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Referat
Diese Untersuchung befasst sich mit der Habituation der Komponente N1 der spaten
akustisch evozierten Potentiale bei etwa gleicher Lautheit, bezlglich der Reizart,
Reizfrequenz und der Stimulusdauer an sechs freiwilligen Probanden im Alter zwischen 26
und 32 Jahren. Material und Methoden: Den Probanden wurden tber einen abgeschirmten
Kopfhorer vier verschiedene akustisch Reize dargeboten: 1. Tonburst mit einem Anstieg und
Abfall von 10ms, einem Plateau von 50 ms und einer Lautstarke von 70dB SPL, 2. Tonburst
mit einem Anstieg und Abfall von 5 ms, einem Plateau von 30 ms und einer Lautstérke von
80dB SPL, 3. Tonburst mit einem Anstieg und Abfall von 1ms, einem Plateau von 3ms und
einer Lautstarke von 85dB SPL und 4. ein Click — Reiz von 3 ms Dauer und einer Lautstarke
von 85dB SPL. Die Stimuli 1 und 2 wurden mit einer Reizwiederholungsrate von 0,5, 0,7 und
2,0 Hz, die Stimuli 3 und 4 mit einer Wiederholungsrate von jeweils 0,5 Hz présentiert. Die
erhaltenen Daten wurden mit Friedman-ANOVA und dem Wilcoxon — Rangsummen - Test
fur verbundene Stichproben auf Signifikanz Gberprift. Ergebnisse: Es zeigten sich
signifikante Unterschiede bezlglich der Habituation, abh&ngig von Reizldnge und
Stimulusart. Kurze Reize rufen eine schwéchere Habituation bei niederen
Reizwiederholungsraten hervor, als etwa gleich laute langere Reize. Nahezu alle MeRreihen
lieRen eine negativ exponentielle Amplitudenabnahme der Komponente N1 in Abhdngigkeit
von der Reizfrequenz erkennen. Auch die Latenzzeiten nehmen entsprechend der Reizrate ab.
Weiterhin wurde der Versuch unternommen, die Habituation im zeitlichen Verlauf anhand der
Habituationskonstanten einzelner Reize und deren Erholungsfunktion darzustellen. Es zeigte
sich bei langeren Stimuli eine deutlich raschere Erholung, als bei kurzen Stimuli, da ein
langerer Reiz die zerebrale Hemmung effektiver zu tberwinden vermag. Schluf3folgerungen:
Die Ergebnisse bestatigen zurtickliegende Mitteilungen zum Habituationsverhalten spéater
akustisch evozierter Potenziale. Dartiber hinaus konnte eine Abhdngigkeit des
Habituationsverhaltens von der Reizart nachgewiesen werden. Bei etwa gleicher Lautheit
weisen kilrzere im Vergleich zu langeren Reizen eine stdrkere Habituation auf. Die
Ergebnisse weisen darauf hin, daB in der Diagnostik und in der Therapiekontrolle bestimmter
internistischer, psychiatrischer und neurologischer Krankheiten, Stimuli kiirzerer Dauer im

Nachweis eines Habituationsverlustes sensitiver sind.

Hasenfratz, Gerhard VVolker: Habituationscharakteristika der N1-Komponente spater akustisch
evozierter Potenziale des Menschen; Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 70 Seiten, 2010
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Abkiirzungsverzeichnis

AEHP akustisch evozierte

Hirnstammpotentiale

AEP akustisch evoziertes Potential

BAEP brainstem auditory evoked
potential

BERA brainstem electric response
audiometry

CAR crossed acoustic response

CERA cortical electric response
audiometry

CM cochleéres

Mikrophonpotential
dB Dezibel
dBspL Soundpressure Level
EcochG Elektrocochleographie
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EPSP exzitatorisches
postsynaptisches Potenzial

ERP event related potential
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Potenzial

fMRT  funktionelle
Magnetresonanztomographie
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ITI
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Pa

PET

Phon
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Interstimulusintervall
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Intertrainintervall
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Positronenemissionstomographie
Lautstarkepegel
Korrelationskoeffizient
Bestimmtheitsmal}
spates akustisch evoziertes
Potenzial
Summenaktionspotential des
VIII. Hirnnerven
Signifikanzniveau
Tonburst
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1. Einfuhrung
Nachdem Berger 1929 erstmals Uber das Enzephalogramm berichtet hatte, beschrieben

Kornmidiller (1933) und Davis et al. (1939) die ersten vom Skalp ableitbaren akustisch
evozierten Potentiale. Aber erst nach Einfiihrung von Mittelungstechniken durch Dawson
(1951,1954) wurde eine intensivere Erforschung reizabh&ngiger ZNS-Potentiale am intakten
Organismus moglich und damit auch ihre diagnostische Anwendung im Klinischen Alltag,
z.B. in der Darstellung friher Komponenten der im Hirnstamm generierten akustisch
evozierten Potentiale, so genannte friihe akustisch evozierte Potenziale (FAEPs). 1958
entwickelte Jasper das 10-20-System, das erstmals eine EEG-Ableitung auf internationalem
Standard erlaubte (s.Abb.1). Dieser Standard wird in seiner erweiterten Form (Chatrian,
Lettich und Nelson, 1988) heute noch verwendet. Alle Positionen sind tber die beiden
Hauptachsen definiert. Die Bezeichnungen der Elektroden orientieren sich an der abgeleiteten
Hirnregion (F-frontal; T-temporal usw.) und an der abgeleiteten Korperseite (links-ungerade
Zahlen, rechts-gerade Zahlen). Die technische Weiterentwicklung, bis hin zum ersten
digitalen Enzephalographen der Firma Schwarzer, erOffnete weitere Moglichkeiten die
Auswertung von Hirnstrompotentialen zu erleichtern. Abb.12 auf S. 13 stellt schematisch die
ableitbaren akustisch evozierten Potenziale dar.

Ende der sechziger Jahre wurden die Moglichkeiten des EEG’s durch die der
Magnetenzephalographie erweitert (Cohen, 1968). Bis heute erlangen die neuen bildgebenden
Verfahren, wie die Positronenemissionstomographie (PET) wund die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) immer mehr an Bedeutung. Das EEG konnten sie
allerdings nicht verdrangen, was einerseits am teuren Anschaffungspreis liegt, andererseits
aber auch an einigen funktionellen und methodischen Nachteilen, wie der geringeren
zeitlichen Aufldsung und der aufwendigeren Datenaufbereitung. Auch sind noch nicht alle
Moglichkeiten des EEGs ausgeschopft (Malmivuo, 1999).

Im Gegensatz zu den FAEPs konnten sich mittlere akustisch evozierte Potenziale (MAEPS) in
der klinischen Diagnostik nicht durchsetzen (Stéhr, 2005). Die Ableitung spater akustisch
evozierter Potenziale und ihre Morphologie in Abhédngigkeit von bestimmten
Einflussfaktoren, wie Lautstarke und Hohe der Reizwiederholungsrate des dargebotenen
Stimulus (Anzahl der gegebenen Stimuli pro Sekunde), so wie die Adaption der beteiligten
Nervenzellen und kortikalen Neuronenverbande und ihrer Habituation hingegen sind immer
noch Gegenstand aktueller Forschung (Budd et al., 1998; Barry et al., 1992; Boksem et al.,
2005; Bourbon et al., 1987; Carrillo-de-la-Pena et al., 2006; Linka et al., 2005; Rosburg et al.,
2006; Neukirch et al., 2002). Ob die regressiven morphologischen Veranderungen (Abnahme



der Amplitude und der Latenzzeit) der spéten akustisch evozierten Potenziale Resultat einer
neuronalen Adaption, im Sinne der Refraktérzeit sind oder das Korrelat einer Habituation
(Abnahme der Reizantwort bei repetitiver Stimulusgabe, s. Kap. 4) der beteiligten kortikalen
Neuronenverbande darstellen, wird in der internationalen Literatur kontrovers diskutiert
(Budd et al., 1998; Barry et al., 1992; Rosburg et al., 2006). Die vorliegenden
Untersuchungsergebnisse liefern eindeutige Hinweise, dass die gefundenen regressiven
morphologischen Anderungen der SAEPs bei steigender Reizwiederholungsrate und gleicher
Lautheit aufgrund von Habituation erfolgen. Des Weiteren wird gezeigt, dass dies, bei
gleicher Lautheit, von der Reizart abhangig ist.

7/ Mastoid
Process

Abb.1: A das 10-20-System; B Elektrodenplatzierung bei Ableitung akustisch evozierter Potentiale (nach Stéhr
und Kraus, 2002, in Stéhr, 2005)

2. Anatomische und physiologische Grundlagen des Horens

Im Folgenden wird auf die anatomischen und physiologischen Gegebenheiten des Hérens

soweit eingegangen, wie es flr das Verstandnis der vorliegenden Arbeit erforderlich ist.

2.1 Anatomie des peripheren Hoérorgans

Abb. 2 gibt eine Ubersicht tiber den Aufbau des menschlichen Ohres. Das periphere Hororgan
lasst sich in drei Abschnitte einteilen: das &uf’ere Ohr, bestehend aus Ohrmuschel und
Gehorgang; das Mittelohr  mit  Trommelfell, Paukenhdhle, Gehdrkndchelchen,
Mittelohrmuskeln und dem pneumatisierten Mastoid. Neben dem Mastoid kénnen auch die
Pars squamosa, der Jochbogen und die Felsenbeinpyramide pneumatisiert sein
(Boenninghaus et al.,, 2001). Das im Felsenbein eingebettete Innenohr I&sst sich in ein
Vorhof-Bogengang-System als vestibulares und in die Cochlea als auditorisches Endorgan
gliedern. Beide Strukturen werden auch zusammen als Labyrinth bezeichnet.
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Abb. 2: Ubersicht tiber den Aufbau des menschlichen Ohres (nach Boenninghaus et al., 2001, S. 9)

Die Cochlea beinhaltet das Horsinnesorgan und besteht aus einer kndchernen und einer
hautigen Schnecke. Die kndcherne Schnecke (Canalis spiralis cochleae) verlauft in
zweieinhalb Windungen tber insgesamt 32-35 mm (Probst et al., 2000; Berghaus et al., 1996)
um den kegelférmigen Modiolus, der Gefélie und Nerven enthalt. Die Lamina spiralis ossea
und der Ductus cochlearis teilen die Windungen der Schnecke in zwei mit Perilymphe
gefullte Etagen, die Scala vestibuli und Scala tympani. Diese Scalen stehen Uber das
Helicotrema an der Schneckenspitze in Verbindung. Die Scala vestibuli 6ffnet sich in den
Vorhof, die Scala tympani grenzt an die mediale Paukenhthle, wo sie durch die Membran des
runden Fensters vom Mittelohr getrennt ist. Der Ductus cochlearis enthélt Endolymphe und
hat im Querschnitt eine dreieckige Form. Er endet blind in der Schneckenspitze. Den Boden
des Ductus cochlearis bildet die Lamina basilaris, der das CORTI-Organ aufsitzt (s. Abb. 5).
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Abb. 3: Ubersicht des CORTI — Organs (nach Schiebler u. Schneider, 1991aus Schiebler et al., 1999, S. 715)

Der VIII. Hirnnerv (N. vestibulocochlearis) kann ebenfalls dem peripheren Hdérorgan als
Verbindung der Endorgane mit dem zentralen Nervensystem (ZNS) zugerechnet werden
(Berghaus et al., 1996; Probst et al., 2000; Boenninghaus et al., 2001). Er tritt zusammen mit
dem N. facialis (VII. Hirnnerv) in den inneren Gehdrgang (Porus et Meatus acusticus

internus) ein und teilt sich in den N.vestibularis und den N.cochlearis.

2.2 Anatomie des zentralen Hororgans

Die anatomisch-morphologische Grenze zwischen peripherer und zentraler Hérbahn ist durch
den Eintritt des N.cochlearis in den Hirnstamm am Kleinhirnbriickenwinkel gekennzeichnet
(Berghaus et al., 1996). Sie umfasst alle Strukturen des ZNS, die an der Reizverarbeitung
und—Wahrnehmung beteiligt sind. Es bestehen auch Verbindungen zu den Sprachzentren. Wie
im vorherigen Abschnitt schon angedeutet, gibt es ein afferentes und ein efferentes System.
Das erste Neuron des afferenten Systems liegt im Ganglion spirale cochleae. Wie oben
erwéhnt, besteht es aus bipolaren Ganglienzellen, deren periphere Fortsétze bis zu den
Haarzellen ziehen. Die zentralen Ausldufer ziehen als N.cochlearis zum
Kleinhirnbriickenwinkel und treten dort in den Hirnstamm ein. Sie enden im Nucl. cochlearis

ventralis et dorsalis, wo die zweiten Neurone der Hérbahn liegen.
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Vom Nucl. cochlearis dorsalis ziehen die Fasern gekreuzt zum Colliculus inferior der
kontralateralen Seite, dagegen verlauft ein Teil der Fasern aus dem Nucl. cochlearis ventralis
gekreuzt zur kontralateralen Oliva superior, der andere Teil zieht ungekreuzt

zur gleichen Seite. Die Fasern des dritten Neurons in der oberen Olive laufen als Lemniscus
lateralis Uber den Colliculus inferior zum Corpus geniculatum mediale. Der Lemniscus
lateralis enthélt Fasern aus den ipsilateralen ventralen Cochleariskernen, die sich mit denen
der kontralateralen Cochleariskernen vereinigen.

Das vierte Neuron liegt im Corpus geniculatum mediale. Von hier zieht die Hérstrahlung
zum priméaren auditorischen Kortex in die HESCHL-Windung des Schléafenlappens und in die
entsprechenden Projektionsfelder der sekundaren Horrinde. Da der groRte Teil der Hérbahn
im zweiten Neuron zur Gegenseite kreuzt, aber auch ein Teil der Fasern ipsilateral verlauft, ist
jedes CORTI-Organ mit dem auditorischen Kortex beider Seiten verbunden. AuBerdem
stehen beide Horspharen tber Fasern des Corpus callosum untereinander in Verbindung.

