine Therapie ist nur prophylaktisch oder
nur in den Randgebieten mit metabolischer Schiadigung sinnvoll. Wirksame Therapeutika
existieren jedoch bislang noch nicht und Behandlungsversuche wurden bislang nur unmittelbar
nach den Knall- und Léarmschidden durchgefiihrt (LAMM, 1994,1995). In nachfolgenden

Dissertationen sollen therapeutische Zeitfenster fir die in dieser Arbeit verwendeten
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Schallbelastungen erarbeitet werden. Bei Schallbelastungen mit Breitbandrauschen und
Rockmusik ist auf ein bald einsatzfahiges Therapiekonzept zu hoffen. Hier sind die Haarzellen
lichtmikroskopisch intakt. Funktionsfdhige Haarzellen sind nach neuesten Erkenntnissen in der
Lage, Stereozilien zu erneuern (SCHNEIDER et al., 2002). Wenn es gelingt, die vermutlich
vorhandene metabolische Entgleisung zu therapieren, konnte eine Regeneration der Stereozilien
und damit eine Erholung des Horverlustes moglich sein. Da wie in der vorliegenden Arbeit
gezeigt unterschiedliche Schalltypen zu unterschiedlichen morphologischen Schiden fiihren,
wird die Wirksamkeit eines Therapeutikums wahrscheinlich von der Art der Schallbelastung

abhéngen.
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5

In dg de eine Pegelschere fiir das Meerschweinchen zur exakten
Horsd Ife der DPOAE-Wachstumsfunktion ermittelt. Es wurden 96
verscl binationen an 24 Ohren von 18 normal hoérenden Meer-
schw = 2-16 kHz; f2/f1 = 1,2) getestet. L2 wurde in 5 dB-Schritten
von vischen 20 bis 65 dB SPL in 1 bis 3 dB Schritten variiert. Es

wurden die L1-Werte ermittelt, die bei vorgegebenem L2 zu einem lokalen Emissionsmaximum
fithrten. Primédrtonpegel, die zu maximalen Emissionspegeln fiihrten waren fiir hohe Pegel nahe
L1=L2. Mit bis zur Horschwelle abnehmender Stimulusintensitit nahm der Unterschied
zwischen L1 und L2 zu (L1>L2). Eine Korrelationsanalyse der Ldp-Maximalwerte wurde
sowohl frequenzunabhéngig als auch frequenzspezifisch durchgefiihrt. Die lineare Regression
fiihrte zu einer frequenzunabhéngigen Pegelschere fiir Meerschweinchen mit der Gleichung L1 =
0,4642-1.2 + 40,913 dB SPL.
Zudem wurden in der vorliegenden Arbeit die Auswirkungen verschiedener Schallbelastungs-
typen auf das Innenohr erfasst. Meerschweinchen der Linie Crl: BFA wurden randomisiert in
vier Versuchsgruppen eingeteilt, die sich wie folgt zusammensetzten:
» Kontrollen (n = 8): Tiere ohne Schallexposition
» Knalltraumata (n = 25): Tiere mit Schallexposition durch eine Spielzeugpistole (163 bis
188 dB(lin); 8 Schiisse, 1/min, 10 cm Abstand zum linken Ohr)
» Breitbandrauschen (n = 18): Tiere mit Schallexposition durch Breitbandrauschen (115
dB(A), 2 x 2,5 Stunden)
» Rockmusik (n = 17): Tiere mit Schallexposition durch Rockmusik (Mittelungspegel 106
dB(A), 2 x 2,5 Stunden)
Die Horschwellen (1,5 bis 16 kHz) wurden in regelméfigen Abstinden bis zum 21. Tag nach
den Schallexpositionen mit der f-BERA und den DPOAE-Wachstumsfunktionen bestimmt.
Zudem wurden Zytokochleogramme direkt nach den Schallexpositionen sowie am 1., 7. und 21.
Tag mit Hilfe der Fluoreszenzmikroskopie erstellt. Nach den Knalltraumata kam es bereits
innerhalb von 24 Stunden zu einem permanenten Haarzellverlust in der 2 bis 4 kHz-Region mit
einem entsprechenden permanenten Hochtonhorschaden um 24,3 bis 33,5 dB HL. Nach den
Belastungen mit Breitbandrauschen zeigten sich schwerste Zilien-Schiden in der
Frequenzregion 0,4 bis 1,5 kHz, aber unversehrte Haarzellen. Die Horschwellenabwanderungen
lagen im Bereich von 1,5 bis 4 kHz. Eine partielle Erholung fand nur in den ersten Tagen nach

