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1 Einleitung

1.1 Motivation

19 % aller Menschen in Deutschland leben mit HOrstérungen, wobei diese bei
Erwachsenen vor allem auf sensorineuralen Stérungen beruhen, deren Ursachen
hauptséachlich die Presbyakusis, aber auch die Larmschwerhdrigkeit sind (Zahnert, 2011).
Die Relevanz des Horens wird durch die zum Teil erheblichen Einschrankungen der
Horgeschéadigten im Alltag deutlich. Horgeschadigte Kinder kénnen bereits in ihrer
sprachlichen Entwicklung beeintrachtigt sein und haben erhebliche Schwierigkeiten in
der Kommunikation. Infolgedessen leiden die Betroffenen haufig unter sozialer
Isolierung und Depression (Streppel et al., 2006). Aufgrund dieser Nachteile wird bereits
bei Neugeborenen ein Horscreening durchgefuhrt, um mdgliche Horeinschrankungen zu
erfassen (Janssen and Klein, 2002).

Vor allem die Diagnostik zur frequenzspezifischen Erfassung der Horschwelle spielt
eine bedeutende Rolle fir eine geeignete Therapie der Betroffenen. Mit Hilfe der heutigen
Behandlungsmethoden und dem Einsatz von moderner Horgeratetechnik oder Mittel-
bzw. Innenohrimplantaten konnen die Beeintrachtigungen der Patienten deutlich
gemindert werden. In der Klinik werden vor allem Methoden der subjektiven
Tonaudiometrie eingesetzt. Das Verfahren ist sowohl von der Konzentrationsféahigkeit
des Patienten, als auch von der praktischen Erfahrung des Untersuchers abhéngig.
Aufgrund der Anforderungen an die Teilnahmefahigkeit des Patienten kann die
Tonaudiometrie nicht bei jedem angewendet werden. Dies betrifft neben Neugeborenen
und Kleinkindern auch Patienten, die manuelle oder kognitive Beeintrachtigungen haben,
welche eine entsprechende Bedienung der Tonaudiometrie erschweren (Rosanowski et
al., 2000).

Um auch bei diesen Patienten die Mdglichkeit zu haben, die Horschwelle zu
ermitteln, bedient man sich objektiver Verfahren, welche nicht auf ein Mitwirken der zu
Untersuchenden angewiesen sind. Hierzu kann als ein objektives Verfahren die Messung
otoakustischer Emissionen (OAE) dienen. OAE sind Schallwellen, die von den dufl3eren
Haarzellen (AHZ) in ihrer Funktion als cochledrer Verstarker erzeugt werden. Die
Verstarkung der cochledren Antwort gelingt unter anderem aufgrund der Fahigkeit der

AHZ, ihre Lange auf eine Anderung des Transmembranpotentials Zyklus fiir Zyklus zu



andern und so elektrische Energie in mechanische Energie umzuwandeln. Dies tragt bei
einer Anregung mit niedrigen Schallpegeln zu einer 100 — 1000-fachen Verstarkung der
Auslenkung der Basilarmembran bei, wodurch die inneren Haarzellen (IHZ) auch bei
kleinen Schallreizen erregt werden (Robles and Ruggero, 2001). Durch den nichtlinearen
Verstarkungsmechanismus der Cochlea ergibt sich die hohe Sensitivitat und
Frequenzauflésung sowie der grolRe Dynamikbereich des menschlichen Horvermogens.
Ein Teil der von den AHZ erzeugten Vibrationswellen gelangt retrograd in den duBeren
Gehorgang, wo sie als otoakustische Emissionen mittels empfindlichem Mikrofon erfasst
werden konnen (Kemp, 1979a).

Otoakustische Emissionen kdnnen spontan entstehen (SOAE) oder durch Stimulation
der Cochlea mit Schallreizen evoziert werden (Kemp, 1978). In der Klinik werden
Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen (DPOAE) und transitorisch evozierte
otoakustische Emissionen (TEOAE) zur Uberpriifung der Funktion des Innenohres
eingesetzt. Sie dienen dem Horscreening Neugeborener und der Unterscheidung
zwischen cochledren und retrocochleéren Pathologien. Die Art und Weise der klinischen
Anwendung erlaubt jedoch nur eine qualitative Aussage tber die Funktionsfahigkeit der
AHZ (Janssen, 2005). Kaum klinische Anwendung finden simultan evozierte
otoakustische Emissionen (SEOAE), da sie aufgrund ihrer Simultanitat zum Stimuluston
schwer messbar sind (Lonsbury-Martin et al., 1991).

DPOAE, die als Verzerrungsprodukte zweier simultan prasentierter Sinustone
unterschiedlicher Frequenz entstehen, sind ein diagnostisches Verfahren zur
frequenzspezifischen Bewertung der Funktionsfahigkeit auferer Haarzellen (Kemp,
1979a). Bei diesem Verfahren gibt es zwei Emissionsquellen, deren ausgesendete
Emissionen sich tiberlagern. Die erste Quelle entsteht am Ort des Uberlappungsbereiches
der Wanderwellen der beiden Primartone, wahrend sich die zweite Quelle im tonotopen
Bereich des ausgelosten DPOAE befindet (Brown et al., 1996). Dabei entsteht erstere in
Folge der nichtlinearen Interaktion der beiden Stimuli an ihrem Uberlappungsort und
wird als Primérkomponente bezeichnet. Diese erzeugt durch kohérente Reflektion den
zweiten Beitrag, die sogenannte sekundéare Quellkomponente (Shera, 2004). Die
Interaktion beider Quellkomponenten spiegelt sich in der DPOAE-Feinstruktur wider, die
eine periodische Variation der DPOAE-Amplitude in Abhangigkeit der Stimulusfrequenz

bezeichnet (Mauermann et al., 1999).



Der Einsatz der DPOAE in der Klinik in Form von DP-Grammen, welche die
Amplitude bzw. den Pegel des Distorsionsproduktes iber die Stimulusfrequenz angeben,
ist jedoch in seiner Aussagekraft eingeschrankt, da dieses Messprinzip nicht zwischen
einem Funktionsverlust &ullerer Haarzellen und einer gegenseitigen Ausloschung der
beiden Emissionen der zwei Quellen unterscheiden kann. Dies resultiert insbesondere
daraus, dass DP-Gramme in der klinischen Anwendung nur eine geringe Anzahl von
Stimulusfrequenzen verwenden und somit keine Bewertung des Einflusses der DPOAE-
Feinstruktur ermdglichen (Dalhoff et al., 2010). Des Weiteren werden die Emissionen
aufgrund der schwellennahen Storgeréusche mit hohen Reizpegeln ausgeldst, wodurch
kleinere Horverluste nicht registriert werden (Janssen, 2005).

Mit extrapolierten DPOAE-Wachstumsfunktionen hingegen l&sst sich die
Horschwelle auch bei kleinen Reizpegeln ermitteln. AuBerdem korrelieren die Ergebnisse
der DPOAE-Wachstumsfunktionen signifikant mit der subjektiv ermittelten Horschwelle
und bieten somit einen Ansatz zur objektiven Erfassung der Horschwelle (Boege and
Janssen, 2002). Jedoch beeinflusst auch hier die oben genannte Interferenz der beiden
Emissionsquellen die Messergebnisse in ihrer Aussagekraft, was die Genauigkeit der
Schwellenschatzung mit extrapolierten Wachstumsfunktionen reduziert (Dalhoff et al.,
2013). Der Entstehungsort der Primarkomponente auf der Basilarmembran liegt in der
Né&he des tonotopen Ortes des zweiten Stimulustons mit der Frequenz f, und ermdglicht
dadurch eine frequenzspezifiscne Bewertung der AHZ. Die Genauigkeit der
Horschwellenschatzung mittels DPOAE-Wachstumsfunktionen wird jedoch durch die
pegelabhangige DPOAE-Feinstruktur begrenzt, weshalb eine Extraktion der
Primarkomponente fiir den Klinischen Einsatz dieses objektiven Verfahrens als
unabdingbar angesehen werden kann (Dalhoff et al., 2013).

Einen geeigneten Ansatz zur Quantifizierung der Primarkomponente ohne
Interferenz der sekundéren Quellkomponente stellen die gepulsten DPOAE dar. Wird der
zweite Primarton gepulst angeregt, so kdnnen beide Quellkomponenten wéhrend des
Entstehungsprozesses der Emission aufgrund der langeren Latenz des sekundéren
Beitrags nachgewiesen werden (Talmadge et al., 1999). Durch Abtasten der Einhullenden
des DPOAE-Signals zu einem Zeitpunkt vor Auftreten der Interferenz kann die
Primérkomponente extrahiert und die DPOAE-Feinstruktur reduziert werden (Vetes$nik
et al.,, 2009). Der Vorteil der gepulsten DPOAE in Bezug auf die Prézision der



Horschwellenschatzung wird deutlich, wenn mittels subjektiver Reintonaudiometrie
ermittelte  Schwellen mit den anhand von semi-logarithmischen DPOAE-
Wachstumsfunktionen geschatzten Schwellen korreliert werden. Dabei zeigt sich eine
Reduzierung der Standardabweichung der Horschwellenschatzung von 10 dB SPI bei
kontinuierlicher Stimulation auf 4 dB SPL bei gepulster Stimulation des f,-Tones
(Dalhoff et al., 2013). Die Verbesserung der Genauigkeit der Horschwellenschatzung
geht jedoch mit langen Messzeiten einher. Dies kann mit Hilfe der Kurzpuls-DPOAE, bei
denen die Dauer des f,-Tones reduziert wird, gelost werden und bietet somit eine
Messmethode, die auch im klinischen Alltag praktikabel ist (Zelle et al., 2013).

1.2 Ziel

Ziel dieser Doktorarbeit ist es, die Genauigkeit der objektiven
Horschwellenschatzung mit Hilfe der gepulsten DPOAE an Horgeschadigten zu
ermitteln. Das Kollektiv, an dem die Messungen durchgefuhrt werden, besteht neben
normalhérenden Probanden, aus einem Patientenkollektiv von Erwachsenen mit leichter
bis mittelgradiger Schwerhorigkeit mit einem Hoérverlust bis maximal 60 dB. Um bei
diesen Patienten eine Schwerhorigkeit zu diagnostizieren und mogliche Pathologien des
Ohres zu erfassen, die die Messungen der otoakustischen Emissionen beeinflussen
konnen, werden zuerst audiologische Standarduntersuchungen durchgefiihrt. Bei dem
ausgewdhlten  Patientenkollektiv. mit isolierter Innenohrschwerhdrigkeit — wird
anschlielend die Horschwelle mittels DPOAE-Wachstumsfunktionen geschétzt. Als
Referenzmessung zur Quantifizierung der Horschwelle dient das subjektive Verfahren
der Békésy-Audiometrie. Anschlielend soll die Genauigkeit der Horschwellenschéatzung
mittels Kurzpuls-DPOAE anhand der subjektiv und objektiv ermittelten Schwellen
individuell, fur die einzelnen Pathologien, sowie das gesamte Patientenkollektiv ermittelt
und bewertet werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen Aufschluss dartiber geben,
inwiefern die objektive Hérschwellenschatzung mit DPOAE-Wachstumsfunktionen der

priméren DPOAE-Komponenten bei Horgeschadigten anwendbar ist.



2 Grundlagen

2.1 Der Hbrvorgang

2.1.1 Die Horbahn

Eine Schallwelle, welche mit periodischen Luftdruckschwankungen gleichzusetzen
ist, gelangt zuerst in das duBere Ohr (Auris externa), bestehend aus Ohrmuschel
(Auricula) und &ufierem Gehorgang (Meatus acusticus externus). Diese bilden zusammen
eine Art Trichter, der am schmaleren Ende durch das Trommelfell (Membrana
tympanica) verschlossen wird und somit einen Resonanzkorper darstellt. AnschlieRend
gelangt die Schallwelle in die Paukenhdhle (Cavum tympani) des Mittelohres (Auris
media), dessen Grenze zum duferen Ohr vom Trommelfell gebildet wird. Dieses
Ubertragt seinerseits den Schall tber die Gehdrkndchelchen (Ossicula auditoria) weiter
an das Innenohr (Auris interna).

Durch die Gehorknochelchen wird ein Ubertragungsverlust der Schallenergie
zwischen dem luftgefillten &uBeren Ohr und dem flissigkeitsgefullten Innenohr infolge
der Impedanzanpassung durch das Mittelohr stark vermindert. Die Anpassung geschieht
zum einen durch die Hebelwirkung der Gehdrkndchelchen, wodurch eine grofere Kraft
auf das ovale Fenster wirkt, als sie allein durch Luft erzeugt werden konnte.
Hauptséachlich wird sie aber durch den GroRenunterschied von 20:1 zwischen den
ubertragenden Flachen des Trommelfells und des ovalen Fensters gewéhrleistet. Dies
sorgt flr eine Verstarkung des Schalldruckes, da der gleiche Kraftbetrag auf eine kleinere
Flache einwirkt.

Letztendlich wird die Vibration vom Steigblgel (Stapes) Uber das ovale Fenster auf
das Innenohr Ubertragen. Nach der akustischen Reizaufnahme und der Umwandlung in
Aktionspotentiale durch die 1HZ, gelangen die Signale Uber einen Teil des achten
Hirnnerves (Nervus cochlearis) ungekreuzt zum korrespondierenden Kern (Nucleus
cochlearis) im Hirnstamm. Von dort findet die Weiterleitung weitgehend gekreuzt statt
und verlauft zum oberen Olivenkomplex (Nucleus olivaris superior), anschlieBend zum
unteren Anteil der Vierhugelplatte des Mittelhirns (Colliculus inferior) und Gber den
Thalamus zum auditorischen Cortex, der vorwiegend im Temporallappen zu finden ist.

Im Verlauf der Horbahn wird aus der komplexen akustischen Signalmischung die
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Lokalisation und die Erkennung des Schalls heraus gefiltert (Khanna and Tonndorf, 1969;
Klinke, 1989; Ballachanda, 1997; Rosanowski et al., 2000; Gelfand, 2009).