Das efferente System besteht aus Bahnen, die fur den sensorischen Input verantwortlich sind.
VVon der Olive der Gegenseite ziehen sie gekreuzt zu den &uBeren Haarzellen. VVon der
ipsilateralen Olive ausgehend zieht ein Kleinerer Teil ungekreuzt zu den afferenten
Hornervenfasern der inneren Haarzellen. Dieser Regelkreis ist fir die Anpassung des
peripheren HOrsystems an bestimmte Horsituationen verantwortlich (s. Abb. 6)
(Boenninghaus et al., 2001; Schmidt et al., 1997).

\ %
R Y Radiatio auditiva
Z Corpus genic. med.
E‘ Colliculus inferior
Auditorischer Kortex . P Lemniscus lateraalis
im Gyrus temporalis N 9
transversus | Nuglei lemnisci later.
N. cochlearis dorsalis
N.cochlearis ventralis

4’!

Kochlea @

Abb. 4: Ubersicht der zentralen Hérbahn (nach Schmidt et al.1997, S. 273).

| - Nucleus statoacusticus
Nucleus olivaris sup.

Corpus trapezoideum
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2.3 Physiologie des Horens

2.3.1 Reizverteilung im Innenohr

Uber die Reizverarbeitung im Innohr gibt es verschiedene Theorien, wovon sich die
hydrodynamische Theorie nach BEKESY durchgesetzt hat, der dafiir 1961 den Nobelpreis
erhielt. Der Resonanztheorie nach Helmholz gilt nur noch historisches Interesse
(Boenninghaus et al., 2001).

Die hydrodynamische Theorie nach BEKESY (1960). begriindet sich auf direkte
Beobachtungen an Schneckenmodellen und anatomischen Préparaten. Danach flihrt die
Auslenkung des Stapes zur Volumenverschiebung der angrenzenden Perilymphe. Die
zugrunde liegende Voraussetzung ist der elastische Verschluss des runden Fensters, der dieses
Ausweichen ermoglicht (s. a. Abb. 2.). Dabei wird die Lamina basilaris mit dem Ductus
cochlearis aus der Ruhelage verdrangt. Von der Stelle dieser Auslenkung pflanzt sich nun
eine Wanderwelle mit unterschiedlicher Reichweite und Geschwindigkeit in Richtung des
Helicotremas fort.

Aufgrund der zunehmenden Breite der Basilarmembran, ihrer Elastizitat und der abnehmende
Diameter des Ductus cochlearis verleihen der Wanderwellenamplitude entsprechende
Eigenschaften. Schwingungen hoher Frequenz haben ihr Maximum nahe dem Steigbiigel,
solche mit niedriger Frequenz nahe dem Helicotrema, somit bleiben von der Basilarmembran
bis zum Zentrum benachbarte Strukturen benachbart (tonotope Organisation). Es besteht eine
raumliche Trennung der Frequenzen in der Schnecke, der so genannten Dispersion, auch als
Ort-Frequenz-Transformation bezeichnet (s. Abb. 5 u. 6) (Boenninghaus et al., 2001;
Berghaus et al., 1996; Schmidt et al., 1997).
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ovales Fenster
rundes Fenster

Scala vestibuli

Wanderwelle

Basilarmembran + Corti-Organ
= Cochleare Trennwand

Scala tympani

Abb. 5: Rdumliche Trennung der Frequenzen Abb. 6: Wanderwelle in der Cochlea ( nach Zenner HP 1986
Basilarmembran (nach Boenninghaus et al., aus Schmidt et al., 1997, S.269)
2001, S. 36)

2.3.2 Erregungsfortleitung

Nach der Schalltransformation und -Transduktion im Innenohr werden tber den N. cochlearis
die cochledren Signale an das ZNS weitergeleitet. Der Uberwiegende Teil der Fasern des
Hornervens sind afferenter Natur, nur etwa 10% besitzen efferente Eigenschaften.
Experimentelle Ableitungen von Aktionspotentialen einzelner Nervenfasern zeigen, dass die
Zahl der Impulse im Verhdltnis zur Lautstdrke und Frequenz des Reizes stehen (Schmidt et
al., 1997; Boenninghaus et al., 2001). Jede Faser hat eine so genannte Bestfrequenz, durch
welche sie am leichtesten erregt wird und die nach dem Tonotopie-Prinzip der Frequenz auf
der Basilarmembran zugeordnet ist. Konnen bei zunehmendem Schalldruck die Zahl der
Aktionspotentiale nicht mehr gesteigert werden, so werden zusatzliche Fasern rekrutiert. So
gibt die Summe der Aktionspotentiale vieler Nervenfasern auch die Periodizitat des
auslosenden Reizes wider (Periodizitats-Prinzip) (Schmidt et al., 1997; Boenninghaus et al.,
2001) (s. Abb. 7).
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Inmee
Haarzello

sehr laute
Tone

Jeise Tone Tone

afferente Nesventaser Schalldruckverauf |

A B C
Abb. 7: Die Codierung des Schalldruckes im N. cochlearis. A leise Tone: es werden nur Fasern mit
entsprechender Bestfrequenz gereizt. B zunehmende Lautstirke: Anzahl der Aktionspotentiale in den Fasern
nimmt zu C sehr laute Téne: Séttigung der Aktionspotentialanzahl, es werden zusétzliche Fasern rekrutiert (nach
Schmidt et al., 1997, S.272).

2.3.3 Reizverarbeitung

Die Codierung der akustischen Information &dndert sich ab dem Ncl. cochlearis dorsalis in der
zentralen Horbahn und wird mit jedem hoheren Neuron komplexer.

Das Ortsprinzip bleibt dabei bis zum auditorischen Kortex erhalten, aber es bestehen
beispielsweise schon im dorsalen Cochleariskern On—-Off—Neurone, die exzitatorische und
inhibitorische Potentiale bilden. Auch in der weiteren Horbahn finden sich Neurone, die auf
bestimmte Schalleigenschaften spezifisch mit Exzitation und Inhibition reagieren. Diese
Spezialisierung nimmt auf dem Weg zur Horrinde weiter zu und erméglicht Muster innerhalb
eines Reizes zu erkennen und die kortikale Bewertung vorzubereiten. Somit wird es moglich,

trotz eines Storschalls ein gesprochenes Wort oder Musik zu erkennen (Schmidt et al., 1997).
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Dass die Richtung einer Schallquelle geortet werden kann, wird unter anderem durch hoch
spezialisierte Neurone der oberen Olive oder im Colliculus inferior erreicht. Sie vergleichen
die Latenzen der Aktionspotentiale von beiden HoOrorganen. Dabei sind sie in der Lage,
Laufzeitunterschiede bis 3 x 10° s und Intensitatsunterschiede von 1 dB zu unterscheiden
(Schmidt et al., 1997). Diese Mechanismen ermoéglichen den Winkel einer Schallquelle zu
orten, nicht aber deren Position im Raum. Hierbei ist die Form der Ohrmuschel wichtig. Trifft
eine Schallwelle auf das aufere Ohr wird sie minimal verformt. Die so modulierten
Reizmuster werden zentral erkannt und zur Bildung eines Raumeindrucks benutzt. Die
auditive zentrale Verarbeitung ist somit vom binauralen Ho6ren, der Schalldruck- und
Frequenzdifferenz, so wie der zeitlichen Latenz eines akustischen Reizes abhangig (Schmidt
et al., 1997; Boenninghaus et al., 2001).

2.3.4 Schall, Schallmessung und Schalleitung

Um die Zusammenhéange zwischen Schallereignis und Wahrnehmung zu verstehen, wird im
Folgenden auf die physikalische Messung des Schalls eingegangen.

Der Schall stellt den adéquaten Reiz fur das Gehor dar. Feste schwingende Korper tibertragen
ihre Energie in Form von Longitudinalwellen und Transversalwellen auf benachbarte
Molekiile und versetzen sie ebenfalls in Schwingung. Somit ist die Schalllibertragung in
flussigen, festen und gasférmigen Medien moglich.

Physikalisch charakterisiert wird der Schall durch den Schalldruck und dessen zeitlichen
Verlauf. Der menschliche Horbereich umfasst ca. 6 Zehnerpotenzen Schalldruckénderung. Da
dies aber zu sehr unhandlichen Zahlen flhrt, verwendet man eine logarithmische Skalierung
in der Einheit Dezibel (dB).

(1) L :20><Ioglo%dB

0

L= Schalldruckpegel ((sound pressure level, SPL), P, = Messwert, P, = Bezugswert (s. z. B. Berghaus et

al., 1996, S. 57)

Besteht ein Schall aus nur einer Sinusschwingung einer einzigen Frequenz, bezeichnet man
ihn als Ton. Innerhalb des Horbereichs (10Hz -16kHz) héngt die Wahrnehmung davon ab, ob
das Ohr uberschwellig erregt wird. Der Schalldruckpegel der Horschwelle st
frequenzabhdngig, somit hangt auch der Verlauf der Horschwelle von der Frequenz des
Testtons ab. Das Minimum der Horschwellenkurve findet man zwischen 1 und 5 kHz. Will
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man die subjektiv empfundene Lautstdrke beschreiben, verwendet man als MalR den
Lautstarkepegel (Phon). Er ist auf der Horschwellenkurve durch den Schalldruckpegel bei
1kHz definiert. D.h. das 20pPa Schalldruckpegel bei 1000Hz einem Lautstarkepegel von
10dB entsprechen.

Bei einem Normalhtrenden ist die Horschwelle in dB HL vom Stimulus abhéngig. Die in
dieser Arbeit verwendeten Dezibelzahlen beziehen sich auf den Sound Pressure Level. In der
Abb. 8 sind die Zusammenhange zwischen Horschwelle, Schalldruck- und Lautstérkepegel
noch einmal dargestellt.
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Abb. 8: Horschwellenkurve und Kurven gleicher Lautstérkepegel. Horschwellenkurve (gestrichelt),
Kurven gleicher Lautstarke (Lautstarkepegel) und der Hauptsprachbereich sind in einer doppeltlogarithmischen
Darstellung aufgetragen (nach Klinke, 1972, in Stéhr, 2005, S. 375).

3. Akustisch Evozierte Potentiale (AEPS)

Im Folgenden werden die Definition, Entstehung der akustisch evozierten Potentiale und die
verschiedenen Theorien zu ihrer Entstehung erlautert.
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3.1 Entstehung akustisch evozierter Potentiale

Die Erfassung akustisch evozierter Potentiale erfolgt mittels EEG. Es werden
Spannungsanderungen an der Kopfhaut mit Hilfe von Elektroden aufgezeichnet. Diese
Spannungsanderungen sind das Resultat von inhibitorischen und exhibitorischen
postsynaptischen Potentialen, die als Antwort auf einen addquaten akustischen Reiz zu
verstehen sind. Voraussetzung fur ein ableitbares Potential ist das synchrone Feuern mehrer
Neuronenverbande mit konsekutivem Entstehen eines elektrischen Feldes, das stark genug ist,
um (ber den Skalp abgeleitet zu werden. Das eine Summation der elektrischen Felder
moglich wird, setzt eine senkrechte geometrische Anordnung der Neuronen zur Oberflache
voraus, die im Neocortex gegeben ist (s. Abb. 9)
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Abb. 9: senkrechte Ausrichtung der Pyramidenzellen des Neocortex mit Exzitatorischen (EPSP’s) und
Inhibitorischen (IPSP’s) Potentialen. (aus ,Ereigniskorrelierte Potentiale - eine kurze Einfilhrung’; psycho-

physiologisches Labor der Universitét Trier 2003, S.9)

Werden ereigniskorrelierte Potentiale abgeleitet, konnen bei gunstiger Geometrie der
Hirnstruktur auch Potentiale subkortikaler Strukturen dargestellt werden. Diese Potentiale
werden far-field-Potentiale (Feldpotentiale) genannt (Coles und Rugg, 1995). Im EEG und
AEP sieht man Informationen, die vom Cortex an andere Hirnregionen weiter gegeben
werden. Allerdings weisen sie grolRe Abhéangigkeit von der Stimuluseigenschaft auf. Intra-
und interindividuelle Unterschiede in Amplitude, Latenz und Form erschweren die

Interpretation.
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3.2 Einteilung akustisch evozierter Potentiale

Es gibt verschiedene Einteilungen der akustisch evozierten Potentiale. Die bekannteste ist die
von Donchin et al., 1978. Die Autoren unterscheiden zwischen exogenen und endogenen
Potentialen. Exogene Potentiale sind von kognitiven Einflissen, wie der Vigilanz oder des
Schlafes nicht beeinflusst, zeigen aber ausgepragte Abhéangigkeiten von den physikalischen
Reizeigenschaften. Diese Einteilung wird heute als sehr vereinfacht angesehen. Als absolute
exogene Potentiale werden Potentiale bis zu einer Latenz von 50 ms angesehen. Ab einer
Latenz von 50 ms finden sich dann endogene Eigenschaften wieder. Endogene Potentiale
spiegeln psychologische Prozesse der weiteren neuronalen Reizverarbeitung wieder. Sie
gelten als unbeeinflusst von den physikalischen Stimuluseigenschaften, in dieser Arbeit wird
allerdings gezeigt, dass dies nicht ausnahmslos zutrifft.