der Schallexposition statt, so dass nach 21 Tagen permanente Horverluste von 28,9 bis 31,9 dB
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HL blieben. Nach den Rockmusik-Expositionen erschienen die Stereozilien und die Haarzellen
bis zum 21.Tag morphologisch vollig unversehrt, dennoch betrug die Hérschwellenabwanderung
bei 8 bis 12 kHz in den ersten 12 Stunden 57,5 dB HL und die DPOAEs waren nicht auslosbar.
In den folgenden Tagen kam es zu einer spontanen partiellen Remission der Horschwellen auf
38,1 bis 42,5 dB HL, jedoch zu keiner weiteren Erholung bis zum 21. Tag. Diese Ergebnisse
ergeben neue Aspekte hinsichtlich der Pathophysiologie, Morphologie und Therapie von Schall-

traumata.
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aring ability — experimental studies on guinea pigs
pdigm for guinea pigs was elaborated in order to estimate the
-I/O-function. 96 different primary tone level combinations
prmally hearing guinea pigs at 7 frequencies (f2 =2 to 16 kHz,
B steps from 20 to 60 dB SPL and L1 between 20 and 65 dB
SPL in 1 to 3 dB steps. An extremal value analysis was performed to achieve maximum DPOAE
levels (Ldp) for L1 in subject to L2. Optimal primary tone levels that led to maximum Ldp were
close to L1 = L2 at high stimulus intensities. With decreasing stimulus intensity down to
threshold the difference between L1 and L2 increased (L1 > L2). A correlation analysis of
maximum Ldp was performed for single frequencies and independent of frequency. Linear
regression analysis yielded a scissor paradigm for guinea pigs with the equation L1 = 0,4642-1.2
+ 40,913 dB SPL, which is independent of frequency.
Besides in the present study the effects of different noise exposures on the inner ear were
established. Guinea pigs of the strain Crl: BFA were randomised into four groups:
» control (n=8): animals without noise exposure
» acoustic trauma (n = 25): animals, which were exposed to the shots of a toy pistol (163
to 188 dB(lin); 8 shots; 1/min; 10 cm distance to the left ear)
» broadband noise (n = 18): animals, which were exposed to broadband noise (115
dB(A), 2 x 2,5 hours)
» rockmusic (n = 17): animals, which were exposed to rockmusic (mean level 106 dB(A);
2 x 2,5 hours)
The threshold shifts (1,5 to 16 kHz) were evaluated at regular time intervals until day 21 after
noise exposure using ABR and DPOAE-I/O functions. Furthermore hair cell loss was evaluated
using a fluorescence microscope (cytocochleograms) directly after the noise exposure and at day
1, 7 and 21. After the acoustic trauma induced by a toy pistol a permanent outer hair cell loss at
2 to 4 kHz occurred, which was in accordance with the permanent threshold shifts of 24,3 to 33,5
dB HL. Exposure to broadband noise led to great damage of ciliae in the frequency range from
0,4 to 1,5 dB whereas the hair cell bodies were intact. The greatest threshold shifts occured
between 1,5 and 4 kHz. Only in first days after the exposure a partial recovery took place, so that
after 21 days permanent threshold shifts of 28,9 to 31,9 dB HL still remained. After the exposure
to rockmusic the ciliae and the hair cells appeared completely normal over a the period of 21

days, but within the first 12 hours a threshold shift of 57,5 dB HL at 8 to 12 kHz occurred and
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DPOAEs were not recordable. At the following days there was a partial remission to threshold
shifts of 38,1 to 42,5, but no further recovery occurred until day 21. The results lead to new
aspects of pathophysiology, morphology and therapy of noise induced hearing loss.
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