Im Falle von zu hoher Lautstarke ist der HoOrbahn ein Reflexbogen
zwischengeschaltet, welcher das Innenohr schiitzen soll. Die Afferenzen des sogenannten
Stapediusreflexes umfassen den Weg des Schalls vom Mittelohr tber die Cochlea und
nach mechanoelektrischer Transduktion Gber den Hornerv, den Nucleus cochlearis, den
oberen Olivenkomplex und den Hirnstamm, von wo die Efferenz ber den Nucleus
facialis, Nervus facialis und den Musculus stapedius zuriickgeleitet wird. Dessen
Kontraktion flhrt zu einer Versteifung der Gehdrkndchelchenkette mit der Folge einer
Impedanzanderung des Mittelohres (Lehnhardt et al., 1996; Rosanowski et al., 2000).

2.1.2 Die Anatomie der Cochlea

Die Horschnecke (Cochlea) befindet sich in der kndchernen Umgebung des
Felsenbeines und windet sich um eine Achse, die Modiolus genannt wird. Im Axialschnitt
durch die Cochlea lassen sich drei separate Raume erkennen, die wie Etagen Gibereinander
liegen. Der oberste Raum wird als Scala vestibuli bezeichnet, die vom ovalen Fenster bis
zum Helicotrema verlauft und dort in die Scala tympani Gbergeht, die sich bis zum runden
Fenster zieht und damit die untere Etage bildet. Diese beiden Radume sind mit Perilymphe
gefullt, dessen Zusammensetzung der des Extrazellularraumes entspricht. Der mittlere
Raum hingegen, die Scala media, ist mit kaliumreicher Endolymphe gefillt und enthalt
das Corti‘sche Organ. Der Boden der Scala media und somit die Grenze zur Scala
tympani wird von der Basilarmembran gebildet, wéhrend das Dach und die Abgrenzung
zur Scala vestibuli aus der Reissner‘schen Membran bestehen. Die laterale Wand bildet
die Stria vascularis, die Endolymphe produziert (Dallos, 1992; Rosanowski et al., 2000).

Abbildung 1 zeigt einen Querschnitt durch die Cochlea mit den wichtigsten Strukturen.
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Abbildung 1: Querschnitt durch die Cochlea. Die drei separierten Rdumen Scala vestibuli, media und
tympani, sind von der kndchernen Lamina spiralis ossea umgeben. Die Scala media, oberhalb abgetrennt
durch die Tektorialmembran und unterhalb durch die Basilarmembran, enthélt das Corti‘sche Organ mit
den &uBeren Haarzellen (AHZ) und den inneren Haarzellen (IHZ), die zwischen Stiitz- und Pfeilerzellen
eingebettet sind. Die AHZ sind vorwiegend efferent innerviert, wihrend die IHZ mit den meisten
Afferenzen verbunden sind. Beide neuronalen Modalitaten gemeinsam bilden den Nervus cochlearis. Die
VergroRerungsansicht des apikalen Teiles der AHZ und IHZ zeigt die nebeneinander gereihten Stereozilien,
die durch tip links miteinander verbunden sind.

Der Aufbau der Basilarmembran ist von grofer Bedeutung flr die
Frequenzselektivitat entlang der Cochlea. An der Schneckenbasis ist die Basilarmembran
dick, schmal und daher steif, wéhrend sie in ihrem Verlauf bis zur Schneckenspitze (Apex)
immer dinner und breiter wird und bis zu einem hundertfachen ihrer Steifigkeit verliert.
Diese Eigenschaften fuhren bei Eintritt einer Schallwelle zur Fahigkeit der Ausbildung
einer passiven Wanderwelle, dessen Maximum frequenzabhéngig an verschiedenen
Orten entlang der Cochlea abgebildet wird.

Das Corti’sche Organ liegt auf der Basilarmembran und beinhaltet die Sinnes-
und Stiitzzellen, die von der Tektorialmembran tGiberdeckt werden. Diese steht in direktem

Kontakt mit den langsten Stereozilien der AHZ, wohingegen sie die Stereozilien der IHZ

12



nicht berthrt (Lim, 1980; Robles and Ruggero, 2001). Die Retikularmembran stellt die
Grenze zwischen dem zilientragenden Teil der Haarzellen und deren Basis dar. Wahrend
der apikale Teil von Endolymphe umgeben ist, wird der basale Teil von Perilymphe
umflossen (Rosanowski et al., 2000). Die kaliumreiche Endolymphe hat gegentber der
Perilymphe ein stark positives Potential von 4+ 85 mVl/ (das endocochledre Potential).
Aufrechterhalten wird der Potentialgradient durch die Stria vascularis, ein
vaskularisiertes Geflecht an der Seitenwand der Cochlea. Das endocochleére Potential ist
die Grundlage fiir den mechanoelektrischen Transduktionsprozess in den Haarzellen (von
Békeésy, 1950; Davis, 1953; Tasaki and Spyropoulos, 1959; Hossler et al., 2002).

Die Sinneszellen des Corti‘schen Organes, die inneren und &uferen
Haarzellen, tragen apikal Stereozilien, welche der L&nge nach angeordnet sind
(Hudspeth and Jacobs, 1979). Die apikalen Enden der einzelnen Stereozilien sind
untereinander durch extrazelluldre Filamente aus Cadherinen, sogenannten tip links
verbunden, tiber die bei Bewegung zum groRten Stereozilium hin, lonenkanéle gedffnet
werden, wahrend eine gegensinnige Bewegung die Kanéle schlielt (Pickles et al., 1984).
Basal werden die Sinneszellen von afferenten und efferenten Nerven erreicht, welche aus
der Richtung der Lamina spiralis ossae, einer Knochenleiste des Modiolus, kommen
(Lallmann-Rauch, 2012).

Der Unterschied zwischen AHZ und IHZ bezieht sich sowohl auf deren Anzahl,
deren Lokalisation im Corti‘schen Organ, der Art der Organellen und auf deren nervale
Versorgung. Ein Corti’sches Organ fasst bei Menschen etwa 3500 IHZ, die in einer Reihe
in der N&he der Lamina spiralis ossae liegen. 90 — 95 % der afferenten Nervenfasern
erreichen die IHZ. Aufgrund dessen bestehen sie basal vorwiegend aus zytoplasmatischen
Vesikeln, die der Neurotransmission dienen (Spoendlin, 1970; Spicer et al., 1999;
Gelfand, 2009). Im Gegensatz dazu beinhalten die AHZ das Protein Prestin, welches sie
zur Langenanderung befahigt und damit fir die Funktion des cochledren Verstarkers
verantwortlich ist (Zheng et al., 2000). Um die Kontraktionen zu regulieren, werden die
AHZ vorwiegend efferent innerviert (Plinkert et al., 1989). Die AHZ befinden sich lateral
der IHZ und zédhlen mit ca.12.000 etwa drei- bis viermal so viele wie diese (Zheng et al.,
2000; Gelfand, 2009).
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2.1.3 Die Funktion der Cochlea

Der in Abs. 2.1.2 beschriebene Aufbau der Basilarmembran fuhrt je nach
mechanischen Eigenschaften der jeweiligen Abschnitte zu unterschiedlicher Schwingung
der Basilarmembran, die laut Békésy als Wanderwelle bezeichnet wird. Die Lokalisation
ihrer maximalen Auslenkung ist abh&ngig von der Anregungsfrequenz: Hohe Frequenzen
werden an der Schneckenbasis angeregt, wohingegen tiefe Frequenzen weiter apikal
liegen. Die Wanderwelle stellt die Grundlage der Tonotopie verschiedener Frequenzen
dar, die bestimmten Nervenfasern zugeordnet werden kdnnen (von Békésy, 1956; Palghat
Udayashankar et al., 2012).

Die Stimulierung der Haarzellen erfolgt durch den Prozess der mechanoelektrischen
Transduktion: In die Cochlea eintretende Schallwellen bringen cochleére Flissigkeiten in
Schwingung, die zu Auslenkungen der Stereozilien fiilhren. Hervorgerufen durch das
eintretende Schallsignal richten sich die Stereozilien in Richtung der Grof3iten aus. Diese
Deflektion in Erregungsrichtung fiihrt zur Offnung der Kationenkanale tber tip links,
woraufhin Kaliumionen in die Zelle stromen und eine Depolarisation zur Folge haben.
Eine gegensinnige Bewegung der Stereozilien verursacht einen Schluss der
Transduktionskandle und somit eine Repolarisation. Befindet sich die Zelle im
Ruhezustand besteht eine Restspannung der tip links, was zu einer
Offenwahrscheinlichkeit der Transduktionskanale von 10 % flihrt (Hudspeth and Corey,
1977; Russell et al., 1986; Hudspeth, 1989; Gummer and Meyer, 2000).

Je nach Lautstarkepegel des eintreffenden Schalls, werden schwache Signale
verstéarkt, wobei aktive Prozesse in der Cochlea eine bedeutende Rolle spielen (Gold,
1948; Andor et al., 2006). Wahrend allgemein bei einem aktiven System Energie
zugefuhrt wird, wird im Gegensatz dazu bei einem passiven System Energie verbraucht
(Snow et al., 2008). In der Cochlea werden beim klassischen passiven System die IHZ
bei Schalldruckpegeln ber ca. 40 dB direkt angeregt (Davis, 1983).

Bei Schalldruckpegeln unter 60 dB kommt das aktive System mit den AHZ als
cochleérer Verstarker zum Einsatz (Davis, 1983; Liberman et al., 2002; Ashmore et al.,
2010). Die Verstarkung des Schallreizes gelingt durch Elektromotoren in der
basolateralen Zellwand der AHZ (Kalinec et al., 1992). Dadurch besitzen diese die
Fahigkeit, ihre Lange dem Transmembranpotential anzupassen und so elektrische Energie

in mechanische Energie umzuwandeln (elektromechanische Transduktion). Eine
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Depolarisation filhrt zur Kontraktion der AHZ, wiéhrend eine Hyperpolarisation eine
Langensteigerung verursacht (Brownell et al., 1985; Zenner et al., 1985; Ashmore, 1987).
Dieser Motilitatsprozess zeichnet sich durch seine von ATP und Calcium unabhangige
Generation aus (Kachar et al., 1986; Holley and Ashmore, 1988). Die Bereitstellung von
Energie fur den aktiven Verstarkerprozess der AHZ erfolgt durch die sogenannte
,cochledre Batterie”, die am apikalen Teil der Haarzelle aus dem durch die stria
vascularis produzierten, positiven endocochledren Potential und basal aus dem negativen
Ruhemembranpotential besteht (Davis, 1965; Tremblay and Burkhard, 2012).

Der spannungsgesteuerte Prozess der AHZ wird als Elektromotilitat bezeichnet und
beruht auf dem Protein Prestin. Als Spannungssensoren agieren Chloridionen, die an
Prestin binden und eine Konformationsanderung mit resultierender Motilitat der AHZ zur
Folge haben (Oliver et al., 2001; Santos-Sacchi et al., 2006). Die Abwesenheit von Prestin
hat eine fehlende Verstarkerfunktion zur Folge und wiirde zu einem Horverlust von 40 —
60 dB fuhren, wie in einem Versuch an Prestin-Knockout-Mé&usen gezeigt werden konnte
(Zheng et al., 2000; Liberman et al., 2002; Local, 2002; Dallos, 2008).

Da der cochledre Verstarker fur die groBe Dynamikbreite und die
Frequenzselektivitat verantwortlich ist, sowie die hohe Sensitivitdt der Cochlea
ermdglicht, fuhrt dessen Fehlfunktion neben einem Diskrimationsverlust der Frequenzen
und einem Anstieg der Hoérschwelle, zum Recruitment (Gummer et al., 1996). Dieser
Begriff beschreibt das Phanomen, dass der cochleédre Verstarker wegen des Ausfalls der
AHZ lineares Verhalten annimmt. Aufgrund der fehlenden Verstarkung der Wanderwelle
durch die AHZ, werden schwellenhafte Intensititen schlecht gehért, wohingegen die
funktionierenden IHZ bei mittleren Schalldriicken nicht auf die Verstarkerfunktion
angewiesen sind und das Horvermdgen in diesem Bereich weitestgehend normal ist. Bei
hohen Schalldriicken ist die Lautstarkeempfindung trotz heraufgesetzter Horschwelle im
Vergleich zum gesunden Ohr unverandert, da beim Recruitment die abschwachende
Wirkung der AHZ entfallt. Der Begriff Recruitment riihrt von einer fritheren Erklarung,
dass mehr Nervenfasern zur Kompensation des Hordefizits rekrutiert wiirden (Steinberg
and Gardner, 1937; Gummer and Preyer, 1996; Lehnhardt et al., 1996; Ruggero et al.,
1997).
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2.2 Horpathologien

2.2.1 Larmschwerhdrigkeit

Larmschwerhorigkeit ist die Hauptursache eines Horverlustes bei unter
Funfzigjahrigen (Ward, 1971). Exzessive akustische Belastung schadet hauptsachlich
dem Innenohr, wobei erst die Stereozilien der dulReren und spater die der IHZ betroffen
sind (Salvi and Boettcher, 2008). Diese Schédigung wird als sensorineuraler Horverlust
bezeichnet, der neben den cochledren auch retrocochledre Stoérungen mit L&sionen
entlang des Hornervs miteinschlielit (Reynolds and Fletcher-Janzen, 2002). Als
ursachlich fir den Untergang der Haarzellen kann der oxidative Stress mit freier
Radikalbildung gesehen werden, der zu Apoptose und Nekrose der Sinneszellen fiihrt
(Yamane et al, 1995; Henderson et al., 2006). Klinisch symptomatisch wird die
Schéadigung durch verminderte Frequenzselektivitdt, Taubheit und Tinnitus. In
tonaudiometrischen Messungen zeigt sich hdufig eine Senke bei 3 — 6 kHz, die bei
akuter Larmschwerhorigkeit reversibel, bei chronischem Horverlust jedoch irreversibel
ist. Eine Senke bei 4 kHz dient nach griindlicher Patientenanamnese meistens als primare
Bestatigung einer Larmschwerhdrigkeit (Rosanowski et al., 2000; McBride and Williams,
2001; Gates and Mills, 2005). OAE-Messungen zeigen bei chronischer Larmexposition
durch Musik schon friih eine Amplitudenreduktion und stellen ein sensitives, praventives
Messverfahren dar (Lee et al., 2014; Sulaiman et al., 2014).