Eine weitere Einteilung orientiert sich am zeitlichen Verlauf. So werden Komponenten mit
einer Dauer von mehreren hundert Millisekunden bis Sekunden als langsame Potentiale (slow
- waves) bezeichnet (Rockstroh et al.,1989). Sie spiegeln komplexe Vorgdnge in der
Informationsverarbeitung und Verhaltenssteuerung wider. In Abbildung 10 sind die

verschiedenen akustisch evozierten Potentiale in einer idealisierten Darstellung

zusammengefasst.
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Abb. 10: Idealisiertes Schema der verschiedenen ableitbaren akustisch evozierten Potentiale. Die Zeitachse ist
halblogarithmisch dargestellt. Es sind die einzelnen AEP und die entsprechenden Ableitmethoden aufgezeigt.
CM - cochledres Mikrophonpotential; SP — Summenaktionspotential des VIII. Hirnnerven, EcochG -
Elektrocochleographie; FAEP - frilhe akustisch evozierte Potentiale; AEHP — akustisch evozierte
Hirnstammpotentiale, BAEP — brainstem auditory evoked potential; BERA — brainstem electric response
audiometry; MAEP — medium latency auditory evoked potentials; 40Hz — 40Hz-Antwort; CAR - crossed
acoustic response; CERA — cortical electric response audiometry; SAEP — spéte akustisch evozierte Potentiale;
ERP - event related potential (nach Stéhr, 2005, S. 380)
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3.2.1 Spate akustisch evozierte Potentiale (SAEP)

Bei der Interpretation ereigniskorrelierter Potentiale, insbesondere der spaten, hat der Begriff
der Komponente eine tragende Rolle.

Sie ist das elektrophysiologische Korrelat eines kortikalen Verarbeitungsprozesses. Das
Verstdndnis der Komponente basiert auf zwei, zum Teil (Gberholten traditionellen
Definitionen. Man geht von einer seriellen Informationsverarbeitung aus, und kann so jedem
Potential auf der Zeitachse einen bestimmten Verarbeitungsschritt zuordnen. Da man heute
aber weil3, dass die cerebrale Informationsverarbeitung keinesfalls seriell ablauft, sondern
verschiedene Prozesse gleichzeitig ablaufen und sich teils auch uberlagern, erscheint es
derzeit noch nicht mdglich, einzelnen Potentialen bestimmte zerebrale Vorgange definitiv
zuzuordnen. Naatanen definiert die Komponente als ,den Beitrag eines speziellen Generators
zu der aufgezeichneten Welle’ (Naatdnen, 1987). Somit ist jeder Potentialverlauf mit
Vorbehalt zu analysieren. Wo welche Komponenten liegen, wird im Allgemeinen uber
experimentelle Veranderungen eingegrenzt. Somit ist ein ereigniskorreliertes Potential das
Resultat in zeitlicher Reihenfolge auftretender EPSP und IPSP, die positive oder negative
Amplituden erzeugen. Dieses Prinzip wird Amplitudenmodulation genannt und hat das
Verstandnis der ereigniskorrelierten Potentiale die letzten Jahrzehnte gepragt.

In den letzten Jahren richtete sich die Aufmerksamkeit auf einen neuen Ansatz. Mehrere
Untersuchungen weisen darauf hin, dass ein ereigniskorreliertes Potential durch eine
Phasensynchronisation verschiedener Rhythmen zustande kommt, die durch einen Reiz
ausgelost werden (Makeig et al.,, 2002). Durch den Reiz kommt es in einer Phase zu
Schwingungen, die sich durch Mitteln nicht eliminieren lassen (event-related-intertrial-
coherance, ITC). Uberlappen sich diese synchronen Oszillationen, kann jede
Erscheinungsform eines Potentials theoretisch erklart werden. Es ldsst sich aber nicht mit
Sicherheit sagen, ob der Potentialverlauf durch Amplituden-oder Phasenmodulation zustande
kam. Somit missen bei der Interpretation empirischer Ergebnisse beide Aspekte
berticksichtigt werden (Penny et al., 2002).

Ein ereigniskorreliertes Potential ist durch mehrere Eigenschaften charakterisiert. Die
wichtigsten sind die Polaritét, d.h., ob es eine positive oder negative Amplitude besitzt und
die Latenz, d. h. die Zeitdauer nach Stimulusgabe bis zu seinem Auftreten. Die Amplitude
kann keine absoluten Werte annehmen, da sie immer relativ bestimmt wird. Einerseits kann
man sie relativ zur Baseline des Potentials bestimmen (Baseline-to-peak), ein anderes
Verfahren ist die Bestimmung der Peak-to-Peak Differenz zwischen einer positiven und der
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benachbarten negativen Amplitude. Wir uns in der vorliegenden Arbeit fir die Peak - to -
Peak - Differenz entschieden.

Zwei endogene Komponenten, die auch Objekt der Untersuchungen dieser Arbeit sind,
werden im Folgenden gesondert beschrieben:

Einmal der positive Peak bei einer Latenzzeit von etwa 100ms (P1), gefolgt vom negativen
Peak bei etwa 100ms (N1). In der vorliegenden Arbeit lag die mittlere Latenz Komponente
N1 bei 109,4 ms. Im Rahmen der Lichtkegel-Metapher in der Aufmerksamkeitsforschung
représentieren sie Prozesse raumlicher Aufmerksamkeit. P1 steht fir das so genannte ,gating’
(Luck et al., 2000), N1 reflektiert die genauere Erfassung eines bestimmten Reizes mit
eventueller nachfolgender Reaktion des Organismus (Luck et al, 1990). In den
gebréuchlichen Experimenten wird ein rdumlicher erster Reiz angeboten, gefolgt von einem
weiteren Reiz, der mit einer einfachen Reaktionsaufgabe zu beantworten ist. Dabei wurde
festgestellt, dass bei identischer Position von erstem und zweitem Reiz eine deutlich
schnellere Reaktion statt fand und daruber hinaus tiber den okzipitalen Elektroden ein Anstieg
der Amplitude fir P1 und N1 gefunden wurde. P1 und N1 unterliegen noch einer Reihe
anderer Faktoren, die im folgenden Kapitel besprochen werden.

3.2.2 Die Komponente N1 in Abhéngigkeit von verschiedenen exogenen und endogenen
Einflussfaktoren

Ein  wichtiger endogener Faktor beziglich des Ausgangsniveaus und der
Amplitudendampfung ist die Vigilanz. Z. B. fanden schon Fruhstorfer und Bergstr6hm
Abnahmen der Amplitude der ereigniskorrelierten Potentiale bei geschlossenen Augen, die
eng mit den verschiedenen (ber das EEG definierten sinkenden Wachheitszustanden
korreliert (Fruhstorfer u. Bergstrohm, 1969). Auch Klinger und Strasser beschreiben einen
konstanten Ermiidungsfaktor (Klinger u. Strasser, 1972). Weiterhin werden Uberlagerungen
von Aufmerksamkeit und Informationsgehalt eines Reizes diskutiert, die unter bestimmten
Bedingungen zu einer Amplitudenddmpfung bei korrelierter und unkorrelierter
Reizdarbietung fihren (Klinger et al., 1973), obwohl man bei einer nicht-korrelierten
Reizgebung eher einen Amplitudenanstieg vermuten wirde, wie es in der Literatur auch
beschrieben wird (Haider et al., 1964; Donchin u. Cohen, 1967). Dies wird durch allgemeine
Aktivierungsvorgénge begrindet, die durch die abwechselnde Folge von relevanten und
nichtrelevanten Stimuli entstehen (N&&ténen, 1967). Also spielt die VVorhersagbarkeit eines
nicht-korrelierten Reizes eine bestimmte Rolle, da mit steigender Vorhersehbarkeit der
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Informationsgehalt des dargebotenen Stimulus sinkt (Spreng u. Keidel, 1963; Sutton et al.,
1965).

Ebenfalls weisen spéte akustisch evozierte Potentiale eine Abhéngigkeit von der
Reizintensitat auf. So kommt es bei ansteigender Lautstarke der Stimuli zu einer Zunahme der
Amplitude der Komponente N1. Die Latenz wird stetig geringer, je lauter der Reiz wird.
(Pantew et al., 1986; Adler et al., 1989; Neukirch et al., 2002).

Ein weiterer, wichtiger endogener Faktor ist die Habituation.

4. Habituation

Habituation ist die einfachste Form des impliziten Lernens. Ein Tier reagiert auf einen neuen
Reiz mit einer Reihe von Orientierungsreaktionen. Stellt sich der Stimulus als harmlos heraus,
lernt das Tier ihn bei wiederholter Darbietung zu ignorieren (Kandel, 2000).

Habituation wurde von Ivan Pavlov und Charles Sherrington zuerst untersucht (Sherrington,
1906; Pavlov, 1927).

Sherrington fand in seinen Untersuchungen zur Kdrperhaltung und seiner Fortbewegung eine
Abnahme der Intensitat bei wiederholtem Ausldsen bestimmter Reflexe. Diese Abnahme der
Reflexstdrke bezeichnet er als Habituation und begrindet dies mit einer verminderten
synaptischen Leistungsfahigkeit innerhalb der Leitungsbahnen der Motorneuronen.

Spater wurde dies auf zellularer Ebene von Alden Spencer und Richard Thompson untersucht.
Sie fanden Parallelen zwischen der Habituation von spinalen Reflexen bei der Katze und der
von mehren komplexen Verhaltensreaktionen beim Menschen (Spencer und Thompson,
1966). Durch intrazellulare Ableitungen von spinalen Motorneuronen bei der Katze zeigten
Spencer und Thompson, dass Habituation zu einer Abnahme der synaptischen Verbindungen
zwischen erregenden Interneuronen und den Motorneuronen fuhrt. Auf die Verbindungen der
sensorischen Neuronen der Haut und Interneuronen hat sie keinen Einfluss. Da die
Interneuronen des Rickenmarks sehr komplex organisiert sind, gestalten sich Untersuchungen
auf zellulérer Basis zur Habituation schwierig. Weitere Untersuchungen zu diesem Thema
erforderten ein einfacheres System, das sich in dem aus nur 20.000 Zellen bestehenden
Nervensystem der Aplysia californica (kalifornischer Seehase) fand.

Aplysia besitzt einige Reflexe, die zu einem Einziehen ihres Atemorgans und des Syphons
fuhren. Diese Reflexe sind mit denen, die Thompson am Menschen untersuchte, vergleichbar.
Gut untersucht ist der Kiemenrickzugsreflex (gill-withdrawal-reflex). Stimuliert man mit
einem taktilen Reiz den Siphon der Aplysia, fangen sensible Neuronen an zu feuern. Diese

Potenziale generieren exzitatorische synaptische Potentiale in Inter- und Motorneuronen.
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Durch eine zeitliche und raumliche Summation der synaptischen Potentiale der Interneuronen
und der sensiblen Neurone kommt es zur Entladung von Motorneuronen und zu einem
schnellen Rickzug des Atemorgans. Wiederholt man den Reiz, werden die direkten
monosynaptischen Potentiale der sensorischen Neuronen an den Synapsen der Motor-und
Interneuronen zunehmend kleiner. Daher erzeugen auch einige exzitatorische Interneuronen
immer schwdacher werdende Potentiale in den angrenzenden Motorneuronen, was zu einer
verminderten Reflexantwort fiihrt (s. Abb. 13) (Kandel, 2000).
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Abb. 11: Versuchsaufbau zu Untersuchung der Habituation anhand des Kiemenriickzugs-Reflexes an
Neuronen der Aplysia californica (hach Kandel et al., 2000)

Untersuchungen zeigen, dass sich die Verminderung der synaptischen Ubertragung
sensorischer Neuronen durch eine Abnahme der Transmittervesikel am prasynaptischen Teil
dieser Neuronen erklaren lasst. Der Transmitter in sensorischen Neuronen ist Glutamat, bei
Wirbeltieren bindet er an zwei Arten von Glutamatrezeptoren der Motorneuronen, den
NMDA- (N-methyl-D-aspertat-) und den non-NMDA-Rezeptor, die aber ihre Sensibilitat fur
Glutamat wahrend der Habituation nicht &ndern. Wie es zu der verminderten
Transmitterfreisetzung kommt, ist bis heute noch nicht gekléart. Es wird angenommen, dass

ein verminderter Transport von Transmittervesikeln in die aktive Zone des présynaptischen



22

Teils dafiir verantwortlich ist. Die durch die sensorischen und Interneuronen verursachte
Verminderung der synaptischen Verbindungen ist ein allgemeiner Mechanismus der
Habituation.

Die der Habituation unterliegenden synaptischen Mechanismen koénnen auf zwei Arten
variieren. Die inhibitorischen Vorgange konnen an jedem Ort der einzelnen Synapsen
stattfinden. Z. B. sind beim spinalen Beugereflex statt der Inter- und sensorischen Neuronen
bestimmte Interneuronen beteiligt, die direkt Uber Synapsen mit den am Reflexbogen
beteiligten Motorneuronen verbunden sind. Andererseits konnen auch andere VVorgange aul3er
der homosynaptischen Da&mpfung zur Habituation beitragen, z. B. die Verstarkung der
synaptischen Hemmung (Kandel et al., 2000).