2.2.2 Presbyakusis

Der Begriff Presbyakusis umfasst eine symmetrische
Schallempfindungsschwerhérigkeit multifaktorieller Genese, die altersabhangig ist
(Rosanowski et al., 2000). Preshbyakusis &ufert sich zunédchst in einem verminderten
Sprachverstandnis, wahrend eine Stérung im Sinne der Wahrnehmung, Zuordnung und
Lokalisation des Schalles erst spater deutlich wird (Mazelova et al., 2003; Gates and
Mills, 2005). Urséchlich ist eine Kombination aus der Genetik des Individuums (Gates et
al., 1999), degenerativen Prozessen der AHZ (Johnsson and Hawkins, 1972a), der Stria
vascularis (Johnsson and Hawkins, 1972b) und der zentralen Hoérbahn (Willott et al.,
2001). AuRerdem beeintrachtigend ist eine Kumulation aus Larmschadigung,

otologischen Erkrankungen und ototoxischen Medikamenten (Helzner et al., 2005).
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Histopathologisch kann neben einem eingeschrankten Zellmetabolismus, eine
Funktionseinschrankung der Haarsinneszellen, eine reduzierte Anzahl von Synapsen und
eine veranderte Zusammensetzung der Endolymphe festgestellt werden (Schuknecht and
Gacek, 1993). Diagnostiziert wird die Presbyakusis unter anderem durch die
Tonaudiometrie. Schon Sir Francis Galton erkannte im 19. Jahrhundert den
Zusammenhang zwischen dem Verlust der hohen Frequenzen und dem Alter (Galton,
1883). Eine neuere Studie zeigt, dass die Auspragung der Schwerhérigkeit im Alter
zugenommen hat und neben den hohen Frequenzen auch mittlere und tiefe Frequenzen
betroffen sind (Hesse, 2003). Auch wenn die Ergebnisse der Reintonaudiometrie noch
unauffallig scheinen, kdénnen mit Hilfe der Messung von DPOAE fehlende oder
verkleinerte Amplituden auf eine Presbyakusis hindeuten (Ashok Murthy and Kirthi
Kalyan, 2013).

2.2.3 Toxische Innenohrschadigungen

Toxische Substanzen kdnnen abhangig von ihrer Wirkungsweise sowohl die Cochlea,
als auch das Vestibularorgan schadigen und fiihren in der Regel zu einem symmetrischen
Horverlust. Neben Schleifendiuretika, Salicylaten und Suchtmitteln fihrt vor allem die
Gabe des Zytostatikums Cisplatin oder der Antibiotikaklasse der Aminoglykoside zu
ototoxischen Nebenwirkungen (Rosanowski et al., 2000).

Cisplatin wird als Chemotherapeutikum sehr haufig angewendet, da es auf eine grol3e
Bandbreite maligner Tumore wirkt, wie beispielsweise auf Malignome des Kopf-Hals-
Bereiches, der Lunge, des Gastrointestinaltraktes, der Cervix, der Prostata und vielen
weiteren (Boulikas and Vougiouka, 2004). Je groRer der Einsatzbereich eines
Medikamentes, desto gravierender sind die Nebenwirkungen, die hauptsachlich Niere
und Cochlea schadigen. In 75 — 100 % der Falle kann audiometrisch eine Senkung der
Horschwelle und das Auftreten eines Tinnitus nachgewiesen werden (McKeage, 1995).

Der Pathomechanismus der Schéadigung duflerer Haarzellen durch freie
Sauerstoffradikale ist bei Cisplatin und Aminoglykosiden vergleichbar (Rybak and
Ramkumar, 2007). Neben den duBeren Haarzellen, kénnen auch die Stria vascularis und
die Spinalganglien betroffen sein (Ruedi et al., 1952; Johnsson et al., 1981; Waissbluth
et al., 2013). Im Tonaudiogramm zeigt sich anfangs ein Hochtonverlust, der sich bei

weiter andauernder Behandlung oder Dosissteigerung auf die mittleren und tiefen
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Frequenzen ausweitet (Chirtes and Albu, 2014). Mit Hilfe der Hochtonaudiometrie, die
Frequenzen im Bereich von 9 - 20 kHz miteinschlie3t, konnte die Ototoxizitat im
Vergleich zur Routine-Audiometrie (bis 8 kHz) friihzeitiger erfasst werden (Fausti et al.,
1994). Auch DPOAE-Messungen konnten zur Uberwachung der potentiell ototoxischen

Therapien eingesetzt werden (Constantinescu et al., 2009).

2.2.4 Mittelohrschadigungen

Aufgrund der Transmissionsfunktion des Mittelohres haben dort lokalisierte
Pathologien direkten Einfluss sowohl auf die VVorwaértstbertragung der Schallwellen in
Richtung Cochlea, als auch auf die Riickwaértsiibertragung der otoakustischen Emissionen
von der Cochlea zum Mikrofon im duBeren Gehdrgang (Kemp, 1978; Koike and
Wetmore, 1999). Infolgedessen werden in dieser Studie mit Hilfe der Otoskopie und
geeigneter Diagnostik (siehe Abs. 2.3.4) das Mittelohr betreffende Krankheitsbilder wie
Otitis media, Paukenerguss, Verklebungen, Otosklerose oder dislozierte
Gehorkndchelchen ausgeschlossen (Kemp, 2002). Zur Schatzung von mdglichen
Schallleitungsverlusten konnten aber auch DPOAE-Wachstumsfunktionen verwendet
werden (Janssen, 2005). In Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die durch Uber-
oder Unterdruck kinstlich herbeigefiihrte Versteifung des Schallleitungssystems zu

geringeren Emissionsamplituden fuhrt (Bray, 1989; Hauser and Probst, 1991).
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2.3 Audiometrische Messverfahren

2.3.1 Tonaudiometrie

Die Tonaudiometrie ist ein Messverfahren, welches zur Beurteilung des
HoOrvermogens eines Menschen dient. Die Ergebnisse lassen sowohl eine Einteilung in
Schallleitungs- und Schallempfindungsstérungen zu, als auch eine Quantifizierung der
Horstorung. Die  Tonaudiometrie z&hlt zu den verhaltensaudiometrischen
Untersuchungen, da die zu untersuchende Person aktiv mitwirken muss und die
Ergebnisse  durch  ihr  Verhalten bestimmt werden. Kooperativitdt und
Konzentrationsféhigkeit seitens der Testperson, aber auch die praktische Erfahrung des
Untersuchers sind die entscheidenden Voraussetzungen fur das Gelingen der
Tonaudiometrie.

Bei der Reintonaudiometrie werden der Testperson tber einen Kopfhorer Téne in
aszendierender Lautstdrke dargeboten, welche der Untersucher durch einen Schieber
schrittweise (in 2,5 - 5 dB Stufen) am Computer reguliert. Durch das Driicken auf einen
Knopf wird die subjektive Horschwelle bei den einzelnen Frequenzen von 125 Hz bis
8 kHz ermittelt. Bei speziellen Fragestellungen, wie durch ototoxische Medikamente
oder L&rm verursachter Schéadigung, wird auch die Hochtonaudiometrie bis 16 kHz
eingesetzt. Die Messung erfolgt getrennt fur das rechte und linke Ohr und vermittelt die
Tone erst Uber die Luftleitung und anschlieBend Uber die Knochenleitung, was eine
Einteilung in Schallleitungs- und Schallempfindungsstérungen erlaubt. Bei der
Knochenleitung wird der Testperson ein Knochenvibrator auf den Processus mastoideus
der zu untersuchenden Seite gesetzt und das andere Ohr wird ber einen Kopfhorer
vertdubt, um das Mithdren des anderen Ohres auszuschalten.

Obwohl die Luftleitung in Wirklichkeit besser als die Knochenleitung ist, zeigt das
Audiogramm bei Normalhdrenden graphisch sich deckende Kurven auf Hohe der
normalen Horschwelle. Die Ursache liegt in den Kalibrierungseinstellungen, die
automatisch durch Umstellen auf den Untersuchungsgang der Knochenleitung zur
Anpassung fihren. Zur graphischen Darstellung eines Tonaudiogramms werden die
einzelnen Frequenzen Uber die tonaudiometrische Dezibel-Skala in HL (hearing level)
aufgetragen. Der HL-Wert ergibt sich durch Korrektur des physikalischen Schalldruckes

SPL (sound pressure level) und bezieht sich auf die Hérschwelle von normalhérenden
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18-Jahrigen mit flur die einzelnen Frequenzen bestimmten Normen. Wenn die
Horschwelle mit dem Normkollektiv tbereinstimmt, zeichnet sich das im Audiogramm
durch eine annéhrend horizontal verlaufende Horschwelle und sich deckender Luft- und
Knochenleitung aus (Lehnhardt et al., 1996; Rosanowski et al., 2000).

Bei einem weiteren Audiometrieverfahren, der Békésy-Tonaudiometrie, bestimmt
der Patient die Horschwelle selbst, sprich vom Untersucher unabhangig, indem er durch
Dricken eines Knopfes den Lautstarkepegel absenken und durch Loslassen des Knopfes
die Lautstarke erhdhen kann. Dadurch bewegt sich der Lautstarkepegel zwischen gerade
horbar und nicht mehr horbar. Die ermittelten Pegeldnderungen (in dB) werden synchron
zur Messung in ein Diagramm tber die Frequenz (10 — 10000 Hz) aufgezeichnet. Dieses
Messverfahren zahlt zu denen der tGberschwelligen Audiometrie, die durch Anregungen
mit hoher Intensitidt eine Unterscheidung zwischen cochledren und retrocochleéren
Horstérungen zuldsst. Um diese Unterscheidung zu treffen, werden der Testperson
sowohl Dauertdne als auch Impulsténe angeboten, aus denen sich zwei Schwellenkurven
ergeben. Bei Normalhdrenden sind die Dauerton- und Impulstonkurven nahezu
deckungsgleich. Ein Abweichen der Dauertonschwelle von der Impulstonschwelle wird
als Separation bezeichnet, das durch die pathologische Horermiidung zustande kommt,
bei der ein konstant lauter Ton nach einiger Zeit als leiser empfunden wird. Die
Haarzellen betreffenden Pathologien kénnen eine geringgradige Separation zur Folge
haben, wahrend neurale Schwerhdrigkeiten meist mit einer héhergradigen Separation
verbunden sind. Des Weiteren kann die Schreibamplitude der Dauertonkurve als
diagnostisches Kriterium fiir die Pathologie des Recruitment geltend gemacht werden.
Diese MessgroRe beschreibt den Abstand in Dezibel zwischen der Horschwelle und der
gerade nicht mehr hérbaren Lautstarke. Bei einer Verkleinerung der Amplitude lasst das
Ruckschlisse auf eine Erkrankung der Haarzellen zu. Neurale Pathologien, wie ein
Tumor des Kleinhirnbriickenwinkels oder einer disseminierten Encephalitis, sind meist
mit keiner Verkleinerung der Schreibamplituden vergesellschaftet (Békésy, 1947;
Lehnhardt et al., 1996; Zenner, 2012).
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2.3.2 Otoakustische Emissionen

Im Gegensatz zur Tonaudiometrie ist die Messmethode der otoakustischen
Emissionen ein objektives Verfahren, das der Uberpriifung der Funktionsfahigkeit der
AHZ dient. Deren aktiver Verstarkungsprozess hat den Nebeneffekt, dass durch die
elektromechanische Kraft Schallaussendungen (Emissionen) generiert werden, die im
auflleren Gehdrgang mit einem empfindlichen Mikrophon erfasst werden kdnnen. Da die
Erfassung von OAE eine nicht-invasive Methode zur Uberpriifung der Innenohrfunktion
ist, wird sie sowohl im Neugeborenen-Horscreening, als auch zur Verlaufskontrolle von
Therapien, die durch ototoxische Medikamente oder L&rm hervorgerufene Pathologien
behandeln, eingesetzt und erlaubt auf’erdem eine Unterscheidung zwischen cochledren
und retrocochledren Horstérungen. Otoakustische Emissionen kénnen spontan entstehen
oder durch akustische Reize hervorgerufen werden (Kemp, 1978; Lonsbury-Martin and
Martin, 2003; Janssen, 2013).

Spontane otoakustische Emissionen (SOAE) konnen in normalhérenden Ohren
konstant registriert werden, d.h. dass sie bei zweimaliger Messung bei derselben Frequenz
registriert werden kénnen, wéhrend sie bei Tinnitus-Patienten und L&rmgeschadigten
veranderlich sind (Prasher et al., 2001). Des Weiteren sinkt deren Inzidenz mit
zunehmendem Alter. Wéhrend 68 % aller unter 2-J&hrigen SOAE aufweisen, sind es bei
den tber 70 J&hrigen 0 % (Bonfils, 1989).

Es existieren vor allem zwei Theorien um den Entstehungsmechanismus der SOAE.
Der Vorstellung, dass zelluldre und subzellulare Strukturen des Corti‘schen Organes
durch ,,autonome, lokale Oszillationen* fir SOAE verantwortlich sind (Gold, 1948),
steht die Theorie der ,,globalen, stehenden Welle* gegentiber (Kemp, 1979a, 1979b).
Diese Uberzeugung, die vor allem makromechanische Strukturen als ursachlich fir die
Entstehung spontaner Emissionen sieht, stiitzt sich auf die Vorstellung, dass SOAE
aufgrund der Resonanz stehender Wellen entstehen (Shera, 2003). Der Resonanzraum
befindet sich zwischen Stapes und dem Maximum einer sich in Richtung Cochlea
bewegenden Wanderwelle (siehe Abbildung 2), die aufgrund von UnregelmaRigkeiten
der Cochleamechanik fiir Streuungsprodukte in der Nahe des Maximums verantwortlich
ist und durch Geréausche der Umwelt oder des Korpers evoziert wird (Kemp, 1980; Zweig,
1991). Die durch Streuung entstandenen Wellen verstarken sich innerhalb des

Resonanzraumes selbst und kénnen bei positiver Energiebilanz als spontane Emissionen
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registriert werden (Shera, 2003). In experimentellen Untersuchungen, in denen der Stapes
nicht als Reflektor der Wanderwelle fungiert, kdnnen keine SOAE gemessen werden
(Zwicker, 1990; Allen et al., 1995).

Resonanzraum

A

aufgrund der
Impedanz-

SOAE Mitelonres
_

aufgrund
kohirenter
Reflektion

Maximum der

Stapes
Wanderwelle

Abbildung 2: Entstehungsmechanismus der SOAE. Die Abbildung zeigt schematisch eine mdgliche
Erklérung fir die Entstehung von SOAE im sich ergebenden Resonanzraum zwischen Stapes und einem
Maximum der Wanderwelle. Demnach erfolgt die Reflektion vom Stapes durch die Impedanz-Diskrepanz
des Mittelohres und die Reflektion vom Maximum der Wanderwelle durch kohérente Reflektion (Shera,
2003).