Weiterhin zeigten Untersuchungen anhand der Aplysia, dass eine Wiederholung des taktilen
Reizes innerhalb eines Experiments & 10 Stimuli zu einer Kurzzeit - Habituation fiihrt, die
einige Minuten anhélt. Daruiber hinaus zeigten Versuche mit mehren Blécken & 10 Reizen, die
nacheinander in zeitlichen Abstdnden von wenigen Stunden bis zu einem Tag appliziert
wurden, eine bis zu drei Wochen andauernde Langzeit - Habituation (Kandel et al., 2000).
Physiologisch weisen bis zu 90% der sensorischen Neuronen der Aplysia synaptische
Verbindungen mit dem am Kiemenruckzugs-Reflex beteiligten Motorneuronen auf. In den
Versuchsreihen zur Langzeit - Habituation fand sich eine Verminderung dieser Verbindungen
bis zu 30%, die sich nach drei Wochen, nach Ende der Experimente, immer noch nachweisen
lied (s. Abb.12) (Castellucci et al., 1978). Dies bestatigt das allgemeine Prinzip, dass bei einer
kontinuierlichen Wiederholung eines Reizes innerhalb eines Zeitraums der durch langere
Pausen zwischen den Reizblécken unterbrochen ist, das Langzeit-Gedéchtnis starker prégt, als
wenn man denselben Reiz innerhalb eines kurzen Zeitfensters stdndig wiederholt (Kandel et
al., 2000)
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Abb. 12: Langzeit - Habituation anhand des Kiemenriickzugs-Reflexes der Aplysia. A Vergleich der
synaptischen Potentiale eines sensorischen und eines Motorneurons in einem trainierten und einem
untrainierten Tier (Control) B Physiologischer Anteil der bestehenden synaptischen Verbindungen zwischen
sensorischen Neuronen und Motorneuronen der Aplysia an drei Zeitpunkten nach Langzeit-Habituations-
Versuch (Erklarung s. Text) (nach Castellucci et al., 1978; in Kandel, 2000).

5. Fragestellung

Die vorliegende Studie befasst sich mit dem Einfluss der Reizdauer und Reizart
(Reizqualitat), sowie der Reizwiederholungsrate (Reiz/Sekunde) auf Morphologie und
Amplitude der Komponente N1 spéter akustisch evozierter Potenziale.

Es ist zu prufen, ob Veradnderungen in der Reizqualitat und Reizwiederholungsrate spezifische
Veranderungen der Komponente N1 bei etwa gleicher Lautheit bewirken. Das gleiche gilt fir
die Spanne von dem Zeitpunkt der Stimulusgabe bis zum Generieren der Komponente N1
(Latenz) (s. Abb. 18). Dass eine ansteigende Lautheit zu einer Erhéhung der Amplitude der
Komponente N1 fiihrt, so wie die Erhdhung der Reizwiederholungsrate zu einer Erniedrigung
derselben, ist in der Literatur beschrieben (Johannsen et al.; 1972; Klinger, 1973, Pantew
1974; Pantew, 1986; Neukirch et al., 2002; Fruhstorfer und Bergstrom, 1969; Klinger und
Strasser, 1972, Budd et al., 1998).
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Es stellt sich die Frage, ob die beobachtete Amplitudenabnahme innerhalb eines Reizblocks
(s. Abb. 16), sowie uUber den gesamten ersten Versuchsteil, durch  Kurzzeit- bzw.
Langzeithabituation oder durch andere Faktoren (Refraktérzeit, Rezeptorermudung) bedingt
ist. Der Einfluss der Reizqualitat wird detailliert untersucht.

Es wird davon ausgegangen, dass zwei in ihrer Form unterschiedliche Reize (Click-Reiz und
Tonburst) bei etwa gleicher Lautheit auch unterschiedliche Charakteristika der Komponente
N1 bedingen. Ebenso ware dies auch flr den VVorgang der Habituation zu erwarten.

Fande man eine negativ exponentielle Abnahme der Amplitude der Komponente N1, so wie
es in der aktuellen Literatur als GesetzméRigkeit der Habituation gefordert ist (Thompson et
al., 1973; Siddle et al., 1983; Barry et al., 1993; Budd et al., 1998), so lieRe sich empirisch
vice versa eine Erholungsfunktion erstellen. Dies hétte zur Folge, dass zu jedem Zeitpunkt das

jeweilige Habituationsniveau empirisch berechnet werden kdnnte.

6. Material und Methoden

6.1 Probanden

Wir untersuchten 6 freiwillige gesunde Probanden in der Altersgruppe von 26 — 32 Jahre (2
weibliche, 4 mannliche Probanden). Der Altersmittelwert lag bei 28,6 Jahren. Bei jedem
Probanden wurde eine Anamnese beziiglich vorliegender oder vergangener otologischer
Erkrankungen erhoben. Die Befragung der Probanden nach aktuellem Alkohol-und
Drogenkonsum war negativ. Keine der Testpersonen nahm zu der Zeit des Versuches
regelméiiig Medikamente ein. Es wurden die Richtlinien der Society for Psychophysiological
Research ber(cksichtigt (Picton et al., 2000)

6.2 Versuchsbedingungen

Um endogene Einfliisse, wie Schwankungen der Vigilanz oder Uberlagerung des EEG durch
Muskelpotentiale zu minimieren, wurden die Untersuchungen zur gleichen Tageszeit
durchgefiihrt und die Probanden aufgefordert, sich maximal zu entspannen. Auf eine
Sedierung wurde verzichtet. Damit sich die Versuchspersonen auf die akustischen Reize
optimal konzentrieren konnten, wurden sie angewiesen, jeden einzelnen Reiz mit zu zahlen.
Durch Abdunkeln des Raumes und Abschirmung von &uleren akustischen Reizen wurden
exogene Storfaktoren weitestgehend eliminiert.
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6.3 Versuchsanordnung
Die Probanden wurden aufgefordert, auf einer Untersuchungsliege Platz zu nehmen. Um die
erforderliche Entspannung der Gesichts-, Kau-, Nacken- und Halsmuskulatur zu erreichen,

wurden sie mit einer Nacken—und Knierolle versorgt (Abb. 13).

Abb. 13: Proband auf der Liege.

Die Messung wurde mit dem Viasys Multiliner Economy der Firma Jaeger—Toennis
(Hochberg, Deutschland) durchgefiihrt. Das Gerat besteht aus einem modifizierten Pentium
Rechnersystem mit einem 12 bit A/D — Wandler mit einer Abtastfrequenz von maximal 60
kHz. Der 2, 4, 8 — Kanal -Verstarker ist patientenisolierend nach IEC 601-1 und misst die
Impedanz pro Kanal. Er besitzt eine Bandbreite von 0,05Hz - 20 kHz und einen
Eingangswiderstand von 200 MOhm. Das Tiefpassfilter ist von 10Hz bis 20kHz einstellbar,
das Hochpassfilter von 0,05 — 1,5 kHz, sein Eigenrauschen betragt weniger als 1puV. Der 2 —
Kanal — Averager besitzt eine automatische, zweidimensionale Artefakterkennung - und
Unterdrickung (s. Abb. 13). Es wurde ein magnetisch abgeschirmter Kopfhorer
verwendet(TDH 39 P) (s. Abb. 13).
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Abb. 14: Multiliner Economy der Firma Jaeger — Toennis (H6chberg, Deutschland)
(links im Bild) mit Verstarker und Averager (rechts im Bild)

6.4 Versuchsdurchfiirung

Die Versuche wurden in der oben geschilderten Anordung durchgefiihrt. Das EEG wurde
mittels Gold — Elektroden abgeleitet, die ber Cz als ,aktiver” und rechtem Mastoid als
Referenzelektrode platziert wurden (s. Abb. 1). Als Erdung wurde eine dritte Elektrode tber
dem linken Mastoid angebracht. Vor Anbringen der Elektroden wurde die Haut mit einer
entsprechenden Paste gereinigt. Um einen moglichst geringen Hautwiderstand zu erreichen,
wurde eine entsprechende Elektrodenpaste (Ten20 conductive; Weaver and Co. Aurora, USA)
verwendet. Die Reize wurden dem rechten Ohr (ber einen magnetisch und akustisch
abgeschirmten Kopfhorer dargeboten (TDH 39 P), das linke Ohr wurde mit einem Rauschen

von 50dB vertdubt. Es wurden vier unterschiedliche Reize dargeboten:

1. ein langer Tonburst mit einem Anstieg und Abfall von 10ms, einem
Plateau von 50 ms und einer Lautstarke von 70dB SPL.

2. ein mittellanger Tonburst mit einem Anstieg und Abfall von 5 ms, einem
Plateau von 30 ms und einer Lautstarke von 80dB SPL.

3. ein kurzer Tonburst mit einem Anstieg und Abfall von 1ms, einem Plateau
von 3ms und einer Lautstarke von 85dB SPL.

4. ein Click—Reiz von 3 ms Dauer und einer Lautstarke von 85dB SPL.
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Abbildung 15 zeigt eine schematische Darstellung der elektromechanischen Wandlung eines

elektrischen Reizes in mechanische Schwingungen.

click

T
Sog-impuls
("rarefaction”) "Ton Burst"
Druck-impuls )
("condensation”) "Ton Pip"
L.

1 Volt
1 msec

Abb. 15: Darstellung der Wandlung eines elektrischen Impulses in mechanische Schwingungen (nach Stohr
2005, S. 377)

Der in dieser Studie verwendete Click-Reiz ist als Druck—Impuls konfiguriert. In Abb. 17 ist
der verwendete Click-Reiz als Druck-Impuls schematisch dargestellt, so wie er von einem
Oszillografen aufgezeichnet werden wiirde. Die Lautstarke der Reize wurde so gewahlt, das
sie von zwei unabhangigen Personen als gleich laut empfunden wurde, um Auswirkungen der
Lautheitsunterschiede auf die abgeleiteten Potentiale entgegen zu wirken.

Die Reize 1-2 wurden mit unterschiedlicher Reizwiederholungsrate dargeboten, um die
Kurzzeithabituation optimal darstellen zu konnen. Dafir wurden sie mit den
Reizwiederholungsraten 0,5 Hz, 0,7 Hz und 2,0 Hz mit jeweils 20 Blécken & 4 Reizen
dargeboten. In Abb. 17 ist der Tonburst ebenfalls schematisch dargestellt. Man beachte das
Plateau, welches beim ebenfalls abgebildeten Ton Pip fehlt. Zwischen den einzelnen Blocken
wurde eine Pause von 7s gewdhlt. Dieses Zeitintervall stellt einen Kompromiss dar. Einerseits
ist gezeigt worden, dass nach spétestens 10 s Reizintervall keine weitere Amplitudenreduktion
zu erwarten ist (vgl. Davis et al, 1966; Callaway, 1973). Andererseits ist die zu erwartende
Amplitudenreduktion zwischen 7 und 10 s Inter-train-Intervallen (ITI) aufgrund des
annahernd negativ exponentiellen Verhaltens als vernachléssigbar einzuschatzen. Um die
Dauer des Versuchsablaufes kurz zu halten, um der Ermudung des Probanden keinen
Vorschub zu leisten, wurde das ITI auf 7s festgesetzt (s. Abb. 16).

Die Messung erfolgte ab 50 ms vor Reizgabe und endete 450 ms danach. Bei der
Filtereinstellung wurde eine Bandbreite von 0,05 Hz und 70Hz gewéhlt, um auch die hoch
und tieffrequenten Anteile des SAEP darstellen zu kdnnen, die Abtastrate betrug 625Hz. Die
Artefakteliminierung wurde mit 10% Uber— bzw. Unterschreitung gewdahlt, so wurden
Muskelpotentiale der Kau-, Schluck — und Nackenmuskulatur und Potentiale die bei
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Augenbewegung auftreten, weitgehend eliminiert. Weiter wurden die Kurven visuell auf
Artefakte und unzureichende Registrierungen Uberprift und gegebenenfalls gel6scht.
Maximal wurden 10 Kurven pro Versuch eliminiert. Die Auswertung der Potentiale wurde
wie folgt durchgefiihrt: Die gemittelten Kaskaden der einzelnen Reize wurden aufgel6st und
die Potentiale nach der Stimulusfolge geordnet. Es wurden alle ersten Reize jeden Blocks, alle
zweiten Reize jeden Blocks usw. untereinander geordnet und durch Mausklick der Mittelung
zugefihrt (s. Abb. 17).



Versuchsanordnung

1.Teil

A) Langer Tonburst, Reizwiederholungsrate 0.5 Hz
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Abb. 16: Schema zum Versuchsablauf
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1. Block 44 Stimuli 2. Block 20. Block

SAEP 1. Reiz SAEP 2. Reiz SAEP 3. Reiz SAEP 4. Reiz

Abb. 17: Schema zur Mittelung der einzelnen Reize SAEP: spétes akustisch evoziertes Potential

6.5 Statistische Methoden

Die Daten wurden mit Hilfe der Vollversionen von Statistica und Origin bearbeitet. Zur
Analyse der Ergebnisse wurde die nicht-parametrische Varianzanalyse nach Friedman
eingesetzt (Sachs, 1999) Fur die post hoc Analyse wurde der ebenfalls nicht-parametrische
Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben herangezogen. Nicht-parametrische Tests wurden
verwendet, weil bei einem Stichprobenumfang von n < 30 prinzipiell nicht von einer
Normalverteilung ausgegangen werden kann (Sachs, 1999). Die gemittelten Amplitudenwerte
des 1. — 4. Stimulus jeder Reizentitat wurden zeitlich aufgetragen. Mit Hilfe der erwahnten
Software wurde eine gefittete negativ exponentielle Kurve 1. Ordnung erstellt, die
entsprechenden Zeitkonstanten berechnet und mittels Produktmoment-
Korrelationskoeffizienten die  Signifikanz der Kurvenanpassung bestimmt. Der
Produktmoment-Korrelationskoeffizient (r) beschreibt, wie gut die gefundenen Werte durch
die empirische Funktion nachgezeichnet werden. Das Signifikanzniveau (SN) des
Korrelationskoeffizienten zeigt die Glite der Kurvenanpassung an.

Bevor die Ergebnisse im Einzelnen diskutiert werden, erfolgt eine Betrachtung der méglichen
Fehlerquellen bzw. Faktoren, die evtl. Einfluss auf die Messergebnisse haben kdnnen.

6.6 Exogene und endogene Einflussfaktoren

Um eine Standardisierung der vorliegenden Untersuchungsergebnisse zu erreichen, wurden
der Studie die ,Guidelines for using human event — relating potentials to study cognition’ der
,Society for Psychophysiological Research’ zugrunde gelegt (Picton et al., 2000). Das Alter
der Probanden reicht von 26 — 32 Jahre, (2 weibliche, 4 mannliche Probanden). Somit wurde
der geforderten Altersgrenze von 18 — 40 Jahren entsprochen, in der keine nennenswerten
Unterschiede beziglich der Auspragung der Potentiale zu erwarten sind (Picton et al., 2000).
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Durch Erheben einer Medikamenten- und einer otologischen Anamnese bezuglich des
Horvermogens in bestimmten Situationen wurden Einflisse bestimmter Medikamente
(Antidepressiva, Hypnotika, Sedativa und Glukocorticoide) und einer eventuellen
bestehenden Hypakusis ausgeschlossen und allen Untersuchungen eine Horschwelle von 20
dB HL zugrunde gelegt (Coren u. Hakstian, 1992; Picton et al, 2000). Die
Stimulusbedingungen wurden nicht eigens analysiert. Da ein fur diesen Zweck zugelassener
Tongeber eingesetzt wurde, gehen wir davon aus, dass die Qualitat der akustischen Stimuli
den im Rechner gesetzten Vorgaben entspricht. Tatséchlich wurde stets derselbe
Tonstimulator verwendet, so dass ein ggf. vorhandener Fehler als konstant angenommen
werden kann. Die Registrierung der bioelektrischen Signale von der Kopfoberflache erfolgte
nur, wenn ein entsprechend niedriger Ubergangswiderstand gegeben war. Tatsachlich wurden
alle Reizbedingungen waéhrend derselben Sitzung unter gleichen Einstellungen des
Vorverstéarkers sowie der Filter am jeweiligen Probanden durchgefiihrt, so dass auch hier ein
evtl. vorhandener systematischer Fehler als gleich bleibend gelten kann.

Eine wichtige Rolle bei der Auswertung bioelektrischer Signale kommt dem Signal-Rausch-
Verhéltnis zu. Tatsdchlich ist das Signal-Rausch-Verhéltnis abhdngig von der Zahl der
Mittelungen beim Average-Verfahren. In der vorliegenden Arbeit musste die N1 in der Regel
eine  Mindest-Amplitude von mindestens 1 PV besitzen, um sich erkennbar vom
Umgebungsrauschen abzuheben und somit gemessen werden zu kénnen.

Um den Einfluss von Habituation zwischen den verschiedenen Reizblocken gering zu halten,
wurde eine Pause von 7 s zwischen jedem Reizblock programmiert (s. Abb. 16). Die Pause
zwischen den verschiedenen Reizentitaten betrug 10 s, da ab dieser Zeitspanne zwischen zwei
Reizen keine Amplitudenabnahme mehr beobachtet wurde (Davis et al., 1966). Durch
vorheriges Sdubern des entsprechenden Kopfhautareals, sowie durch das Verwenden von
Gold-Elektroden und einer entsprechenden Elektrodenpaste wurden der Widerstand und
auftretende Elektrodenstrome gering gehalten. Gemessen wurde bei einem Hautwiderstand
von < 10 kQ. Das Verwenden von abgeschirmten Kabeln und Kopfhérer minimierten
Einflisse elektromagnetischer Storfelder. Die Probanden wurden dartber aufgeklart, nur in
den Pausen zwischen zwei Bocken zu schlucken oder sich zu bewegen, um stérende
Muskelpotentiale innerhalb der Messung zu vermeiden. Wéhrend der Messung wurde ein
Punkt im Raum visuell fixiert, um Augenbewegungen und damit verbundene Storpotentiale
zu unterdricken (Picton et al., 2000). Bei offenen Augen wird ferner die relativ
hochamplitudige hirneigene alpha-Aktivitat blockiert (Berger-Effekt), so dass sich diese
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allenfalls schwach beim Mittelungsprozess auswirkt. Um  Auswirkungen von
Vigilanzschwankungen zu minimieren, wurden die Messungen morgens durchgefuhrt.

Ein Einflussfaktor, der in der vorliegenden Studie nicht vernachléssigt werden kann, ist die
Langzeithabituation. Tatsdchlich zeigt sich in der vorliegenden Studie ein signifikanter
negativ-exponentieller Abfall der N1-Amplitude nach dem 1. Stimulus im 1. Teil des
Versuchsaufbaus fiir den langen und mittellangen Tonburst (s. Abb. 23). Im 2. Versuchsteil,
in dem der kurze Tonburst und der Click-Reiz untersucht wurden, zeigt sich dieses Phdnomen
nicht. Dies lasst sich dadurch erkldren, dass die Reize nur bei einer Reizwiederholungsrate
(0,5 Hz) untersucht wurden, so lasst sich fir diesen Teil nur die Kurzzeithabituation
untersuchen (vgl. Abb. 21, Tab. 3). Um bei der statistischen Analyse der Kurzzeithabituation
der verschiedenen Reizbedingungen diesen Langzeiteinfluss zu minimieren wurden statt der
Absolutwerte der N1-Amplituden Relativwerte herangezogen, und zwar das Verhéltnis der

Reizantwort nach dem 2. Stimulus zu der nach dem 1. Stimulus.

7. Ergebnisse

7.1 Verhalten der Amplituden der Komponente N1 in Abh&angigkeit von
Reizqualitat und Reizfrequenz

Abb. 18 zeigt die Verdnderungen des spaten akustischen Potentials N1 einer
Reizwiederholungsrate von 0,5 Hz anhand der Kurven eines Probanden. Jede Stimulusgabe
innerhalb eines Reizblockes bewirkt eine Abnahme der Amplitude der Komponente N1. Die
groRte Differenz besteht zwischen dem ersten und zweiten Stimulus (s. a. Tab. 1). Diese
Eigenschaft findet sich in allen Versuchsreihen und ist abhangig von der Reizqualitét
unterschiedlich ausgepragt.
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40 ms

Abb. 18: Gemittelte SAEP langer Tonburst 70dB Reizwiederholungsrate 0,5 Hz; Amplitude in 10 puV-Schritten
S1-4: Reihenfolge der Stimuli

In Tabelle 1 sind die Mittelwerte und Standardabweichung der Amplitude der Komponente
N1 in Abhéngigkeit von der Reizart — und Wiederholungsrate aufgefihrt und in Abbildung 19
grafisch dargestellt. In der nicht-parametrischen Varianzanalyse nach Friedmann zeigte sich
mit p=0,014 (p<0,05) als signifikant. Auffallig ist hier der nahezu exponentielle Verlauf der
Amplitudenabnahme. Die post hoc Analyse nach Wilcoxon ergab fur die Wiederholungsraten
0,5 Hz und 0,7 Hz signifikante Unterschiede fir den 1. und 2. Stimulus (p = 0,027). Zwischen
Wiederholungsraten 0,7 Hz und 2,0 Hz lassen sich ebenfalls signifikante Differenzen flr den

2., 3. und 4. Stimulus nachweisen (p = 0,027).
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Tab. 1: Mittelwerte und Standardabweichung (in Klammern) der Amplitude der Komponente N1 in

Abhangigkeit von der Reizart und Reizwiederholungsrate.

Reizbedingung 1. Stimulus (pV) 2. Stimulus (LV) 3. Stimulus (uV) 4. Stimulus (uV)
Tonburst lang
70dB SPL 0.5 Hz 26,8 (6,1) 16,5 (4,9) 15,9 (5,2) 15,6 (4,9)
Tonburst lang
70dB SPL 0, 7Hz 22,8 (2,4) 12,6 (2,6) 12,8 (3,6) 12,8 (6,0)
Tonburst lang
70dB SPL. 2,0 Hz 20,3 (5,9) 6,5(3,4) 5,6 (2,2) 5,8 (2,6)
Tonburst
mittellang 19,4 (5,7) 11,3 (4,6) 10,4 (4,5) 10,4 (2,5)
80dB SPL 0,5 Hz
Tonburst
mittellang 18,0 (4,6) 7,2(3,8) 7,4 (3,8) 6,6 (2,9)
80dB SPL 0,7 Hz
Tonburst
mittellang 16,2 (3,6) 3,4(2,5) 3,3(1,8) 2,9(1,9)
80dB SPL 2,0 Hz
Tonburst kurz 19,8 (5,6) 11,6 (37) 10,8 (5,6) 7.8(3.9)
85dB SPL 0,5 Hz T T T T
Click
85dB SPL. 0.5 Hz 20,5 (7,2) 13,2 (2,5) 14,2 (5,3) 11,7 (4,8)

2 401 langer T.0,5 Hz = 491 langer T.0,7 Hz
= 35 < 35-
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S 20 oS 20 #
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E 15-
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O 1 ] v L]
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Abb. 19 A-C: N1-Amplitude langer Tonburst (T.) mit 70dB in Abhdngigkeit von der Reizwiederholungsrate bei

gleicher Lautheit.
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Abb. 20 A u. B: Amplitudenverlauf bei langem und mittellangen Tonburst (T.) bei gleicher

Lautheit und Reizwiederholungsrate.

Betrachtet man die Grafik in Abbildung 20, so fallt der Unterschied insbesondere in der
Amplitude der beiden ersten Potentiale der unterschiedlich langen Tonbursts auf, der sich
unter Annahme der Nullhypothese Hy, dass sich die Amplituden der beiden Reize nicht

unterscheiden, bei einem p = 0,05 signifikant erweist.

S % kurzer T. 0,5Hz < %91 Click-Reiz 0,5Hz

= 35- = 354

o 304 o 30-

S 25 S 254
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Abb. 21 A u. B: Amplitudenverlauf bei kurzem Tonburst (T.) und Click — Reiz bei gleicher

Lautheit und gleicher Reizwiederholungsrate.

Vergleicht man die Werte der beiden kurzen Reize, die sich nur in ihrer Reizform
unterscheiden (s. Abb. 15, Abb. 21), fallt der Unterschied in der Amplitude nicht so stark ins
Gewicht und zeigt keinen signifikanten Unterschied. Die Amplitudenabnahme ist vom

zweiten bis vierten Stimulus beim Click—Reiz geringer ausgepragt als beim kurzen Tonburst.
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Abb. 22 A u. B: Amplitudenverlauf bei langem Tonburst (T.) und Click—Reiz

bei gleicher Lautheit und Reizwiederholungsrate.
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Abb. 23 A - E: Vergleich der Amplitude N1 bei gleicher Lautheit in Abh&ngigkeit von der

Reizwiederholungsrate: langer und mittellanger Tonburst (T.).
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Betrachtet man dagegen Abb. 22, sieht man im Gegensatz zu Abb. 21 ein hoheres
Amplitudenniveau beim langen Tonburst. Allerdings ergibt sich bei einem Signifikanzniveau
von p = 0,05 kein signifikanter Unterschied.

In Abb. 23 wurde der Unterschied der Amplitudenreaktion beim langen und mittellangen
Tonburst dargestellt. Hier stellt sich ein signifikanter Unterschied fir alle gemessenen
Reizwiederholungsraten besonders deutlich dar. Der Wilcoxon-Test ergibt bei einer
Reizwiederholungsrate von 0,5 Hz signifikante Unterschiede fiir die Amplituden Al (p =
0,027) A3 und A4 (p = 0,046). Bei der Reizwiederholungsrate 0,7 Hz fur die Amplituden A1,
A2 (p = 0,046) und A3, A4 (p = 0,027). Bei einer Reizwiederholungsrate von 2,0 Hz ergibt

sich ein signifikanter Unterschied in der Amplitude A4 (p = 0,027).

7.2 Verhalten der Latenzen der Komponente N1 in Abhéangigkeit von
Reizart und Reizwiederholungsrate

Tab. 2: Mittelwerte und Standardabweichung (in Klammern) der Latenzen der Komponente N1 in Abhéngigkeit

von der Reizqualitat und Reizwiederholungsrate.

Reizbedingung 1. Stimulus (ms) 2. Stimulus (ms) 3. Stimulus (ms) 4. Stimulus (ms)
Tonburst lang
70dB SPL 0,5 Hz 1088 (12,1) 96,2 (5,3) 92,7 (5,9) 92,7 (5,9)
Tonburst lang
70dB SPL 0, 7Hz 111,7(89) 93,4 (7,0) 87,6 (6,4) 85,1 (8,3)
Tonburst lang
70dB SPL 2,0 Hz 1096 (14,3) 95,2 (13,5) 90,7 (13,0) 18,4 (12,4)
Tonburst
mittellang 110,4 (15,4) 106,8 (11,8) 105,7 (13,1) 105,2 (14,8)
80dB SPL 0,5 Hz
Tonburst
mittellang 113,1 (14,8) 98,5 (17,1) 100,1 (17,4) 98,0 (19,3)
80dB SPL 0,7 Hz
Tonburst
mittellang 111,2 (14,1) 87,5 (43,6) 82,9 (41,5) 79,6 (39,9)
80dB SPL 2,0 Hz
Tonburst kurz
850dB SPL 0,5 Hz 103,5(12,6) 87,6 (7.5) 85,7 (8,0) 83,7 (11,0)
Click
85dB SPL 0,5 Hz 106,5 (18,7) 98,1(20,1) 95,1 (20,4) 91,7 (19,9)

In Tab. 2 sind die Mittelwerte mit Standardabweichung der Latenzen fir N1 in Abhangigkeit

von der Reizart — und Reizwiederholungsrate aufgelistet. Die nicht-parametrische

Varianzanalyse nach Friedmann ergab auch hier einen signifikanten Unterschied (p=0,0046;
p<0,05).
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Abb. 24: Latenzen im Vergleich von Click-Reiz vs kurzen Tonburst (T.) bei gleicher Lautheit

und gleicher Reizwiederholungsrate.