Neben der spontanen Entstehung von Schallaussendungen kénnen otoakustische
Emissionen  durch  diverse akustische Signale generiert  werden. Der
Entstehungsmechanismus der sogenannten evozierten Emissionen (siehe Abbildung 3)
beruht auf einer Mischung aus nichtlinearer Distorsion und koharenter Reflektion (Shera,
2004). Die haufig in der Klinik eingesetzten transitorisch evozierten otoakustischen
Emissionen (TEOAE) stoRen hintereinander die AHZ durch einen Tonimpuls oder Klick
zu Oszillationen an, die sich in Frequenz und Dauer unterscheiden und deren Summe als
TEOAE registriert werden kann. Die Funktionsfahigkeit der AHZ st aus der
Spektralfunktion der TEOAE abzuleiten. Die Bandbreite der Spektralfunktion, in der die
TEOAE-Pegel liber die Frequenzen aufgetragen sind, spiegelt die Anzahl oszillierender
Haarzellen wider und lasst somit eine Aussage Uber die Funktion der einzelnen
Cochleaareale zu. TEOAE sind bis zu einem Horverlust von 30 dB nachweisbar (Béhnke
et al., 1992; Lehnhardt et al., 1996; Janssen, 2005).
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Bei den simultan evozierten otoakustischen Emissionen (SEOAE) wird ein
konstanter Sinuston dargeboten, welcher OAE mit der gleichen Frequenz hervorruft. Dies
fuhrt zu einer Uberlagerung von Schallreiz und Emission und erschwert die
Signalextrahierung, weswegen die SEOAE in der Klinik kaum Verwendung finden
(Kemp and Chum, 1980; Lonsbury-Martin et al., 1991). Eine Einteilung der

otoakustischen Emissionen nach ihrer Entstehungsart gibt Abbildung 3.

Otoakustische Emissionen

v A 4

Lineare Reflektion Entstehungsmechanismus Nichtlineare Distorsion
durch kohirente :'»ri";vd V‘f)l]t
Reflektion aufgrund ; Resultierende Distorsiv ichtlmeantiten
Unrenelméﬁiﬂieil:‘n der Reflektierte Emissi duziert die als Quellen der
o e Emissionen missionen produzicrte Wanderwellen
Emissionen fungieren

| ]

|

Evozierte Emissionen

SOAE SEOAE

DPOAE TEOAE

Abbildung 3: Stammbaum zur Einteilung von OAE anhand des Entstehungsmechanismus. Das Schema
unterteilt sich in zwei Mechanismen zur Entstehung von OAE, die entweder der linearen Reflektion oder
der nichtlinearen Distorsion zugeordnet werden kénnen. Je nach Mechanismus resultieren unterschiedliche
Emissionen (TEOAE, DPOAE, SEOAE, SOAE), (Shera, 2004).

Dariiber hinaus kdnnen die otoakustischen Emissionen auch als Verzerrungsprodukte
entstehen, die aufgrund der nichtlinearen Interaktion zweier Sinustone evoziert werden
und so fiir die Funktionsfahigkeit der AHZ in ihrer Funktion als nichtlinearer cochlearer
Verstarker sprechen (Kemp, 1979a). Morphologisches Korrelat der nichtlinearen
Verstarkerfunktion ist die Beziehung zwischen der Abscherung der Stereozilien und der
Spannung innerhalb der AHZ: Sind die Stereozilien maximal in Richtung der GroRten
ausgelenkt, sind alle Transduktionskanéle gedffnet und eine weitere Abscherung in die
gleiche Richtung fiihrt nicht zu einer Anderung des lonenstromes in die Zelle; gleiches
gilt fur die umgekehrte Situation mit geschlossenen lonenkanélen (Hudspeth and Corey,
1977; Shera, 2004). Die entstehenden Schallaussendungen, die auf dem nichtlinearen

Verstarkerprozess basieren, nennt man Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen
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(DPOAE). Diese werden neben den TEOAE in der Klinik als objektives Verfahren zur
Uberpriifung der Innenohrfunktion eingesetzt und kénnen einen Horverlust bis 50 dB
diagnostizieren (Gorga et al., 1997).

Bei diesem Verfahren werden zwei Primarténe kontinuierlich in einem bestimmten
Frequenzverhéltnis prasentiert, wodurch zwei Wanderwellen der Frequenz f; und f,
ausgelost werden und die Basilarmembran in  Schwingung versetzen. Das
Amplitudenmaximum der Wanderwellen liegt jeweils frequenzspezifisch an einem
bestimmten Ort der Basilarmembran, das — wie in Abs. 2.1.3 beschrieben — als Tonotopie
bezeichnet wird (von Békésy, 1956). Der Uberlappungsbereich der Amplitudenmaxima
beider Wanderwellen liegt nahe dem Maximum der Frequenz f, (Kummer et al., 1995).
Als Verzerrungsprodukt entsteht u.a. eine otoakustische Emission mit der Frequenz 2f; —
fo, die im duBeren Gehorgang registriert werden kann. Die Wahl des
Frequenzverhéltnisses (f,/f;) und der Pegeldifferenz (L, — L,) der Primarténe bestimmt
die GroRe des Uberlappungsbereiches und hat somit Einfluss auf die GroRe der DPOAE-
Amplitude (Johnson et al., 2006a). Eine Mdglichkeit, die nichtlineare Schallverarbeitung
des cochleéren Verstarkers richtig wieder zu geben, ist durch die sogenannte Pegelschere
(z.B. Ly = 0,4 L, + 39) gegeben, anstatt Primartonpegel mit gleichem Abstand oder
gleichem Primartonpegel zu verwenden (Brown and Gaskill, 1990; Gorga et al., 1997;
Kummer et al., 1998). Das Frequenzverhaltnis, welches zur groRten DPOAE-Amplitude
beitrégt ist £, /f; = 1,22 (Harris et al., 1989).

Der Ursache der DPOAE-Entstehung liegt das Zweiquellenmodell zugrunde
(Abbildung 4). Durch die primdre DPOAE-Quelle am Ort von f,, deren
Entstehungsmechanismus auf nichtlinearer Verzerrung basiert, entsteht eine weitere
Wanderwelle in Richtung Apex, deren Maximum sich am Ort 2f; — £, befindet und eine
zweite otoakustische Emission mit der Latenz t evoziert (Brown et al., 1996). Die
Emission der sekunddaren DPOAE-Quelle wird durch kohédrente Reflektion
hervorgerufen, deren Entstehungsmechanismus vergleichbar ist mit dem der SEOAE, und

zwar durch UnregelmaRigkeiten der Mechanik entlang der Cochlea (Shera, 2003, 2004).
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Abbildung 4: Schema des Entstehungsmechanismus von DPOAE. Die Abbildung stellt die Distanz entlang
der Basilarmembran xg,, (mm) auf der x-Achse und die Auslenkung der Basilarmembran (in arbitrary
units a.u.) auf der y-Achse dar. In griin ist die durch den Primérton f;, in blau die durch den Primérton f,
ausgeloste  Wanderwelle mit jeweils frequenzspezifischem Maximum dargestellt, in dessen
Uberlappungsbereich (nahe dem Maximum von f;) die nichtlineare Distorsionskomponente entsteht. In rot
ist die entstehenden Wanderwelle mit dem Maximum am Ort von 2f; — f, dargestellt, die die kohdrente
Reflektionskomponente evoziert (Modellergebnisse nach (Nobili and Mammano, 1996; Nobili et al.,
2003)).

Je nachdem in welcher Schwingungsphase sich nun die Emissionen beider Quellen
befinden kommt es zu Uberlagerungen, die konstruktiv oder destruktiv sein kénnen
(Talmadge et al., 1999). Die Mischung beider Quellen tritt in der sogenannten DPOAE-
Feinstruktur in Erscheinung, bei der die DPOAE-Amplitude Uber die Stimulusfrequenz
aufgetragen wird (Mauermann et al., 1999). Die Feinstruktur kommt durch die bei
verschiedenen Frequenzen auftretenden Phasenunterschiede der beiden Komponenten
zustande. Wahrend die lineare Komponente schnelle Phasendnderungen zeigt, existieren
bei der nichtlinearen Komponente kaum Phasenschwankungen und es zeigt sich ein
konstanter Verlauf Uber die Frequenz (Shera, 2004). Aufgrund der Interaktion der
nichtlinearen Distorions- und der linearen Reflektionskomponente ergibt sich eine
Variabilitat der DPOAE-Messungen von etwa 10 dB bei Normalhdrenden (Shera, 2004).

Um die Aussagekraft der DPOAE-Messungen zu starken und die intraindividuellen
Variationen in der DPOAE-Amplitude zu vermeiden, existieren verschiedene Methoden
zur Suppression der zweiten Quelle, die die DPOAE-Feinstruktur reduzieren kdnnen
(Kalluri and Shera, 2001). Eine Mdglichkeit besteht darin, einen dritten Ton L; mit einer
Frequenz f; nahe der DPOAE-Frequenz in das Anregungsparadigma zu integrieren, der
die Reflektionskomponente unterdriickt (Kummer et al., 1995; Heitmann et al., 1998;

Johnson et al, 2006b). Das Verfahren, mit Hilfe des Supressortones die
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Reflektionskomponente zu unterdricken, konnte die Feinstruktur allerdings nur teilweise
reduzieren (Kalluri and Shera, 2001). Eine andere Option ist das sogenannte time domain
windowing oder spectral smoothing Verfahren, welches die Reflektions- und
Distorionskomponente im  Zeitbereich separiert, um daraufhin  Primér- und
Sekundérquelle getrennt in zwei verschiedenen DP-Grammen uUber die Frequenz
darzustellen. Von Nachteil an diesem Verfahren ist der hohe Zeitaufwand, die
Feinstruktur fur viele unterschiedliche Schalldruckpegel und Frequenzen zu generieren
(Kalluri and Shera, 2001).

Die Unterdriickung der Reflektionskomponente kann auch durch Anregung mittels
gepulster DPOAE durchgefuhrt werden, bei der der f,-Ton, im Gegensatz zum
kontinuierlich prasentierten f;-Ton, an- und wieder ausgeschalten wird. Basierend auf der
langeren Latenz der sekundédren Emission, ist es durch Abtasten des DPOAE-Zeitsignals
moglich, die primdre Komponente zu extrahieren, bevor die zweite Komponente
interferieren kann, was als onset-decomposition (OD) bezeichnet wird. (Vetesnik et al.,
2009). Es konnte gezeigt werden, dass nach Anschalten des f,-Tones ein kurzes
Zeitintervall vorhanden ist, in der die Primarkomponente dominiert (Talmadge et al.,
1999).

2.3.3 Hirnstammaudiometrie

Ein weiteres klinisch eingesetztes, objektives Verfahren zur Ermittlung der
Horschwelle ist die Hirnstammaudiometrie (engl. BERA = brainstem electric response
audiometry), die auflerdem der Unterscheidung cochledrer und retrocochleérer
Schwerhdrigkeiten dient. Oberflachenelektroden auf Vertex und Mastoid leiten friihe
Potentialdnderungen (Latenzzeit < 10 ms) ab, wahrend Uber einen Kopfhdrer mit einem
Klick breite Frequenzspektren, oder mit einem Tonimpuls bestimmte Frequenzen
angeregt werden. Die Klick-BERA wird in der Klinik haufig eingesetzt, da Klicks den
Vorteil haben, dass sie die Anzahl identifizierbarer Antworten durch hohere Amplituden
der Wellen steigern (van Zanten and Brocaar, 1984). Eine Anregungsform mittels
Tonimpulsen ist die sogenannte Notched-Noise-BERA, deren Vorteil eine
frequenzspezifische Erfassung der Antwort ist und die gleichzeitig andere Frequenzen als
die interessierende Frequenz maskiert (Beattie and Spence, 1991). Die graphisch sichtbar

werdenden Wellen umfassen typische Potentiale, die nach den Erstbeschreibern Jewett
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und Williston mit Jewett I-VI1 weitgehend den einzelnen anatomischen Strukturen der
Horbahn zugeordnet werden konnen. Jewett | entspricht dem distalen Anteil des
Hornerves, der sich in den proximalen Anteil und den Nucleus cochlearis fortsetzt (J I1).
Der Abschnitt vom Kern bis zur kontralateralen oberen Olive kann Jewett 111 zugeordnet
werden, wahrend Jewett IV sich auf die obere Olive und Teile des Lemniscus lateralis
bezieht. Jewett V entspricht dem oberen Abschnitt des Lemniscus lateralis und dem
Colliculus inferior. Die nachfolgenden Wellen sind nicht sehr robust und entstammen
auch dem unteren Anteil der Vierhugelplatte, dem sich anschliefenden Thalamus und
dem primérem akustischen Cortex (Jewett, 1970; Jewett and Williston, 1971; Buchwald
and Huang, 1975).

Zur Diagnose retrocochlearer Schwerhdorigkeiten (z.B. Akustikusneurinom, Multiple
Sklerose) werden die Absolutlatenzen mit dem akustischen Reiz als Bezugspunkt und die
Inter-Peak-Latenzen (=Inter-Peak-Intervalle=IPI), die die Laufzeitunterschiede zwischen
den einzelnen Maxima erfassen, betrachtet und mit denen der Gegenseite verglichen.
Deutlich zu erkennen sind vor allem die Wellen I, 111 und V und werden daher vorwiegend
zur Auswertung herangezogen. Eine prolongierte Absolutlatenz deutet auf eine
verlangerte Uberleitungszeit zwischen akustischem Reiz zur entsprechenden Horstation
hin. In Kombination mit der Betrachtung der Verldngerungen zwischen den einzelnen
Maxima kann eine Unterscheidung zwischen cochledren Pathologien und Stérungen der
Schallleitungskette getroffen werden. Eine prolongierte Absolutlatenz von J | und
unveranderte 1Pl lassen auf eine cochledre Stérung schlieBen, wahrend sich
beispielsweise neurale Horschadigungen in Folgeabschnitten des Hornervs durch
Veranderungen der IP1 erkennen lassen. Die IPI I-V ist > 4,3 ms als pathologisch zu
werten und lasst durch Separierung in IP1 I-111 und IPI 111-V eine genauere anatomische
Zuordnung der Horstérung zu. Eine Prolongation von IPI I-111 deutet auf eine
Fehlfunktion zwischen Nervus cochlearis und oberer Olive hin. Ist das Intervall von J 111
bis J V (ber die Norm verlangert, liegt die Pathologie wahrscheinlich zwischen oberer
Olive und Lemniscus lateralis.