Auf den ersten Blick unterscheiden sich die Latenzen des Click—Reizes in Abb. 24 von denen
des kurzen Tonbursts kaum. Die post hoc Analyse mittels Wicoxon-Test ergibt demgegentber
einen signifikanten Unterschied (p = 0,046) zwischen den Latenzdifferenzen L1 und L2 bei

den verschiedenen Reizarten.
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Abb. 25 A u. B: Latenzen von Click — Reiz vs langen Tonburst (T.) bei gleicher Lautheit und gleicher

Reizwiederholungsrate.
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Abb. 26 A - F: Latenzverteilung in Abhangigkeit von der Reizwiederholungsrate, langer Tonburst (T.) vs

mittellangen Tonburst (T.) bei gleicher Lautheit und jeweils gleicher Reizwiederholungsrate.

Vergleicht man die Latenzen des Click—Reizes mit denen des langen Tonbursts (s. Abb. 25),
erkennt man keinen groRen Unterschied zwischen den beiden Reizentitaten. Tatséchlich ist
der Zusammenhang statistisch nicht signifikant (p = 0,05).

Betrachtet man die Latenzen von N1 bei der Reizwiederholungsrate 0,5 Hz, fallen sie beim

mittellangen Tonburst geringer ab als beim langen. Diese Unterschiede lassen sich



40

statistisch signifikant fur die Latenzen L3 — 4 nachweisen (L3: p = 0,046, L4: p = 0,027)
(Abb. 26). Bei einer Reizwiederholungsrate von 0,7 Hz und 2,0 Hz sind die Unterschiede
nicht signifikant. Bemerkenswert ist, dass die Latenzen des mittellangen Tonbursts bei 0,5 Hz
und 0,7 Hz flach abfallen, um sich dann bei 2,0 Hz, &hnlich denen des langen Tonbursts, zu
verkurzen. Der lange Tonburst zeichnet sich dadurch aus, dass es schon bei niedrigen
Reizwiederholungsraten zu einer raschen Reduktion der Latenzzeiten kommt (s. Abb. 26).

8. Diskussion
In der vorliegenden Arbeit wurde das Habituationsverhalten der besonders prominenten N1-
Komponente der spéten akustisch evozierten Potentiale unter verschiedenen Reizbedingungen

untersucht.

8.1 Ergebnisdiskussion

Die N1-Komponente der spaten akustisch evozierten Potentiale war bei jedem der sechs
untersuchten Probanden und bei jeder der acht Reizbedingungen reproduzierbar vorhanden.
Die Spannweite der Mittelwerte der Amplitudenhdhe der Komponente N1 betragt 2,9 (1,9) —
26,8 (6,9) vV, Standardabweichung in Klammern (s. Tab. 1). Dies ist von der Tendenz her
mit den Werten in der gefundenen Literatur vergleichbar (u. a. Ohman et al., 1977)
Tatséchlich wurde die Amplitudenzunahme der Komponente N1 bei steigender Reizintensitét
in der Literatur mehrfach beschrieben (Johannsen et al.; 1972; Klinger, 1973; Pantew, 1974;
Pantew, 1986; Neukirch et al., 2002). Deshalb haben in der vorliegenden Studie zwei
unabhdngige Untersucher die verschiedenen dargebotenen Reizarten auf in etwa gleiche
Lautheit uberpraft.

Ein weiterer moglicher Einflussfaktor auf die gemessenen N1-Amplituden stellt die
verwendete Reizfrequenz dar. Akustische Reize werden entsprechend ihrer Frequenz im
Sinne der Codierung und Tonotopie in der Cochlea und im N. cochlearis codiert und
nachfolgend Uber den Thalamus zum Cortex fortgeleitet. Da unterschiedliche
Neuronenpopulationen beteiligt sind, kénnte die N1-Amplitude auch von der Reizfrequenz
abhéngig sein.

8.1.1 Abhangigkeit der Amplitude der Komponente N1 von der Reizwiederholungsrate
und Reizqualitat

Die zunehmende N1-Amplitudenabnahme in Abhéngigkeit von der Reizwiederholungsrate

wurde bereits beschrieben (Fruhstorfer und Bergstrom, 1969; Klinger und Strasser, 1972;
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Budd et al, 1998). Uber Ursache und Verhalten dieser Amplitudenreduktion gibt es
unterschiedliche ~ Annahmen. In der Literatur werden insbesondere Vigilanz,
Informationsgehalt des dargebotenen Reizes und die Habituation diskutiert (Klinger und
Strasser, 1972). Fruhstorfer und Bergstrém fanden eine enge Korrelation zwischen Amplitude
und der (ber das EEG registrierten Wachheit (Fruhstorfer und Bergstrom, 1969). Auch
Klinger und Strasser beschrieben einen relativ konstanten ,,Ermudungsfaktor” Uber die
Zeitdauer eines Versuches (Klinger und Strasser, 1972). Ein solcher Ermidungsfaktor wurde
in der vorliegenden Arbeit ebenso gefunden und i. S. von Langzeithabituation interpretiert.
Dies schliel3t keineswegs aus, dass auch Ermidung im vorliegenden Versuch einen Einfluss
auf die Versuchsergebnisse hatte. Eine parallele EEG-Registrierung ist zumindest bei den hier
vorgestellten Versuchen nicht durchgefiihrt worden.

Beziglich der Einflussnahme des Aufmerksamkeitsniveaus der Versuchsperson und des
Informationsgehalts eines dargebotenen Reizes gibt es unterschiedliche Ergebnisse. Unter
dem Gesichtspunkt, dass bei wiederholter akustischer Stimulation der Neuigkeitsaspekt des
dargebotenen Reizes fir das zentrale Nervensystem sinkt, wird eine konsekutive
Amplitudenreduktion wahrscheinlich (z. B. Spreng und Keidel, 1963). In einer anderen
Studie, in der die Probanden die Eigenschaft des folgenden Stimulus vorhersagen sollten,
wurde bei Ubereinstimmung zwischen erwartetem und tatsachlichem Reiz eine geringere
Amplitude von N1 gemessen (Sutton et al, 1965). Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit
der Theorie der Orientierungsreaktion (Sokolov, 1966). Und auch die Ergebnisse zur
Habituation an niederen Tieren (z.B. Aplysia californica) untermauern diese Theorie (Kandel
et al., 2000).

Bezuglich der Definition und der Verwendung des Begriffs der Habituation bei akustisch
evozierten Potentialen, insbesondere der Komponente N1, gibt es unterschiedliche
Auffassungen. Legt man die Theorie der Orientierungsreaktion Sokolovs zugrunde (vgl.
Einleitung Kapitel 4. Habituation; Sokolov, 1966), kann man bei den eben erwéhnten Studien
von Habituation sprechen. Andere Autoren neigen der Ansicht zu, dass nicht unbedingt
Habituation fur die Amplitudenreduktion verantwortlich ist sondern andere Faktoren, ndmlich
z.B. Refraktérzeit, verminderte Erregbarkeit, sensorische Adaptation oder Rezeptorermiidung
(Thompson et al.,1973; Siddle et al., 1983; Barry et al., 1993; Budd et al., 1998). Tatsachlich
konnte in den Studien der genannten Autoren kein exponentieller Abfall der N1 bei
Reizwiederholung beobachtet werden, ein Zusammenhang, der bei Habituation als Ursache
des Phanomens zu fordern ist (Thompson et al., 1973; Siddle et al., 1983; Barry et al., 1993;
Budd et al., 1998). Es wurde vorgeschlagen, in einen Block periodischer Stimuli ein von den
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vorherigen abweichenden Reiz einzubauen, der zu einer Amplitudenzunahme fiihren sollte
(Thompson et al., 1973; Budd et al., 1998). AulRerdem sollte der dem abweichenden Stimulus
nachfolgende Reiz eine dishabituierte Komponente N1 (mit einer héheren Amplitude als
erwartet) hervorrufen (,response recovery’). Aus neurophysiologischer Sicht ist zu diesen
Uberlegungen folgendes anzumerken: Wenn zum Zwecke der Ableitung ereignis-korrelierter
Potentiale Reize mit unterschiedlicher Tonlage eingesetzt werden, so werden verschiedene
Neuronenpopulationen erst in der Cochlea und nachfolgend vermutlich auch im auditorischen
Cortex erregt. Wenn die 2 verschiedenen Reize mit unterschiedlicher Haufigkeit dargeboten
werden, befinden sich die verschiedenen Neuronenpopulationen in unterschiedlichen
Adaptations- bzw. Habituationszustdnden. Wird durch den selten dargebotenen Reiz die
Abfolge der hdufig préasentierten Stimuli unterbrochen, so geht der Habituationseffekt allein
schon durch das langere Zeitintervall zurick. Die Amplitudenzunahme auf den
nachfolgenden, ,,haufig” dargebotenen Stimulus kann prinzipiell einfach durch Abnahme der
Habituation erklart werden.

AuRerdem orientiert sich die Auffassung der oben genannten Autoren stark an der Theorie der
Amplitudenmodulation, die heute weitestgehend verlassen ist (vgl. Kapitel 3.2.3 u. N&atanen,
1987). Somit konnen die an einzelnen Neuronen untersuchten Vorgénge und in der
Elektrophysiologie etablierten Erkenntnisse nicht ausnahmslos auf die komplexe
Verarbeitung akustischer Reize im Cortex U(bertragen werden, da dies eine serielle
Informationsverarbeitung voraussetzen wirde (vgl. Kapitel 3.2.3; Né&atanen (1987) und
,Ereigniskorrelierte Potentiale - eine kurze Einfuhrung’; psycho- physiologisches Labor der
Universitat Trier, 2003). Von einer seriellen Informationsverarbeitung wird allerdings immer
mehr abgesehen, da durch Untersuchungen mit Hilfe der fMRT und PET die Komplexitat der
neuronalen Generatorkomplexe i. S. einer parallelen Informationsverarbeitung immer
offensichtlicher wird (Deacon et al., 2000). Deacon et al. fanden z. B. in ihren Studien keinen
Einfluss der Refraktérzeit bei der Generierung der Mismatch Negativity (MMN) (Deacon et
al., 2000).

Grunde fur die - auf den ersten Blick - ausbleibende negativ-exponentielle
Amplitudenreduktion in  diesen Studien sind evtl. in den unterschiedlichen
Interstimulusintervallen (I1S1) bzw. die damit verbundenen unterschiedlichen Verlaufe fir den
Amplitudenabfall zu suchen. Barry et al. verwenden ein ISl von 1,1 s, allerdings wurde mit
Tonen gearbeitet, eine Stimulusdauer wurde nicht angegeben. Budd et al. untersuchten die

Habituation mit Interstimulusintervallen von 1; 3 und 10 s (Trapezburstreize mit
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Stimulusdauer von insgesamt 70 ms). In der vorliegenden Untersuchung fand sich eine
negativ exponentielle Abnahme der Amplitude bei allen Reizentitdten und bei allen
untersuchten Interstimulusintervallen (ISI) von 0,5 1,3 und 2 s (entsprechend
Reizwiederholungsraten von 0,5; 0,7 und 2,0 Hz).

Der Vergleich der N1-Reizantworten der ersten Stimuli der verschiedenen Reizbedingungen
bei gleicher Lautheit, driickt sich ebenfalls in einer negativ-exponentiellen Funktion 1.
Ordnung aus. Die Varianzanalyse nach Friedman zeigte sich auch hier mit p=0,007 bei
p<0,05 als signifikant (s. Abb. 31). Im Gegensatz zu den genannten Studien (Barry et al.,
1992 et Budd et al., 1998) fuihrten wir, wie oben beschrieben, einen Lautheitsausgleich durch,
d. h. der Lautstarkepegel (dB SPL) wurde so verandert, dass alle Reize von 2 Untersuchern
als gleich laut empfunden wurden.

Die von Thompson und Spencer (1966) geforderte negativ exponentielle Korrelation
zwischen Reizwiederholungsrate und Amplitudenreduktion hinsichtlich der Komponente N1
kdnnen wir in unseren Versuchen mit einem langen Tonburst bei einer Reizwiederholungsrate
von 2,0 Hz fur den 1. bis 4. Stimulus nachweisen (s. Abb. 24). Vergleicht man den langen
Tonburst mit dem mittellangen bei einer Frequenz von 0,5 Hz, so stellt man eine vollstdndige
negativ exponentielle asymptotisch verlaufende Kurve beim mittellangen Tonburst fest, die
fur beide unterschiedliche Reizarten einen signifikanten Unterschied aufweist. Somit kann
vermutet werden, dass die Annahme, dass die Stimulusdauer keinen Einfluss auf die
Habituation hat (vgl. Rosburg et al., 2002), nicht ausnahmslos zutrifft. In vorherigen Studien
wurde ebenfalls flr gleiche Reizarten ein exponentieller Abfall nachgewiesen (Spreng und
Keidel, 1963; Ritter et al. 1968; Fruhstorfer et al., 1970; Rosburg 2002). Auch Versuche,
welche dieser Studie im neurophysiologischen Labor der Universitat Halle vorangegangenen
sind, zeigten einen negativ exponentiellen Kurvenverlauf fir den 1. bis zum 3. Stimulus
(Zakharova, 2006; Abdlgalil, 2007). Andererseits wird von einigen Autoren eine weitere
Abnahme der Amplitude N1 nach dem 2. Stimulus bestritten (Barry et al., 1992; Budd et al.,
1998), so dass diese Autoren nicht von einem exponentiellen Amplitudenabfall ausgehen.
Tatséchlich zeigt die vorliegende Arbeit eine durchgehende negativ exponentielle Abnahme 1.
Ordnung. AuBerdem lasst sich fir den Click-Reiz, den kurzen und langen Tonburst bei
Reizwiederholungsraten von 0,5 und 2,0 Hz eine empirische Formel erstellen, die auf hohem
Signifikanzniveau (SN) eine exponentielle Verteilung der Amplitudenabnahme vom 1. bis
zum 4. Stimulus bestéatigt, was bisher in der Literatur so nicht beschrieben ist (s. Abb. 27, 38;
Tab. 3). Des Weiteren werden in dieser Arbeit fir die 0. g. Reizentitdten mit Hilfe der
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angegeben Software die entsprechenden Zeitkonstanten der einzelnen Funktionen ermittelt (s.
Abb. 29).
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Abb. 27: gefittete N1-Amplituden aller Reizbedingungen bei 0,5 bzw. 2,0Hz Reizwiederholungsrate (TBL =

langer Tonburst; TBml = mittellanger Tonburst) bei gleicher Lautheit.
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Tab. 3: BestimmtheitsmaR (r?) und Signifikanzniveau (SN) der in Abb. 32 empirisch ermittelten neg.