Die Messung der Latenz von J V erfolgt Gber mehreren Lautstarken, wonach sich ein
Lautstarke-Latenz-Diagramm erstellen lasst, welches mittels Vergleich des sich
ergebenden Graphen mit dem eines Normdiagrammes Aufschluss dartiber gibt, ob sich

die Stérung im Mittelohr, Innenohr oder in der neuralen Reizleitung befindet. Liegt ein
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konduktiver Horverlust vor, ist die Schwelle zu hoheren Lautstarken hin verschoben.
Wenn es sich um eine Innenohrschwerhdrigkeit handelt, sind die Latenzen aufgrund des
typischen Rekruitmentverhaltens nur bei schwellennahen Intensitatspegeln prolongiert
und weichen von der Normkurve ab. Bei neuralen Pathologien ist sowohl eine Erhdhung
der Reizantwortschwelle zu erkennen, als auch eine prolongierte Latenz, die fir die
verlangerte Nervenleitgeschwindigkeit spricht.

Zur Ermittlung der objektiven Horschwelle dient die Erfassung der J V, da diese nahe
der subjektiven Horschwelle noch robust nachweisbar ist (Lehnhardt et al., 1996;
Rosanowski et al., 2000; Reiss, 2009; Roeser and Michael, 2011).

2.3.4 Impedanzmessung
Tympanometrie

Eine weitere diagnostische Option ist die Tympanometrie, die eine Aussage Uber die
Tubenbellftung und die Schwingungsfahigkeit des Trommelfells zulasst und dadurch
Ruckschliisse auf mogliche Pathologien wie Paukenerguss, Tubenbellftungsstérungen
unterschiedlicher Atiologie oder einer Versteifung des Trommelfells gezogen werden
konnen. Die Grundlage dieser Untersuchung ist die Ubereinstimmung zwischen dem
Atmospharendruck, der im duReren Gehdrgang vorliegt, und dem Druck im Mittelohr. Ist
dieser physiologische Zustand gegeben, ist die Nachgiebigkeit (Compliance) des
Trommelfells am groRten, d.h. der akustische Widerstand (Impedanz) ist minimal und das
Trommelfell kann frei schwingen. Bei der Tympanometrie wird der Druck im duBeren
Gehorgang von +300 mmH,0 tber den Nullpunkt bis —300 mmH,0 verandert und
somit ein Uber- bzw. Unterdruck erzeugt. Da beim Gesunden am Nullpunkt keine
Druckdifferenz existiert, fiihrt dies dort zu einem Maximum der Compliance. Das
Tympanogramm, das den Druck (in mmH,0 ) auf der x-Achse und die Compliance (in
ml) auf der y-Achse auftragt, zeigt dann einen annahernd symmetrischen, zeltférmigen
Graphen mit Maximum bei 0mmH,0 und Minimum bei +/—300mmH,0 .
Abweichungen von diesen Normwerten (siehe Abs. 3.2.3) lassen auf pathologische
Zustéande des Mittelohres schlieBen. Zur Auswertung des Tympanogramms dient der
Druckwert, bei dem die Compliance ein Maximum erreicht, die Amplitude zur Erfassung
des AusmaRes der Compliance-Anderung und die Form des Tympanogramms (Lehnhardt
et al., 1996; Bohme and Welzl-Miiller, 1998; Rosanowski et al., 2000).

28



Stapediusreflexmessung

Das oben beschriebene Prinzip der Impedanzmessung findet auch bei der Feststellung
des in Abs. 2.1.1 beschriebenen Stapediusreflexes Anwendung. Eine pathologische
Stapediusreflex-Messung im Sinne eines Ausfalls oder einer Erhéhung der
Stapediusreflexschwelle spricht flr unterschiedliche Pathologien entsprechend des
Reflexbogens. Pathologische Befunde sind daher bei Funktionsstérungen des Mittelohres
und der Tube, bei sensorineuralen Schwerhdrigkeiten und neurootologischen Pathologien
zu erwarten. Die Kontraktion einer oder beider Mittelohrmuskeln, M. stapedius und M.
tensor tympani, die bei Normalhdrenden durch einen Ton von 80 — 90 dB Lautheit
verursacht wird und der Protektion des Innenohres bei hoher Lautstérke dient, fihrt zu
einer Versteifung der Gehdrkndchelchenkette mit der Folge einer Impedanzénderung des
Mittelohres. Der Schalldruckpegel, der zu einer gerade messbaren Anderung der
Mittelohrimpedanz flhrt, stellt die Stapediusreflexschwelle dar. Da der Reflexbogen pro
Ohr gekreuzt und ungekreuzt verlauft, ist dieser sowohl ipsi- als auch kontralateral
verschaltet (Lehnhardt et al., 1996; Rosanowski et al., 2000).
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3 Methoden

3.1 Studien- Design

3.1.1 Studienpopulation

Die Studie wird mit 19 Normalhdrenden und 19 Probanden mit sensorischem
Horverlust durchgefuhrt. Mittels Reintonaudiometrie erfolgt die Klassifizierung der
Probanden zu den Studienpopulationen ,,normalhérender Proband* oder ,,Proband mit
sensorischem Horverlust™ nach den Kriterien in Abs. 3.2.2 (siehe Tabelle 12 im Anhang).
Basierend auf den in Abs. 3.2 beschriebenen Voruntersuchungen werden sechs
Teilnehmer von vorn herein nicht in die Studie integriert. Ausgeschlossen werden
Probanden mit einer Horschwelle > 60 dB im Frequenzbereich 1 — 4 kHz, da aufgrund
der in Abs. 2.1.3 beschriebenen Entstehungsart von OAE als Konsequenz der Funktion
des cochledren Verstarkers, eine zuverlassige Schatzung der Horschwelle mittels DPOAE
nur bis zu einem Horverlust von 50 dB mdglich ist (Boege and Janssen, 2002). Des
Weiteren ist ein pathologisches Tympanogramm mit negativem Mittelohrdruck unter
- 65 daPa ein Ausschlusskriterium, da nach der Studie von Thompson et al. (2015)
negativer Mittelohrdruck im Bereich unter —65 daPa die DPOAE Amplitude signifikant
beeinflussen kann. Zuletzt werden Probanden mit einer neuralen Schédigung der
Horbahn, dessen Funktion mittels BERA oder Stapediusreflex getestet wird, von der
Studie ausgeschlossen (siehe Tabelle 13 und Tabelle 14), da OAE bei retrocochleédren
Schadigungen reduziert sein konnen oder fehlen (Hoth et al., 1994) und so die
Aussagekraft der OAE bei den von der Studie eingeschlossenen Probanden mit
sensorischem Horverlust eingeschrénkt und interindividuell nicht vergleichbar ware.

Die Studie wurde vom Ethikkomitee an der Medizinischen Fakultat der Universitét
Tilbingen, der Deklaration von Helsinki entsprechend, genehmigt [Aktenzeichen:
(286/2011B0O2)].

3.1.2 Messablauf

Um die Rekrutierung passender Probanden zu erleichtern, wird die gesamte Messung
in zwei terminlich getrennte Messreihen geteilt. Die erste Messreihe, die aus Otoskopie,
Reintonaudiometrie, Tympanometrie und Stapediusreflexmessung (siehe Abbildung 5)

besteht, dient dem Ausschluss von Probanden mit Anomalien im &uf3eren Gehdrgang,
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Schallleitungseinschrankungen oder Stérungen im Bereich des akustischen
Reflexbogens. Die zweite Messreihe enthélt eine erneute Tympanometrie und akustische
Reflexmessung  (siehe  Abs.  2.3.4), um  zwischenzeitlich  aufgetretene
Tubenbellftungsstorungen oder Mittelohrpathologien auszuschlieBen. In  den
Untersuchungsrdumen der HNO-KIlinik Tubingen folgt eine endoskopische
Fotoaufnahme des Trommelfells zur digitalen Speicherung des Trommelfellbefundes und
die Registrierung friiher auditorisch evozierter Hirnstammpotenitale (siehe Abs. 2.3.3)
zum Ausschluss retrocochledrer Pathologien. Die Békésy-Audiometrie und die
Messungen von SOAE, kontinuierlichen und gepulsten DPOAE finden alle in der
schalldichten Kammer (Industrial Acoustics Acompany, Niederkriichten, Deutschland)
des Forschungslabors statt, wobei sich der Proband in einem wachen Zustand und in
liegender Position befindet. Mittels einer im Gehdrgang positionierten ER-10C DPOAE-
Sonde (Etymotic Research, EIk Grove Village, IL, USA) werden die oben erwéhnten
Messungen unilateral durchgefihrt.

| Voruntersuchungen | I Referenzmessungen | | Hauptuntersuchungen ‘
Otologische Anamnese BERA SOAE
Otoskopie » Békésy Audiometrie ‘ Kontinuierliche DPOAE
Wachstumsfunktionen
Audiometrie
Gepulste DPOAE
Impedanzmessungen Wachstumsfunktionen

Ausschlusskriterien Ausschlusskriterien

Anatomische Anomalien Retrocochledre Pathologien

Schallleitungsstérungen

Abbildung 5: Zeitlicher Messablauf bestehtend aus zwei Messreihen. Die Abbildung zeigt schematisch die
Unterteilung der Messung in Voruntersuchungen, Referenzmessungen, Hauptuntersuchungen und die
jeweiligen Ausschlusskriterien.
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3.2 Klinische Voruntersuchungen

3.2.1 Otoskopie

Auf eine gezielte otologisch ausgerichtete Anamnese, die Vorerkrankungen und
deren Therapien und famili&re Dispositionen erfasst, folgt eine Otoskopie beider Ohren
mit Hilfe eines Untersuchungsmikroskopes. Mit dessen Hilfe lassen sich entziindliche
Erkrankungen des &ufReren Ohres vergrofRert darstellen, Formverédnderungen wie
Hyperostosen und Exostosen detektieren und etwaige Verschmutzungen des &uf3eren
Gehorganges wie beispielsweise Cerumen, Detritus oder Sekret sichtbar machen. Bei
starker Verschmutzung durch Cerumen erfolgt die Entfernung instrumentell oder mittels
Spulung des Gehdorganges. Probanden mit nicht behebbaren
Schalleitungseinschrénkungen im duBeren Gehorgang werden von der weiteren
Untersuchung ausgeschlossen.

Eine weitere Aufgabe der otoskopischen Untersuchung ist die Beurteilung
entsprechender, in Abs. 2.2.4 erwdahnter Mittelohrpathologien, die zu einer
Verschlechterung der Schallleitung fihren und daher ebenfalls ein Ausschlusskriterium
darstellen. Ein Trommelfellbefund ist als normal anzusehen, wenn der typische
Lichtreflex (meist im vorderen unteren Quadranten) sichtbar ist, dahinterliegende
anatomische Strukturen durchscheinen (hauptsachlich der Hammergriff) und die
Beweglichkeit des Trommelfells nicht eingeschrankt ist, die mit Hilfe des Valsalva-
Manovers getestet wird und durch den Uberdruck in der Paukenhéhle zu einer

Auswartswolbung des Trommelfells fihrt.

3.2.2 Reintonaudiometrie

Bei unauffalligem otoskopischen Befund wird mit der wie in Abs. 2.3.1
beschriebenen Reintonaudiometrie (Audiometer AT 900, Auritec, Medizindiagnostische
Systeme, Hamburg, Deutschland) weiter verfahren. Die jeweilige Aufnahme von Luft-
und Knochenleitungsschwelle dient dem Ausschluss von Probanden mit konduktivem
Horverlust, der sich isoliert durch eine Erhéhung der Luftleitungsschwelle im Gegensatz
zu der der Knochenleitung zeigen wiirde und sich bei einem kombinierten Horverlust mit
einer zusétzlichen Erhdhung der Knochenleitungsschwelle présentiert. Nach dem

Ausschluss einer konduktiven Komponente werden die Audiogramme jeweils fur das
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rechte und linke Ohr im Frequenzbereich von 1 —8 kHz nach dem Ausmafl des
Horverlustes bewertet. Probanden mit einer Horschwelle < 20 dB HL werden der
Subpopulation ,,normalhérend* zugeordnet, wahrend Probanden mit einer Horschwelle
von 20— 60dB ohne Schallleitungskomponente und nachfolgenden unauffalligen
Impedanzmessungen der Subpopulation ,,Proband mit sensorischem Horverlust*
entsprechen. Nach der Bewertung erfolgt die Entscheidung fur ein Ohr, das den
Messanforderungen am besten entspricht und nachfolgend fir alle Messungen
beibehalten wird.

3.2.3 Impedanzmessungen
Tympanometrie

Am entsprechenden Ohr folgt anschliefend eine Tympanometrie (Madsen Zodiac
901, GN Otometrics, Minster, Deutschland) zur Validierung der in der Otoskopie
beurteilten Schwingungsféhigkeit des Trommelfells und um eine Aussage Uber die
Tubenbeliiftung treffen zu konnen. Dabei gelten die drei in Abs. 2.3.4 genannten
Bewertungskriterien zum Ausschluss von Probanden mit Schallleitungsverlusten: Wenn
das Tympanogramm erstens eine symmetrische Zeltform aufweist, sich das Compliance-
Maximum zweitens auf der Druckskala zwischen —50daPa und 450 daPa
(1da Pa~1,019 mmH,0) befindet und drittens die Amplitude als Grole der
Compliance-Anderung zwischen 0,27 — 1,8 ml bzw. mmho betragt (Shanks and Shohet,
2009; Hunter and Shahnaz, 2013) sind alle Einschlusskriterien zur weiterfihrenden
Diagnostik erfillt (Lehnhardt et al., 1996; B6hme and Welzl-Miller, 1998), (vergleiche
Tabelle 15).

Stapediusreflexmessung

Mit dem bei der Tympanometrie verwendeten Geréat wird die Messung des in Abs. 2.3.4
beschriebenen akustischen Reflexes durchgefiihrt. Die Reflexmessung wird am
entsprechenden Ohr sowohl ipsi- als auch kontralateral bei dem mittels vorausgegangener
Tympanometrie ermittelten Druck durchgefuhrt, bei der die Compliance ihr Maximum
hat. Die Ermittlung der Reflexschwelle erfolgt jeweils fir die Frequenzen 0,5; 1; 2 und
4 kHz und den Schalldruckpegeln von 85 — 100 dB. Die normale Reflexschwelle liegt
zwischen 70 und 90 dB, wobei zur Interpretation zusatzlich die individuelle Horschwelle

beriicksichtigt werden muss, da bei Horverlust die Reflexschwelle um den Betrag des
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Horverlustes angehoben ist und somit das Ausbleiben eines akustischen Reflexes auch
durch zu geringe Lautstarkepegel bedingt sein kann (Boéhme and Welzl-Mdller, 1998;
Hoth, 2011).

3.3 Referenzmessungen

3.3.1 Hirnstammaudiometrie

Bei der in Abs. 2.3.3 beschriebenen Messung der friih evozierten auditorischen
Hirnstammpotentiale mittels Hirnstammaudiometrie (Evoselect ERA system, Pilot
Blankenfelde Medizinisch-Elektronische Geréte, Blankenfelde, Deutschland) wird die
sogenannte Notched-Noise-BERA (siehe Abs. 2.3.3) auf dem betroffenen Ohr
angewendet, eine Maskierungstechnik mittels derer sich frequenzspezifische
Reizantworten ergeben (Picton et al., 1979). Fir die Untersuchung werden die
Frequenzen 1; 2 und 4 kHz und ein Schalldruckpegelbereich von 25 — 75 dB verwendet
(Rosanowski et al., 2000), innerhalb dessen der Lautstarkepegel in 10 dB-Schritten
erhéht wird. Die BERA-Messung féllt pathologisch aus, wenn in einem nach Frequenz
angepassten Latenzbereich fur keine der sechs Hérschwellen zwischen 25 dB und 75 dB
eine funfte Welle zu detektieren ist. Nach Beattie and Spence (1991) erfolgt die
Bewertung der Latenz bei der BERA flir Tonimpulse mit 40 dB HL entsprechend der
Frequenz. Fir 1 kHz sollte die flinfte Welle mit einer Latenz von ca. 10,12 4+ 0,75 ms
erscheinen, bei 2 kHz bei ca. 8,69 + 0,55 ms und bei 4 kHz beica. 7,67 + 0,28 ms. Fir
zwei Probanden (K002, K006) wird die frequenzunspezifische Klick-BERA verwendet
und die Latenz der flinften Welle ausgewertet, die entsprechend von Referenzdaten bis

6,0 ms als normal gilt (Reiss, 2009).

3.3.2 Békésy-Audiometrie

Da die Békésy-Audiometrie aufgrund der in Abs. 2.3.1 erwéhnten
Untersucherunabhéngigkeit und Ermittlung einer oberen und unteren Schwelle der
Reintonaudiometrie beziiglich der Messgenauigkeit Uberlegen ist, dient diese bei der
Frage nach der Korrelation mit der mittels DPOAE ermittelten objektiven Hérschwelle

als subjektive Vergleichsschwelle.
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Mit Hilfe des Messprogrammes (siehe Abs. 3.4.1) wird die Békésy-Audiometrie
(siehe Abs. 2.3.1) fir die Frequenzen von 0,25 kHz bis 10 kHz und fir einen
Schalldruckpegelbereich von —20 bis 85 dB SPL unter in Abs. 3.1.2 genannten
Messvoraussetzungen  durchgefiihrt, wobei das Erreichen des maximalen
Schalldruckpegels automatisch zum Abbruch der Messung fir die entsprechende
Testfrequenz flhrt. Der Schalldruckpegel wird mit variabler Geschwindigkeit gesteigert:
Unterhalb von 40 dB SPL mit einer Geschwindigkeit von 8 dB SPL/s, fur 40 —
50 dB SPL mit 6 dB SPL/s, fur 50 — 65 dB SPL mit 4 dB SPL/s und ab 60 dB mit

2 dB/s. Die verwendeten Frequenzen konnen aus Tabelle 1 entnommen werden.

Tabelle 1: Ubersicht der fiir die Békésy-Audiometrie verwendeten Frequenzen. Die Tabelle zeigt die
gemessenen Frequenzen von 250 — 10000 Hz und flhrt fir die Frequenzen von 1000 — 8000 Hz den
nach Frequenz zugehorigen Frequenzbereich und die entsprechend angepasste Frequenzauflésung auf.

Frequenz (Hz) Feinstruktur-Frequenzbereich (Hz) Frequenzauflésung (Hz)
250 - -
500 - -
1000 40 20
1500 60 20
2000 80 20
3000 120 40
4000 150 50
5000 180 60
6000 210 70
8000 240 80
10000 - -

Nach Aufzeichnung der Messung zeigen sich im Audiogramm drei Uber die
Frequenzen verlaufende Linien, deren obere und untere Schwelle im Mittelwert das

Békésy Audiogramm ergeben (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Békésy-Audiogramm. Fiir Proband S004 sind die obere (blau) und untere (griin) Horschwelle
der Békésy-Messung (in dB SPL) (iber die Frequenz von 0,25 — 10 kHz dargestellt, deren Mittelwert das
Békésy-Audiogramm (schwarz) ergibt.

Es erfolgt eine Mittelung fir jede DPOAE-Testfrequenz uber die Feinstruktur der
Horschwelle, welche aufgrund von Inhomogenitéten der Cochlea kleine Variationen der
Horschwelle Uber einen eng abgetasteten Frequenzbereich darstellt (Elliott, 1958;
Talmadge et al., 1998). Mit dem Ziel die Verlasslichkeit der Messung zu steigern, wird
der beschriebene Messablauf dreimal durchgefuhrt und durch Mittelung der drei von
Messausreillern bereinigten Békésy-Audiogramme letztendlich die Horschwelle
bestimmt. Da die Messung von der Mitarbeit und Konzentrationsfahigkeit des Probanden
abhéngig ist, kommen Ausreiler vor, die automatisch durch einen Subjekt-abhéngigen-
Algorithmus bereinigt werden. Zuerst wird fur jeden Probanden die Standardabweichung
der drei Messungen fiir jede Frequenz ermittelt und anschlieBend der Median dieser
Standardabweichungen (ber alle Frequenzen berechnet. Ist nun eine der
Standardabweichungen bei einer bestimmten Frequenz mehr als viermal so grol3 wie der
berechnete Probanden-spezifische-Median der Standardabweichungen, so wird
Uberprift, ob der Ausschluss von einer der drei Horschwellenschatzungen zu einem
signifikant besseren Ergebnis der Standardabweichung der zwei verbleibenden
Horschwellenschatzungen fihrt. Im Falle einer Verbesserung, wird die Horschwelle
durch den Mittelwert der zwei verbleibenden Hdérschwellenschatzungen angegeben,
anderenfalls erfolgt die Angabe der Horschwelle unter Einbeziehung aller drei
Messergebnisse (Dalhoff et al., 2013).
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3.3.3 Identifizierung von spontanen Emissionen

Die Registrierung spontaner otoakustischer Emissionen erfolgt zu Beginn der
Messung in der schalldichten Kammer ohne Mitarbeit des Probanden mit Hilfe des in
Abs. 3.4.1 beschriebenen Messaufbaus, jedoch ohne Prdsentation eines externen
Stimulus. Die Bestimmung der Frequenzen, an denen interindividuell verschieden SOAE
auftreten konnen, hat das Ziel mdgliche Uberlagerungen mit den darauffolgenden
DPOAE-Messungen zu erfassen und eine Erklarung fur eventuell bei den entsprechenden
Frequenzen auftretenden Messschwierigkeiten zu bieten. Im Ergebnisteil in Abs. 4.5 zeigt
Abbildung 29  exemplarisch einen Proband mit SOAE (S006) und dessen
Distorsionsprodukt im Vergleich zu einem Probanden ohne SOAE (S075). Die Messung
der SOAE erfolgt mit 400 Messblécken (1 Messblock = 200 ms), woraus sich eine
Gesamtmesszeit von 80 s ergibt. Diese 80 s werden in sich um 50 %-Uberlappende
Blocke a 1saufgeteilt und im Spektralbereich gemittelt, wodurch eine

Frequenzauflésung von 1 Hz erreicht wird.
3.4 Objektive Horschwellenschatzung mittels DPOAE

3.4.1 Messaufbau
Die Messungen der DPOAE und SOAE finden unter den in Abs. 3.1.2 beschriebenen

Messbedingungen statt und erfolgen analog der Abbildung 7 indem sie unilateral mit der
ER 10C- Sonde aufgenommen werden, die mit einem Mess-PC verbunden ist, welcher
mit einer 16-bit analogen Ausgabekarte und einer 24-bit Analogeingangskarte
ausgestattet ist (NI PCI 6733 und NI PCI 4472, National Instruments, Austin, TX, U.S.A).
Mittels einer in LabVIEW (Ver. 12.0, National Instruments, Austin, TX, U.S.A)
implementierten Mess-Software werden neben der Kalibrierung der DPOAE-Sonde, die
Stimulustdne generiert und die im Ohr entstehenden Signale registriert (D. Zelle,

persdnliche Mitteilung).
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LabVIEW Mess PC

Signalgenerierung

Signalregistrierung

Abbildung 7: Aufbau zur Messung von DPOAE, SOAE und Békésy-Audiogramm. Das Schema zeigt die
Signalgenerierung und Signalregistrierung von DPOAE, SOAE und Békésy-Audiogramm, die mittels des
mit dem Mess-PC verbundenen Programm LabVIEW erfolgt, und die mittels der Sonde ausgegeben
werden.

3.4.2 DPOAE-Stimulusparameter

Fur die Aufzeichnung von DPOAE werden acht Frequenzpaare mit 1 < f, <
8 kHz (siehe Tabelle 2) in einem konstanten Frequenzverhdltnis von f,/f; = 1,2
verwendet. Die Schalldruckpegel der Primértdone werden zur Erstellung von
Wachstumsfunktionen in 5 dB Stufen gesteigert, wobei L, in einem Bereich von 25 —
75 dB SPL festgelegt ist, wéhrend L, entsprechend der Gleichung L, = a (f;) L, +
b (f,) gewahlt wird (D. Zelle, personliche Mitteilung). Dabei werden a undb
frequenzabhangig bestimmt, mit dem Ziel frequenzspezifische L4, L, Paare zu erhalten,
die die groRten DPOAE Amplituden evozieren, d.h. eine optimale Uberlappung beider
Wanderwellen am tonotopen Ort von £, gegeben ist (Zelle et al., 2015). Die fur diese
Messungen verwendeten Pegelpaare stellen vorlaufige Ergebnisse dar, da sie aufgrund
der Daten zweier Probanden aus eben genannter Studie (Zelle et al., 2015) ermittelt
wurden. Die Abweichung zwischen den vorldufigen und den neu ermittelten
Schalldruckpegeln ist aber insgesamt (ber alle Frequenzen und Anregungspegel meist
deutlich < 3 dB.
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Tabelle 2: Frequenzspezifische Ermittlung der Anregungspegel. Die Tabelle zeigt die frequenzspezifische
Ermittlung des L, Wertes fiir einen gegebenen L, Wert (von 25 — 75 dB SPL in 5 dB Schritten) und einen
gegebenen £, Wert fir Frequenzen von 1 — 8 kHz.

fa Lo 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

1 46 49 52 55 58 61 63 66 69 72 75
15 49 52 54 57 60 63 65 68 71 74 76
2 52 55 57 60 62 65 67 69 72 74 77
3 53 56 58 60 62 65 67 69 71 74 76
4 55 57 59 61 63 65 67 69 71 73 75
5 59 60 62 64 65 67 69 70 72 74 76
6 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82
8 63 65 67 69 71 73 74 76 78 80 82

3.4.3 DPOAE mit gepulsten Anregungstdnen

Zur Supression der in Abs. 2.3.2 beschriebenen Emission der zweiten Quelle p,
(siehe Abbildung 4) dient die Verwendung von Kurzpuls-Stimulus-Paradigmen, die
aufgrund der groReren Latenz der Reflektionskomponente die Extrahierung der
nichtlinearen Distorsionskomponente im Zeitbereich ermdglicht. Dies ist mittels des
Verfahrens der onset decomposition (OD) (Vetesnik et al., 2009) erreichbar (siehe Abs.
2.3.2), indem die DPOAE-Amplitude der nichtlinearen Distorsionskomponente bei f,p
durch Abtasten der Einhillenden extrahiert wird (siehe Abbildung 8). Der
Abtastzeitpunkt  fur die OD  erfolgt  mittels eines  automatischen

Signalerkennungsalgorithmus (D. Zelle, persdnliche Mitteilung).
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Abbildung 8: Verfahren der onset decomposition. Abbildung (a) zeigt ein Distorsionsprodukt, das die
primére Komponente p; und die sekunddre Komponente p, enthélt. Abbildung (b) zeigt die Einhillende
mit den beiden Komponenten, die im Zeitbereich dargestellt und vor Interferenz der zweiten Quelle
abgetastet wird (roter Punkt).

Das Anregungsmuster besteht aus einem kurzen f,-Puls, der mit einer gewissen
zeitlichen Verzdgerung nach einem l&nger présentierten f;-Ton einsetzt. Da das
Stimulusparadigma fur jeweils ein L,, L, Paar fir vier Frequenzpaare f;; und f;
prasentiert wird (i = 1;2;3;4) (siehe Abbildung 9), wird dem Verfahren der Name
,Multifrequenzerfassung* (engl. ,, multi-frequency- aquisition) gegeben (Zelle et al.,
2014). Der ganzzahlige Index i steht hierbei fir die Position des Stimuluspaares in der

Stimulussequenz.
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Abbildung 9: Schema des Anregungsparadigma der Multifrequenzerfassung. Die Abbildung zeigt
schematisch die Implementierung von konsekutiven Frequenzpaaren f;; (Kanal 1) und f,; (Kanal 2) in einer
Sequenz aus Stimulusfolgen uber die Zeit. Zur besseren Visualisierung wurden die einzelnen Sequenzen
auf der y-Achse getrennt dargestellt.