exponentiellen Funktionen 1. Ordnung

n v =f (x) a b df r rr |SN (%) SN verbal
TBKO5 (4 |a*b+exp(-bx)|255.72| 0.08|2[-0.988|0.97| 99 sehr signifikant
Click05 (4 |a*btexp(-bx)|439.65| 0.04|2[-0.900|0.81| 90 signifikant
TBLOS (4| a+b*exp(-x) | 15.96| 29.48| 2 [-0.998|0.99( 99 [hoch signifikant
TBmIOS (4| a+b*exp(-x) | 10.64| 23.83| 2 [-0.996|0.99( 99 [hoch signifikant
TBL20 (4 |a+b*exp(-2x)| 5.25[110.41|2[-0.997]|0.99( 99 [hoch signifikant
TBmI20 |4 |a+b*exp(-2x)| 2.75| 98.91| 2 [-0.998|0.99( 99 [hoch signifikant

28, 28, :
261 T. kurz 0,5 Hz 26 Click 0,5 Hz
S22 |=20s S22 l=07s
224 —L, a — Y,
2 20} L a =% 1 b
o 18] 2 18
T 16/ 16
2 141 é 14
B 12 S 12
£ 10/ £ 10
< 8] << 8
61 6
4 4
21 2
) O —
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7
Zeit (s) Zeit (s)
28, 28,
264 T.lang 0,5 Hz — T.lang 2,0Hz
2 ' ’ > 2] |=02s
22] t,=0,85 = 2 1 d
< c = 20,
> 2% o 18
= 18] 3 &
=~ 16! S 16
O 14 £ 14
k= S 124
S 124
= 104 € 10
2 Y <3
61 !
<< 4 4
21 g
O S S T B S S T 2 5 4 5 8 7
Zeit (s) Zeit (s)
28, : 28
%g- T. mittellang 0,5Hz 26 T. mittellang 2,0Hz
o . o~ 244
S 2] t,=0,9s e S % T.=0,2s
= 204 =% 1 f
8 18 2 18
16, 16
2 14 2 14
S 12 B 12
£ 10{ £ 10
< 8; < 8
61 6
44 44
2] 2
0. 0. ——————————
1 2 3 4 5 6 7 0 1 2 3 4 5 6 71
Zeit (s) Zeit (s)

Abb. 28 a - f: gefittete N1-Amplituden aller Reizbedingungen bei 0,5 bzw. 2,0Hz Reizwiederholungsrate (T =

Tonburst) bei gleicher Lautheit mit ermittelten Zeitkonstanten (t;).
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Abb. 29: Zeitkonstanten der N1-Amplitude bei 0,5 u. 2,0 Hz Reizwiederholungsrate und gleicher Lautheit.

Haider et al. fanden eine Amplitudenzunahme unter besonderer Konzentration der
Versuchsperson auf einen bestimmten Reiz (Haider et al., 1964). Donchin und Cohen kamen
zu dhnlichen Ergebnissen (Donchin und Cohen, 1967). Dagegen beschrieb Klinger in seinen
Studien eine Amplitudenabnahme bei reizkorreliertem Versuchsaufbau (Klinger, 1972).
N&atanen begrundet die Amplitudenzunahme bei reizkorrelierter Messung mit allgemeinen
Aktivierungsvorgéngen, die durch die Abfolge von relevanten und nichtrelevanten Stimuli
verursacht werden (N&aatanen, 1967).

8.1.2 Abhangigkeit der Latenz der Komponente N1 von der Reizwiederholungsrate und
Reizart

Allgemein gilt: Je groRer die Stimulusintensitat ist, desto hoher fallt die Amplitude der
Komponente N1 aus und um so kurzer deren Latenz (Pantew, 1974; Pantew, 1986; Eddins et
al., 1999; Neukirch, 2002).

Bisher sind keine Unterschiede beziglich der Latenz unterschiedlicher Reize bei in etwa
gleicher Lautheit beschrieben. Vergleicht man die Latenzen eines kurzen Tonbursts mit einem
Click—Reiz gleicher Lautheit, so ergeben sich in der vorliegenden Studie die in Abb. 24
gezeigten — statistisch signifikanten - Unterschiede in der Latenz des 1. und 2. Stimulus.
Unterstellt man, dass der Click—Reiz durch seine fehlende Anstiegs— und Abfallzeit nach dem
Prinzip der Tonotopie eine unspezifischere Reizung als ein frequenzspezifischer Tonburst in
der Cochlea bewirkt, ist dies im Sinne der Orientierungsreaktion nach Sokolov
nachvollziehbar. Dies wirde auch die schnellere Reduktion der Latenzzeiten beim kurzen und

langen Tonburst erklaren, da im Gegensatz zum Click — Reiz eine prazisere neuronale
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Verarbeitung durch das engere Frequenzspektrum gewahrleistet wird (vgl. Abb. 24, Abb. 25
(Kandel, 2000)). Analog zum Verhalten der Amplitude der Komponente N1 mit steigender
Reizwiederholungsrate, fallen auch die Latenzzeiten exponentiell ab, wobei dies beim langen
Tonburst im Vergleich zum mittellangen schon bei relativ niedrigen Reizwiederholungsraten
der Fall ist. Dies lasst vermuten, dass Amplituden — und zur Latenzzeitabnahme in einem
bestimmten Verhaltnis zur Reizbreite, Reizwiederholungsrate und Lautheit stehen (vgl. Abb.
24-29). Fur die Reizwiederholungsrate und Lautstdrkeabhdngigkeit im Bezug auf
Amplitudenabfall und Reizwiederholungsrate ist dies in der Literatur belegt (Johannsen et al.;
1972; Klinger, 1973; Pantew 1974; Pantew, 1986; Neukirch 2002). Allerdings ist nicht
untersucht worden, ob die Stimulusdauer bei in etwa gleicher Lautheit Effekte auf den
Charakter des akustisch evozierten Potentials hat. Im Gegensatz zu den genannten Autoren
(Johannsen et al.; 1972; Klinger, 1973; Pantew 1974; Pantew, 1986; Neukirch 2002) hatten
Rosburg et al. dies in ihrer Studie untersucht und keine Effekte bei unterschiedlicher
Stimulusdauer gefunden (Rosburg et al., 2002).

In Studien zur Refraktarperiode des VIII. Hirnnervs, die beim Menschen mit Serien von Click
— Reizen untersucht wurden, sind Werte von ca. 410 ms nach intracochledrer Reizgabe
beschrieben, bis wieder ein vollstandig erholtes Nervenaktionspotential generiert wird (Miller
et al, 2001; Ohashi et al., 2005). Da in der vorliegenden Studie das kirzeste
Interstimulusintervall 500 ms betréagt, sind Einflisse der Refraktarzeit als unwahrscheinlich
anzusehen. Somit kann mit hinreichender Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden,
dass die N1-Amplitudenreduktion bei auf den 1. Stimulus folgenden Reizen nicht auf
Refraktarzeit oder Adaptation zurlickgeht sondern eher einer Kurzzeithabituation entspricht.
Es wurden schon friiher Untersuchungen mit verschieden langen Stimuli durchgefihrt
(Furutsuka et al., 1983; Naatanen, 1989; Mc Evoy, 1991; Alain et al. 1997; Eddins et al.,
1999; Pfleiderer, 2002; Ross et al., 2002; Ostroff et al., 2003; Rinne et al., 2005; Sysoeva et
al., 2006). Mit Ausnahme einer Studie (Sysoeva et al., 2006) ist allen Untersuchungen
gemeinsam, dass die verschieden langen Stimuli nicht in ihrer Lautheit angeglichen wurden.
Da aber bei einer Stimulusdauer bis ca. 200 ms eine ,,Lautheitssummation“ nachweisbar ist
(Sysovea et al., 2006), sind die stattfindenden Amplitudenanstiege und Latenzminderungen
der Komponente N1 eigentlich nicht den Anderungen in der Reizdauer, sondern der Zunahme
der Reizintensitat zuzuordnen. Da unsere Vergleiche zu den unterschiedlichen Reizarten und
zu der unterschiedlichen Dauer der Stimuli bei angeglichener Lautheit durchgefiihrt wurden,
kénnen die Unterschiede zwischen den Reizen eindeutig der Reizart und der Reizdauer

zugeordnet werden. Auch Sysoeva et al. fuhrten keine Angleichung der Lautheit durch,
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sondern untersuchten den Effekt der unterschiedlichen Stimulusldénge mit Reizen innerhalb
und auferhalb dieses Zeitfensters, um mit Hilfe der Missmatch Negativity (MMNm) und dem
,equivalent current dipole’ (ECD) die Orte der Verarbeitung der Reizdauer und Frequenz zu
lokalisieren (Sysovea et al., 2006).

AbschlieBend kann man zusammenfassen, dass die Amplitude der Komponente N1 negativ
mit der Reizwiederholungsrate korreliert und stimulusspezifische Unterschiede aufweist:
Beim langen Tonburst ist bei Wiederholungsraten von 0,5 — 0,7 Hz die Habituation stérker
ausgepragt als beim mittellangen Tonburst, bei einem allgemein héheren Amplitudenniveau
des langen Tonburst. Beide zeigen bei einer Wiederholungsrate von 2,0 Hz vergleichbare
Eigenschaften. Dies gilt auch fir die ,inter—train—intervall-habituation’ nach den auf den 1.
Stimulus folgenden Reizen. Bei sehr kurzen Reizen (Tonburst und Click — Reiz) fallt die
Reizart nicht signifikant ins Gewicht, dies wird im Hinblick auf die entsprechenden
Kurvenverldufe und Zeitkonstanten deutlich. AufRerdem kann man mit einem mittellangen
oder einem kurzen Stimulus eine gréfRere Habituation erreichen, als mit einem langen. Dies
wirde fir die Theorie der Orientierungsreaktion nach Sokolov sprechen, da ein langerer Reiz

auch mehr Information enthalt, als ein kurzer Stimulus.
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Abb. 30: N1-Amplitude des 1. Stimulus bei allen Reizbedingungen bei in etwa gleicher Lautheit.
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Abb. 31: Amplitudenabnahme im zeitlichen Verlauf eines Versuchsdurchganges mit Korrelationskoeffizient
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Tab. 4: Bestimmtheitsmaf () und Signifikanzniveau (SN) der in Abb. 33 empirisch ermittelten neg.
exponentiellen Funktion 1. Ordnung

n c r2 SN verbal

y=f(x)

a‘b

df| r

SN (%)

Langer und mittell. TB‘G a+bx+cx? sehr signifikant

25.60‘- 0.78‘0.01 ‘ 3 |- 0.995|0.990| 96

8.2 Habituation als Korrelat zerebraler Hemmung

Die durch den ersten Stimulus angestoRene Hemmung der Antwort auf den nachfolgenden
Stimulus (Habituationsphanomen) zeigt, dass mit dem ersten Reiz nicht nur zerebrale
Erregung induziert wird, sondern das hemmende Interneuronnetzwerk aktiviert wird. Bel
niederen Tieren sind die Mechanismen dieser Hemmung auf Einzelzellebene untersucht

worden und kdnnen als hinreichend geklart gelten (Kandel, 2006; Castellucci et al., 1978).
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Abb. 32: Diagramm des Schaltkreises des Kiemenriickzugsreflexes der Aplysia californica mit exzitatorischen
und inhibitorischen Interneuronen. SN: sensorische Neuronen; MN: Motoneuronen; SCP: Neuronen die das
Neuropeptid SCP ausschitten (aus Glanzmann, Mackey, Hawkins et al., 1989 in E. R. Kandel Psychiatrie,
Psychoanalyse und die neue Psychologie des Geistes, Suhrkamp-Verlag, Frankfurt a. M., 2006; S. 266 ff.)