Ziel des Verfahrens ist es die Messdauer fir jedes DPOAE Signal zu verkirzen, ohne
jedoch Einbuf3en in der Messgenauigkeit zu machen. Eine verstérkte zeitliche Reduktion
eines Messblockes, kann zur Folge haben, dass das Distorsionsprodukt des ersten
Messblockes das des zweiten Messblockes Uberlagert. Um dies bei gleichzeitiger
Verringerung der Messzeit zu verhindern, ist ein Messblock so lange wie die Summe der
Lange der f;-Einzelpulse und bestent aus mehreren Frequenzpaaren. Die
Multifrequenzerfassung trégt auch dazu bei, dass es wahrend des langeren Abklingens
des DPOAE-Signals nicht zu einer erhdhten Storanfélligkeit kommt, beispielsweise
aufgrund multipler Reflektionen innerhalb der Cochlea (Dhar et al., 2002) oder
Uberlagerungen des DPOAE-Signals mit SOAE (van Dijk and Wit, 1990).

Ein Messblock fur ein L, L, Paar besteht aus einer Sequenz von vier Frequenzpaaren,
die fir f, (kHz) = [1; 3; 1,5; 6 ] oder f, (kHz) = [8; 4; 2; 5] ist, wobei die Wahl der
Sequenzen das Ziel hat, die Wahrscheinlichkeit der Uberlappung der DPOAE-Antworten
im Frequenz- und Zeitbereich zu minimieren. Die fi-Pulse haben eine Lange von jeweils
30 ms, wonach sie flr vier Frequenzpaare in einen 120 ms andauernden Messblock
resultieren. Die f,-Pulse setzen 10 ms nach dem Auftreten des zugehdrigen f;-Pulses
ein. Die Datenerfassung erfolgt flr ein einzelnes L, L, Paar so lange, bis die maximale
Anzahl von 400 Messbldcken erreicht ist oder der Signal-Rausch-Abstand aller DPOAE
einer Sequenz mindestens 10 dB betréagt (Zelle et al., 2015).
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AnschlieRend erfolgt die Signalnachverarbeitung und die Datenanalyse mittels einer
in der Forschungssektion von Herrn Zelle in Matlab (Ver. 8.4, MathWorks, Natick, MA,
U.S.A.) entwickelten Toolbox zur Auswertung von OAE-Messdaten. Bei der Bearbeitung
der Rohdaten soll das eigentliche DP-Signal von den Stimulustdnen und dem Rauschen
extrahiert werden. Die Befreiung des DP-Signals von den Stimulusténen ist moglich, da
bereits die Ausgabe ihrer Phasen innerhalb eines aus vier Messblocken bestehenden
Phasenensembles von Messblock zu Messblock um 90° bzw. 180° verschoben wird, so
dass sich durch anschliefende Mittelung die Stimulustone gegenseitig aufheben und
somit das eigentliche DP-Signal nicht Gberlagert wird (Whitehead et al., 1996). Eine
Reduktion des Rauschens wird durch 100-fache Wiederholung eines Phasenensembles
und nachfolgender Mittelung erreicht, da dies das zuféallige Rauschen eliminiert und nur
das stimulussynchrone Signal verbleibt. Nachfolgende Filterung des DPOAE
Signals ppp; (t) bei fop; = 2 f; — f, erfolgt mittels eines bei fpp; platzierten

Nullphasenfilters.

3.4.4 DPOAE mit kontinuierlichen Anregungsténen

Die Aufzeichnung von DPOAE mittels kontinuierlicher Stimulation dient dem
Ergebnisvergleich von DPOAE mit gepulsten Stimulusténen in Bezug auf die
Horschwellenschédtzung. Die Anregung erfolgt analog den in Abs. 3.4.2 beschriebenen
Parametern unter Verwendung kontinuierlicher f; und f, Sinusténe. Die Dauer eines
Messblockes umfasst 100 ms, wobei die Frequenzen so angepasst werden, dass die
Perioden ganzzahlig in das 100 ms Zeitfenster integriert werden kénnen, was zu einer
minimalen Abweichung von < 0,048 (Zelle et al, 2015) von dem konstanten
Frequenzverhdltnis f,/f; = 1,2 fiuhren kann. Nach der Erfassung von maximal 100
Messblécken bzw. einer vorzeitigen Beendigung der Messung bei einem Signal-Rausch-
Verhéltnis > 10dB, erfolgt die anschlieBende Mittelung, aus der sich ein
rauschreduzierter Messdatensatz im Zeitbereich ergibt, in dem jedoch ausschlieBlich die
Stimulustone f; und f, erkennbar sind. Um das DPOAE-Signal zu erhalten, wird mittels
Fourier-Transformation das Signal Uber den Frequenzbereich dargestellt. Die
Spektralanalyse zeigt die DPOAE-Amplitude, die die Superposition der
Distorsionskomponente und der koharenten Reflektionskomponente enthélt, sowie die
Amplituden der beiden Stimulusténe (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Amplitudenspektrum einer kontinuierlichen DPOAE Messung. Uber den gemessenen
Frequenzbereich von 1 — 8 kHz und dem Anregungspegel L, = 45 dB zeigen sich fiir Proband K001
beispielhaft die Amplituden (in dB SPL) von f; bei 3,34 kHz, f, bei 4 kHz und die DPOAE Amplitude
fop (Mit einem roten Kreuz markiert), bei 2,67 kHz, die die Superposition beider Bestandteile darstellt.

3.4.5 DPOAE-Wachstumsfunktionen zur Horschwellenschatzung

Mit den mittels kontinuierlicher und gepulster Stimulation erfassten DPOAE-
Amplituden ppp (in pPa) und den zugehdrigen Schalldruckpegeln L, (siehe Abs. 3.4.2)
erfolgt die Erstellung von extrapolierten, semilogarithmischen DPOAE-
Wachstumsfunktionen fiir die Frequenzen f, (kHz) = [1; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6; 8] zur
Horschwellenbestimmung (Boege and Janssen, 2002), (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Beispiel fiir eine DPOAE-Wachstumsfunktion. Fir Proband S006 zeigt sich eine gepulst
stimulierte DPOAE-Wachstumsfunktion bei f, = 4 kHz Uber den Lautstérkepegel von L, in dB SPL (x-
Achse) und die Amplitude p des Distorsionsproduktes (in pPa) auf der y-Achse. Aufgrund der
halblogarithmischen Darstellung des Primartonpegels L, Uber den Schalldruck des DPOAE p,p konnen
DPOAE-Wachstumsfunktionen durch eine lineare Regressionsgerade angenéhert werden (Janssen, 2005).
Mit einem roten Kreuz ist der Schnittpunkt von x-Achse und Funktion markiert, der zur
Horschwellenschétzung herangezogen wird.

Da die Messung der DPOAE bei schwellennahen Reizpegeln aufgrund von

Storgerduschen wie Mikrofonrauschen, Blutrauschen oder Atemgerduschen (Janssen,
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2005) erschwert ist, ist eine Extrapolation der Wachstumsfunktion erforderlich (Boege
and Janssen, 2002; Gorga et al., 2003). Die Bestimmung des Schnittpunktes der
Extrapolationsfunktion mit der Schalldruckpegelachse von L, ergibt den geschatzten
Priméartonpegelwert, welcher der DPOAE-Schwelle entspricht und als Lgppr (EDPT =
estimated distorsion product threshold) bezeichnet wird. Dieser Wert wird jeweils flr
alle oben genannten Frequenzen bestimmt und ergibt durch Eintragen in ein sogenanntes
EDPT-Gramm, nach Korrektur der Populationsregression, die objektive Horschwelle in
dB SPL uber die Frequenz f, (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Erstellung eines EDPT-Gramms. Abbildung (a), (b) und (c) zeigen fiir Proband S006 die
Extraktion des EDPT (rotes Kreuz) beispielhaft fur die drei Frequenzen f, =4 kHz (a), f, = 5 kHz (b)
und f, = 6 kHz (c). Die ermittelten Werte des EDPT fiir die Frequenzen f,(kHz) = [1; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6; 8]
werden in eine Grafik (d) eingetragen, die die Distorsionsprodukt-Schwelle Uber die Frequenz darstellt
(EDPT-Gramm: rote Kreuze) und kann so gut mit der subjektiv ermittelten Békésy-Schwelle (schwarze
Kreuze in (d)) verglichen werden.

Als Annahmekriterien fur die Wachstumsfunktionen gelten die folgenden Kriterien
(Boege and Janssen, 2002): Eine Funktion wird akzeptiert, wenn der quadrierte

Korrelationskoeffizient r? > 0,8, die Standardabweichung von Lgppr < 10 dB
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betragt, mindestens drei Datenpunkte fiir die Erstellung einer Funktion akzeptiert werden
und fur die DPOAE ein Signal-Rausch-Verhéltnis von 10 dB erfllt wird.
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4 Ergebnisse

4.1 Subjektive Schwellenschéatzung

4.1.1 Reproduzierbarkeit der Békésy-Schwelle

Da die Békésy-Messung im Folgenden als Vergleichsschwelle zur objektiv
ermittelten DPOAE-Schwelle dient, soll diese auf Reproduzierbarkeit tberprift werden.
Die Békésy-Messung wird bei jedem Probanden dreimal durchgefihrt, um AusreiRRer zu
ermitteln und auszuschlieBen. Die Standardabweichung ergibt sich aus dem Mittelwert
dieser drei Messungen und wird in folgendem Histogramm (siehe Abbildung 13)
dargestellt.

I N=304
Normalhérende und Horgeschadigte

1204

(&

Békésy (d B)

Abbildung 13: Histogramm der Standardabweichung der Békésy-Messung. Fiir die Gesamtpopulation
ergibt sich aus 304 Messwerten Uber alle Frequenzen eine Verteilung der Standardabweichung (opeesy)
fur 87,8 % der Werte im Bereich zwischen 1 — 4 dB, die sich aus dem Mittelwert von drei unmittelbar
hintereinander durchgefiihrten Békésy-Messungen berechnet.

Die Verteilung der Standardabweichung zwischen 1-4 dB fir 87,8 % der Werte
spricht fur eine gute Reproduzierbarkeit der Békésy-Messungen. Das Histogramm
veranschaulicht die Verteilung der Standardabweichung und zeigt fir 12,2 % der Werte
eine Standardabweichung groRer gleich 4 dB und fur 87,8 % eine Standardabweichung
kleiner 4 dB. Aufgrund dieser markanten Verteilung dient der Wert 4 dB als Grenzwert,
um die Probanden in zwei Gruppen zu unterteilen. VVon insgesamt 38 Probanden zeigen
25 Versuchsteilnehmer Messergebnisse deren Standardabweichung tber alle Frequenzen
kleiner als 4 dB (13 NH, 12 HG) ist. Diesen steht die aus 13 Probanden (7 NH, 6 HG)
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bestehende Gruppe gegeniber, bei denen die Standardabweichung bei mindestens einer
Frequenz groRer gleich 4 dB ist, was innerhalb dieser Gruppe bei 37 von 104

Messergebnissen der Fall ist (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Listung der Probanden mit o5, = 4 dB der Békesy-Messung: Die Tabelle zeigt pro Proband
den Wert der Standardabweichung (dB) der Békésy-Messung ber die einzelnen Frequenzen (1 — 8 kHz),
die Anzahl der Standardabweichung og¢es,, = 4 dB pro Proband und die Klassifikation in Normalhdrende
und Horgeschadigte.

Klassifizierung  Anzahl o (dB) iiber die Frequenzen (kHz)
c=>4dB 1 1,5 2 3 4 5 6 8

1,7 3,2 4,1 2,3 3,5 3,1 2,2 1,8
1,6 3,3 2,6 3,3 2,6 2,9 3,2 4,3
1,2 4,6 3,5 4,3 3,2 5,3 3,5 59
2,0 4,8 2,3 3,2 3,2 2,8 2,4 2,7
3,4 3,1 3,5 3,3 51 2,9 3,1 4,1
52 2,9 2,7 2,3 2,5 3,2 1,8 1,6
1,4 4,7 55 6,0 6,0 54 6,6 4,2
2,3 1,6 2,8 2,9 3,1 4,6 3,3 4,6
1,4 4,1 3,3 4,6 5,3 9,6 4,8 7,6
2,8 3,0 1,8 4,1 2,1 1,8 2,1 2,2
4,0 4,2 2,7 57 7,5 3,9 3,8 3,9
6,0 7,1 4,8 3,4 2,1 4,2 4,4 2,8
4,1 3,9 4,6 2,3 2,6 19 3,2 2,2

K001 hdrgeschadigt
K005 hdrgeschadigt
S057  normalhérend
S062  normalhérend
S064  hdrgeschadigt
S065  hdrgeschadigt
S066  normalhérend
S075  normalhérend
S076  hdrgeschadigt
S078  normalhérend
S085  normalhérend
S087  hdorgeschadigt
S088  normalhérend

N O RRPONNENDREARR

Tabelle 3 listet sieben Normalhérende und sechs Horgeschadigte mit einer
Standardabweichung > 4 dB, wobei die Mittelwerte der Standardabweichungen der
Békésy-Messung nicht signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Stichproben sind
(p = 0,99), t-Test.

4.1.2 Vergleich der Schwellen der Békésy-Audiometrie und

Reintonaudiometrie

Im Gegensatz zur Békésy-Audiometrie wird das Verfahren der Reintonaudiometrie,
das zur Einteilung der Probanden in die Gruppe der Normalhérenden oder
Horgeschadigten dient, nicht mehrmals durchgefiihrt und gemittelt. Bei der Messung wird
dagegen nur eine Schwelle bestimmt, was die Genauigkeit der Messung neben den in
Abs. 2.3.1 bereits erwéhnten Nachteilen der Subjektivitat weiter beeintrachtigen kann.
Bei der Durchfiihrung der Reintonaudiometrie werden die einzelnen Schwellen zur

jeweiligen Frequenz je nach Untersucher meist mehrmals ermittelt, bis schlussendlich die
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zuletzt gemessene Schwelle in das Audiogramm (bernommen wird und als einzige
sichtbar ist. Die ermittelte Schwelle ist zudem nicht nur von der Compliance des
Patienten, sondern auch von der Reaktion des Untersuchers abhéngig, da dieser per
Knopfdruck die Antwort des Patienten auf den Ton bestatigen muss.