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass Habituation von der Reizwiederholungsrate
abhangt (Abb. 19, 23, 27, 28, 29, 30 u. 31). Dieses Ergebnis steht im Einklang mit
zuriickliegenden Beobachtungen (Johannsen et al.; 1972; Klinger, 1973, Pantew 1974;
Pantew, 1986; Neukirch 2002). Als Mal} fur das unterschiedliche Habituationsverhalten
wurden in der vorliegenden Arbeit unterschiedliche Habituationszeitkonstanten fir die
verschiedenen Reizbedingungen ermittelt (s. Abb.28 u. 29). Es stellt sich die Frage, welche
zerebralen Mechanismen fir die Unterschiede im Habituationsverhalten verantwortlich sind.
Evtl. lassen sich aus den hier vorgelegten Messergebnissen Rickschlisse zu dieser Frage
gewinnen. Hierfir soll die Amplitudenreduktion der SAEP-Komponente N1 nach dem 2. im
Vergleich zum 1. Reiz in Abh&ngigkeit von der Reizwiederholungsrate des langen bzw.
mittellangen Stimulus betrachtet werden (Abb. 33 und 34). Mit zunehmendem Intervall
zwischen den sonst gleichen Stimuli kommt es zur partiellen Erholung der urspriinglich (also
nach dem 1. Reiz) beobachteten N1-Amplitude. D.h., die durch den 1. Stimulus angestol3ene
Hemmung lasst allméhlich nach. Geht man von einer vollstandigen Suppression der N1-
Amplitude unmittelbar nach dem 1. Stimulus aus, so lassen sich die Messwerte zwanglos

durch eine Exponentialfunktion anpassen, wenn man die Messwerte zuvor an der X-Achse
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spiegelt. Tatsachlich erreichen die Werte nicht anndhernd den Ausgangswert, was vermutlich

auf den Einfluss von Langzeithabituation zurtickgeht.
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Abb. 33 : Recovery-Funktion des langen und mittellangen Tonbursts bei etwa gleicher Lautheit

Tab. 5 : BestimmtheitsmaR (r°) und Signifikanzniveau (SN) der in Abb. 37 empirisch ermittelten exponentiellen

Funktionen 1. Ordnung

y =f (x) |n|df| a |b| r | r2 |SN(%) SN verbal

Langer TB |atb*exp(-1/x)[4] 2 |-0.503]1.36|0.999(0.999( 99 [hoch signifikant

Mittellanger TB |a+b™exp(-1/) |4 | 2 [-0.459(1.18]|0.968|0.937| 95 |sehr signifikant

Wenn man die in der Abb. 33 gefundenen Erholungskurven zur Interpretation der Habituation
heranzieht, so zeigt sich, dass Habituation aus der durch den Stimulus angestoRenen
Hemmung und deren Nachlassen im zeitlichen Verlauf resultiert. Abb. 34 soll diesen VVorgang
in einer generalisierten Darstellung verdeutlichen. Die horizontalen Linien stehen flr die

angestol’ene Hemmung, die im Interstimulusintervall im Sinne der positiven Erholungskurven
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nachlasst. Dabei gilt fir jede Erholungskurve eine eigene Erholungskonstante, da der
nachfolgende Reiz auf ein bestehendes Hemmungsniveau trifft, woraus die erniedrigte
nachfolgende Amplitude resultiert. Es kommt zu einer Addition der nacheinander ausgeldsten
Hemmungsvorgange und zu einer asymptotischen Erniedrigung der durch den Stimulus
erzeugten Amplitude.

Aus dieser Interpretation ergibt sich zwanglos, dass fur unterschiedliche Reizbedingungen
unterschiedliche Habituationszeitkonstanten zu erwarten sind, wie sie ja auch tatsachlich
beobachtet werden (s. 0. Abb. 28 u. 29).

~\ 1.stimulus
2. Stimulus
3. Stimulus
5 4. Stimulus
=
[<})
©
2
S
£
<
Zeit (s)

Abb. 34: Generalisiertes Schema der additiven cerebralen Hemmung bei repetetiver Stimulusgabe

Es ist schwer vorherzusagen, in welcher Weise die Erholung von Hemmung verlauft, wenn
langere oder kirzere Stimuli mit anndhernd gleicher Lautheit eingesetzt werden, wie in der
vorliegenden Studie in Form langer bzw. mittellanger Tonbursts. Tatsachlich zeigen die hier
vorgelegten Messergebnisse, dass die Form des Stimulus Einfluss auf die zeitliche Erholung
der N1-Amplitude nimmt (Abb. 33). Tatséchlich erfolgt diese Erholung beim langeren
Stimulus deutlich rascher. Offensichtlich vermag die langere Einwirkdauer des Stimulus bei

gleicher Lautheit die zerebrale Hemmung effektiver zu Gberwinden. Als Ursache kommt in
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Betracht, dass mit dem langeren Stimulus mehr EPSPs an den entsprechenden die N1

generierenden Neuronen summiert werden.

9. Schluf¥folgerungen

Die vorliegende Arbeit ist nach eingehender Literaturrecherche die erste, welche den Einfluss
der Reizart, bzw. der Reizbreite und den Einfluss der Reizwiederholungsrate bei etwa gleicher
Lautheit untersucht. Weiterhin wird gezeigt, dass man im Bezug auf Kurzzeithabituation,
sowie flir die Langzeithabituation in dieser Studie von einer negativ-exponentiellen
GesetzmaRigkeit ausgehen kann, dies gilt fir die Dishabituation vice versa. Es wird gezeigt,
dass akustische Reize bei gleicher Lautheit, in Abhangigkeit von der Reizbreite und
Reizwiederholungsrate unterschiedliche N1-Amplituden evozieren, die ein unterschiedliches
Habituationsverhalten  aufweisen. So  zeigen lange Tonbursts bei  niedrigen
Reizwiederholungsraten eine geringere Kurzzeithabituation und erlauben eine bessere
Darstellung der Komponente N1. Mittellange, sowie kurze Tonbursts und kurze Click - Reize
eignen sich sehr gut zur Darstellung von mittleren und spaten akustisch evozierten
Potentialen, zeigen aber eine starker ausgepragte Habituation. Deshalb wirden sie sich auch
besser, z. B. zur Therapiekontrolle bei verschiedenen psychiatrischen und neurologischen
Erkrankungen und eignen, wie Depression, Schizophrenie, Alkoholabusus, Multipler Sklerose
oder Amyotrophischer Lateralsklerose (ALS) und einer Reihe anderer Erkrankungen aus dem
rheumatischen und internistischen Formenkreis, die mit einer Enzephalopathie einhergehen
und einen Habituationsverlust aufweisen (Ambrosini et al., 2003; Carrillio—de—la-Pena et al.,
2006, Stigsby et al., 1994, Fischer et al., 2000, Ilvoonen et al, 2001; Jacobson et al, 2003;
Jiang et al, 2000; Kotchoubey et al, 2003; Linka et al, 2005; Wioland et al, 2001).

Mittlere und kurze Reize weisen eine starkere (Kurzzeit-) Habituation auf, da sie die zerebrale
Hemmung weniger gut berwinden als lange. Aus diesem Grund kdnnen sie ein sensitives
Instrument sein, auch geringere Habituationsvorgange nachzuweisen, insbesondere bei oben
genannten Erkrankungen. Legt man das oben beschriebene Modell zugrunde, fiihren mittlere
und kurze Reize zu einer langsameren Erholung (s. Abb. 33). Bei Erkrankungen mit
verminderter zerebraler Hemmung wuirde sich mit diesen Reizen die Habituation als
Kontrollmarker des Therapieerfolges (z. B. mittels SSRI) besser darstellen lassen, da sie eine
starkere Suppression induzieren und weniger ausgepragte Habituationsvorgange aufdecken

kdnnten.
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Die Kenntnis grundlegender neurophysiologischer Prinzipien wird weiterhin Basis der
zukunftigen. Forschung sein. Untersuchungen mittels fMRT und PET zeigen uns, dass das
Zusammenspiel exzitatorischer und inhibitorischer Mechanismen eine wichtige Rolle in der
Informationsverarbeitung spielen, insbesondere der Neurotransmitter Serotonin, der im
auditorischen Cortex in hoher Konzentration zu finden ist (Lewis et al, 1986; Campbell et al,
1987; Hegerl und Juckel, 1993)
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11. Thesen:

1. Nach akustischen Reizen lassen sich akustisch evozierte Potenziale (AEP) (ber der
Kopfoberflache registrieren. Wahrend die sog. frihen AEP (bis 10 ms nach dem Stimulus)
gegenlber Einflissen wie Mudigkeit, Reizwiederholung etc. sehr resistent sind, zeigen die
sog. spaten evozierten Potenziale (ab etwa 50 ms nach dem Stimulus) ein ausgepragtes
Habituationsverhalten.

2. Wahrend Adaptation auf Rezeptorebene (im Sinnesorgan) angesiedelt ist, wird Habituation
als Leistung des zentralen Nervensystems aufgefasst. Es wird zwischen einer Kurz- und

Langzeit-Habituation unterschieden.

3. Es ist gut belegt, dass die Lautheit des Stimulus positiv mit der Amplitude der spaten AEP
korreliert ist. Demgegentber ist nicht bekannt, welchen Einfluss die Reizbreite bei gleicher
Lautheit auf die spdten AEP ausiibt. Dieser Frage wurde daher in der vorliegenden

Dissertation nachgegangen.

4. Bei 6 freiwilligen gesunden Probanden in der Altersgruppe von 26 — 32 Jahre (2 weibliche,
4 mannliche Probanden) wurde das Elektroenzephalogramm uber Cz gegen eine Referenz
uber dem Mastoid aufgezeichnet, und zwar nach 8 Gruppen verschieden langer und etwa
gleich lauter akustischer Reize, die uber dem rechten Ohr (Kopfhérer TDH 39 P) dargeboten
wurden. Neben trapezférmigen sog. Tonburst-Reizen wurden dabei auch Click-Stimuli
eingesetzt. — Um die Habituation der spaten AEP zu untersuchen, wurde ein selektives
Mittelungsverfahren eingesetzt. Es wurden 20 Blocke & 4 Reizen (Wiederholungsrate 0,5 Hz,
0,7 Hz und 2,0 Hz) mit Intervallen von je 7s dargeboten. Die Reizantworten auf den jeweils
ersten der 4 Stimuli im Block wurden selektiv gemittelt, danach die Reizantworten auf den
zweiten Stimulus usw. (vgl. Abb. 1).

1. Block & 4 Stimuli 2. Block 20. Block

SAEP 1. Reiz SAEP 2. Reiz SAEP 3. Reiz SAEP 4. Reiz

Abb. 1: entspricht Abb. 17, S. 25 in der vorliegenden Arbeit
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5. Die Amplitudenh6he der N1-Komponente der in dieser Arbeit abgeleiteten spaten
akustisch evozierten Potenziale ist bei jedem untersuchten Probanden und bei allen acht
Reizbedingungen reproduzierbar vorhanden. Die Mittelwerte der Amplituden der
Komponente N1 betrugen nach dem 1. von 4 Reizen je nach Reizbedingung zwischen 16,2
und 26,8 V. Die entsprechenden Mittelwerte nach dem 4. von 4 Reizen betrugen zwischen
2,9 und 15,6 pV.

6. Betrachtet man die Amplituden nach dem jeweils ersten Reiz, der nach jeweils 7 s Pause
gesetzt wurde, so nimmt die Amplitude der N1-Komponente der spaten AEP im zeitlichen
Verlauf des Experimentes nahezu kontinuierlich ab (Langzeithabituation).

7. Die Analyse der N1-Amplituden, die nach den 4 aufeinander folgenden Reizen im Block
ermittelt wurden, zeigte jeweils einen sukzessiven Abfall, der jeweils in erster Nahrung
negativ exponentiell verlief. Dieses Habituationsverhalten war — bei etwa gleich lauten
Stimuli — bei kurzen Reizen stérker ausgepragt (und umgekehrt). Das heilt, dass lange Reize
die neuronale Hemmung, die auf einen vorausgehenden Reiz induziert wird, starker
durchbrechen als kurze Reize (siehe Punkte 12 und 13). Die Latenzzeiten der NI1-
Komponente spater AEP zeigen ein Kurzzeithabituationsverhalten (Latenzverkiirzung bei

nachfolgenden Stimuli), das sich sehr an das der Amplituden anlehnt.

8. Ferner fiel die N1-Amplitude der spaten AEP bei hoher Reizwiederholungsrate deutlich
steiler ab (2,0/s) als bei relativ langsamerer Reizwiederholungsrate (0,5/s, 0,7/s) passend zu

einem Habituationsvorgang.

9. Click-Reize, die die ganze Cochlea stimulieren, zeigten eine geringere Habituation der N1-
Komponente als gleich lange und gleich laute trapezférmige Tonburstreize, die spezifisch
lediglich einen Teil der Cochlea stimulieren. Somit zeigt sich eine signifikante Abhangigkeit
der spaten AEP von der Reizart.

10. In der Literatur sind Refraktarperioden bis zur Generierung eines vollstandig erholten
Nervenaktionspotenzials des VIII. Hirnnerven bei intracochledrer Reizgabe von bis zu 410 ms
beschrieben. In der vorliegenden Studie betragt das kirzeste Interstimulusintervall 500 ms.
Somit wird mit hinreichender Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen, dass die NI1-
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Amplitudenreduktion (des auf den 1. Stimulus folgenden Reizes) nicht auf Refraktarzeit oder
Adaptation zurtick zu fuhren ist, sondern einer Kurzzeithabituation entspricht.

12. Habituation kann als Korrelat der zerebralen Hemmung angesehen werden. Durch den 1.
Stimulus wird nicht nur eine neuronale Erregung hervorgerufen, sondern es wird auch das
hemmende Interneuronennetzwerk aktiviert. Bei niederen Tieren ist dies auf Einzelzellebene
hinreichend untersucht. Es wird die N1-Komponente der spaten akustisch evozierten
Potenziale nach dem 2. Reiz im Vergleich zum 1. Reiz in Abhangigkeit von der
Reizwiederholungsrate betrachtet. Dabei zeigt sich, dass Habituation aus der durch den

Stimulus angestolRenen Hemmung und deren Abklingen resultiert.

13. Spiegelt man die exponenziell abfallende Habituationskurve der N1-Amplituden bei
aufeinander folgenden Reizen an der X-Achse fur den langen und mittellangen Tonburst, so
erhdlt man Erholungskurven. Daraus lasst sich empirisch eine Rechenvorschrift ableiten, die
eine Bestimmung der Habituationszeitkonstanten ermdglicht, ebenso die Habituationsniveaus
zu jedem Punkt auf dieser Kurve. Mdgliche Habituationsmechanismen werden am Modell
diskutiert. Lange Tonbursts dishabituieren schneller, da die zerebrale Hemmung effektiver

uberwunden wird, vermutlich weil vermehrt EPSP’s generiert werden.

14. Kurze akustische Stimuli, also z.B. Tonbursts oder Click-Reize zeigen eine starker
ausgepragte Habituation als langere Stimuli. Aus diesem Grunde sollten Studien zur
Auspragung von Habituation spater AEP bei Erkrankungen des Nervensystems moglichst mit
kurzen Reizen erfolgen. In bisher durchgefiihrten Untersuchungen dieser Art wurden
demgegeniiber regelmaRig relativ lange akustische Reize eingesetzt.
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