Da die beiden audiometrischen Verfahren bezuglich des Kriteriums der Subjektivitat
hinsichtlich des Probanden ubereinstimmen, sich jedoch in Messaufbau und
Durchfuhrung unterscheiden, sollen im Folgenden die beiden Schwellen miteinander
verglichen werden. Eine grobe Einteilung der absoluten Differenzen zwischen Békesy-
Schwelle und Reintonaudiometrie-Schwelle) Uber alle Frequenzen in eine Gruppe mit
geringer (< 10dB) und groRer (> 10dB) Differenz, zeigt bei 17,67 % der
Gesamtpopulation eine groRe Schwellendifferenz (> 10 dB). Bei Betrachtung der
einzelnen Populationen zeigt sich, dass bei den Horgeschadigten mit 23,31 % fast
doppelt so viele erhebliche (> 10dB) Abweichungen der beiden subjektiven
Messverfahren vorkommen, als bei den Normalhdrenden (12,03 %). Dieses Ergebnis
spiegelt sich in Abbildung 14 wider, die die Verteilung der Horschwellendifferenz (keine
Absolutwerte)  mittels  beider  Audiometrie-Messungen  zwischen  beiden
Probandengruppen gegentberstellt, wobei fiir jeden Probanden die Differenz von sieben
Frequenzen (f(kHz) = [1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 8]) betrachtet wird, da bei der
Reintonaudiometrie automatisch die Frequenzen f (kHz) =
[1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 8; 10] verwendet werden und somit nur sieben Frequenzen bei
beiden Messverfahren (bereinstimmen. In Abbildung 14 ist ersichtlich, dass die
Verteilung der Differenz beider subjektiver Audiometrie-Verfahren bei den

Horgeschadigten breiter ist, als bei den Normalhérenden.
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Abbildung 14: Verteilung der Differenz der subjektiv ermittelten Hérschwellen fiir Normalhdrende und
Horgeschadigte. Die Histogramme zeigen jeweils aus 133 Messwerten von Normalhérenden (a) und aus
133 Messwerten von Horgeschédigten (b) die Verteilung der Differenz von Békésy-Audiometrie und
Reintonaudiometrie, wobei diese bei den Horgeschédigten breiter ist p < 0,001) und Ausreiller >
30 dB HL aufweist.

Die Durchfihrung des t-Tests innerhalb der einzelnen Gruppen ist weder fir
Normalhorende (p = 0,69) noch fur Horgeschadigte (p = 0,33) signifikant in Bezug
auf die Abweichung der beiden subjektiven Audiometrieverfahren von Null. Die Varianz
der Abweichung zwischen beiden Messverfahren ist fiir Horgeschadigte (9,2 dB HL)
signifikant hoher als fir Normalhérende (6,8 dB HL),(p < 0,001), einseitiger F-Test.

Die Darstellung der beiden subjektiven  Horschwellenergebnisse in
Streudiagrammen (siehe Abbildung 15) zeigt eine erhdhte Standardabweichung von der
Regressionslinie bei der hérgeschadigten Population (¢ = 9,1 dB HL) im Vergleich zu
den Normalhorenden (o = 6,3 dB HL). AuRerdem ist die Korrelation mit 72 =
0,16 (p < 0,0001) bei den Normalhérenden aufgrund des breiteren Dynamikbereiches
signifikant geringer (p < 0,001) als bei den Horgeschadigten mit r2 = 0,72 (p <
0,0001). Des Weiteren ist anhand der Verteilung der Messwerte zu erkennen, dass bei
den Horgeschéadigten sowohl fiir die Reintonaudiometrie als auch flr die Békésy-
Audiometrie nur 48 der 133 Messwerte > 20 dB sind und sich somit 85 Messwerte im

Bereich der Normalhérenden-Klassifikation verteilen.
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Abbildung 15: Streudiagramme der subjektiven Horschwellen, mittels Reintonaudiometrie und Békésy-
Audiometrie bestimmt. Die Horschwelle (in dB HL) mittels Reintonaudiometrie ist auf der x-Achse gegen
die Békésy-Schwelle auf der y-Achse aufgetragen. Die Standardabweichung von der Regressionslinie fiir
Normalhdrende (a) betragt o = 6,3 dB HL und der quadrierte Korrelationskoeffizient ist r2 = 0,16
[y = (2,36 £ 0,98) + (0,60 + 0,12)x], wahrend die Standardabweichung von der Regressionslinie fiir
Horgeschadigte (b) o = 9,1 dB HL betragt und 2 = 0,72 ist [y = (1,54 + 1,33) + (0,90 & 0,05)x]. Es
sind jeweils 133 Messwerte in jeder Gruppe.
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4.2 Horschwellenschatzung mit kontinuierlichen DPOAE

4.2.1 Akzeptanzrate von Wachstumsfunktionen

Die in Abs. 3.4.5 erwéhnten Kriterien beschreiben, wann eine Wachstumsfunktion
fur eine Schwellenschétzung akzeptiert wird. Insgesamt werden bei Normalhdrenden und
Probanden mit Ho6rverlust von 304 mit kontinuierlicher Stimulation ermittelten
Wachstumsfunktionen 257 (85 %) akzeptiert. Bei ausschlieBlich Normalhdrenden
werden 144 von 152 (95 %) akzeptiert und bei Probanden mit Horverlust 113 von 152
(74 %). Die genauere Beleuchtung der Ursache fur den Ausschluss einer
Wachstumsfunktion bei den Normalhorenden ist in acht von acht Fallen eine
Standardabweichung von Lgppr > 10 dB. Ursédchlich fir die fehlende Akzeptanz von
insgesamt 39 Wachstumsfunktionen der hérgeschadigten Probanden sind in 53,8 % der
Félle eine zu geringe Anzahl an Datenpunkten und in 46,2 % der Falle ist die
Standardabweichung des EDPT > 10 dB. Insgesamt werden bei horgeschédigten
Probanden deutlich mehr Wachstumsfunktionen ausgeschlossen (39), als bei
Normalhtdrenden (8). Dies ist auch in Abbildung 16 zu erkennen, die jeweils fur
Normalhdrende, Hérgeschadigte und die Gesamtpopulation die Anzahl nicht-akzeptierter
Wachstumsfunktionen pro Frequenz angibt, wonach die Akzeptanzrate bei
kontinuierlicher Stimulation fur die verschiedenen Subpopulationen frequenzunabhangig

ist.
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Abbildung 16: Anzahl nicht-akzeptierter Wachstumsfunktionen tber die Frequenz bei kontinuierlicher
Stimulation. Getrennt nach Normalhérenden (blau), Probanden mit Horverlust (orange) und
Gesamtpopulation (grau) ist fur jede der acht verwendeten Frequenzen von 1 — 8 kHz die Anzahl nicht-
akzeptierter Wachstumsfunktionen dargestellt. Nach Anzahl der Probanden ergibt sich flir Normalhérende
und Horgeschédigte jeweils ein Gesamtwert registrierter Funktionen von 19 und fiir die Gesamtpopulation
von 38.

4.2.2 Genauigkeit der Horschwellenschéatzung

Im Folgenden soll die Genauigkeit der akzeptierten Wachstumsfunktionen weiter
beleuchtet werden. Dazu wird die Standardabweichung des EDPT (oyppr) betrachtet, die
ein MaR fur die Genauigkeit der Extrapolation mittels Regression ist. Die
Standardabweichung des EDPT ist bei Probanden mit Horverlust im Mittel Gber alle
Frequenzen mit 2,9 dB signifikant hoher, als bei Normalhdrenden mit 1,8 dB (p <
0,001, t-Test) und zeigt bei Normalhdrenden keine Abhangigkeit von der Frequenz der
Primartone. Die Gruppe der hdrgeschéadigten Probanden zeigt bei 8 kHz eine erhdhte
Standardabweichung des EDPT (ogppr) VOn 4,15 dB gegeniiber den anderen
Frequenzen, wobei der Unterschied zum hdchsten Mittelwert der anderen Frequenzen
(x =3,18dB bei f, =3 kHz) nicht signifikant ist (p = 0,34), t-Test. Allerdings
werden, wie in Abbildung 16 ersichtlich, bei 8 kHz nur elf von 19 Wachstumsfunktionen
akzeptiert. Abbildung 17 und  Abbildung 18 zeigen fir normalhdérende und
hérgeschadigte Probanden die Mittelwerte der Standardabweichung des EDPT (ber die

Frequenzen von 1 — 8 kHz und dessen Verteilung im Histogramm. Wéhrend sich die
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Standardabweichung des EDPT bei Normalhérenden fur 72,2 % der Werte zwischen 0 —
2 dB konzentriert, was in Abbildung 17b deutlich veranschaulicht ist, sind bei den
Horgeschédigten, 76,1 % der Werte im Bereich zwischen 0 — 4 dB verteilt, wobei die
Darstellung des Verteilungsbereiches so gewahlt wurde, um eine anndhernde

Vergleichsbasis mit den Normalhérenden herzustellen.
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Abbildung 17: Standardabweichung des EDPT fiir Normalhtrende bei kontinuierlicher Stimulation.
Abbildung (a) zeigt die Standardabweichung des EDPT ( ogppr) fir Normalhorende bei kontinuierlicher
Stimulation Uber die einzelnen Frequenzen von 1 — 8 kHz (Mittelwert Uber alle Frequenzen X = 1,83 dB).
Das Histogramm (b) aus 144 Messwerten stellt frequenzunabhéngig die Verteilung des ogppr dar, das sich
fur 72,2 % der Messwerte zwischen 0 — 2 dB befindet.

(@) (b)
10 60- I N=113
%)
S 8 50+
& 40
50” 6
> I 304
£ [T =
= 'l' 20+
3 RN
[¢5)
2 9 0
> 1 15 2 3 4 5 6 8 0 2 4 6 8 10

Frequenz f, (kHz) Standardabweichung des EDPT (dB)

Abbildung 18: Standardabweichung des EDPT fiir Horgeschadigte bei kontinuierlicher Stimulation.

Abbildung (a) zeigt die Standardabweichung des EDPT (ogppr) fur Probanden mit Horverlust bei
kontinuierlicher Stimulation (ber die einzelnen Frequenzen von 1— 8 kHz (Mittelwert (ber alle

Frequenzen X = 2,9 dB). Das Histogramm (b) spiegelt die Verteilung der Standardabweichung des EDPT
der Horgeschéadigten aus 113 Messwerten frequenzunabhangig wider.
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4.2.3 Vergleich zur Békésy-Schwelle
Korrelation zwischen EDPT und Békésy-Schwelle

In Abbildung 19 wird die Békésy-Schwelle mit der Schwelle der kontinuierlichen
DPOAE-Messung verglichen. Die Ergebnisse sind in Streudiagrammen getrennt flr 144
Wachstumsfunktionen von Normalhérenden und 113 Wachstumsfunktionen wvon
Horgeschédigten dargestellt. Die Standardabweichung von der Regressionslinie fir
normalnérende  Probanden ist mit o= 7,1dBSPL(m=1), bzw. o=
6,4 dB SPL (m = 0,61 + 0,07) geringer als die der hérgeschadigten Probanden mit ¢ =
8,0dB SPL (m=1,07+0,07), wobei die Standardabweichung von der
Regressionslinie ¢ = 7,1dB SPL (m = 1) der Normalhdrenden nicht signifikant
unterschiedlich zu der Standardabweichung bei den Horgeschéadigten (¢ = 8,0 dB SPL)
ist (p=0,10), wahrend die Standardabweichung wvon der Regressionslinie
6,4 dB SPL (m = 0,61 + 0,07) der Normalhérenden signifikant unterschiedlich zu der
Standardabweichung der Horgeschéadigten (o = 8,0 dB SPL) ist (p < 0,05), einseitiger
F-Test. Der Dynamikbereich des EDPT erstreckt sich fir Normalhdrende von
3,9dB SPL bis 61,2dB SPL (wobei sich abgesehen von dem Datenpunkt bei
61,2 dB SPL, alle anderen Werte im Dynamikbereich bis 47,1 dB SPL befinden) und fir
Horgeschéadigte von 11,5 dB SPL bis 62,4 dB SPL.
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Abbildung 19: Korrelation zwischen Békésy-Schwelle und mittels kontinuierlicher DPOAE-Messung
erfassten EDPT. Die Streudiagramme stellen die Ergebnisse der Horschwellen dar, die mittels subjektiver
Békésy-Messung und objektiver kontinuierlich stimulierter DPOAE-Schwelle fiir Normalhérende und
Horgeschédigte ermittelt werden. (a) zeigt fur die normalhérende Population aus 144 Messwerten eine
Korrelation mit 2 = 0,35 (p < 0,0001) und einer je nach Steigung der Regressionsgeraden angegebenen
Standardabweichung von ¢ = 7,1 dB SPL fiir die graue Regressionsgerade mit [y = (—4,55 + 0,59) + x]
und o = 6,4dB SPL fur die schwarze Regressionsgerade mit [y = (4,96 + 1,77) + (0,61 + 0,07)x],
wahrend das Streudiagramm der hérgeschédigten Population (b) mit 113 Messwerten eine Korrelation mit
r? = 0,68 (p < 0,0001) und eine Standardabweichung von o = 8,0 dB SPL firr die Regressionsgerade mit
[y = (—4,98 £ 2,36) + (1,07 + 0,07)x] zeigt.

Frequenzabhéangigkeit der Differenz [(EDPT) — (Békésy- Schwelle)]

Nach frequenzunabhangiger Darstellung der subjektiven und objektiven Schwelle in
Abbildung 19, zeigt Abbildung 20 die Differenz zwischen EDPT und Békésy-Schwelle
Uber die einzelnen Frequenzen jeweils fur Normalhdrende und Horgeschéadigte. Der
Bereich zwischen groitem und kleinstem Mittelwert der Differenz zwischen EDPT und
Békésy-Messung ist bei den Horgeschadigten (X,,;, = —1,1dB SPL; Xppax =
8,6 dB SPL) uber die Frequenz grofRer als bei den Normalhérenden (x,,;, =
2,1dB SPL; X0 = 7,0 dB SPL), jedoch ist die Varianz der Standardabweichung vom
Mittelwert Uber alle Frequenzen bei den Horgeschadigten (x = 4,55 dB SPL; 0 =
4,06 dB SPL) nicht signifikant groRer als die Standardabweichung der Normalhtrenden
(x =2,75dB SPL;o = 1,75dB SPL), (p = 0,27), einseitiger F-Test. Des Weiteren
nimmt die Standardabweichung bei den Hoérgeschadigten vor allem bei den hohen
Frequenzen hohe Werte an (o (6 kHz) = 8,6 dB SPL; o (8 kHz) = 11,2 dB SPL). Die
Varianz der Standardabweichung o (8 kHz) = 11,2 dB SPL ist nicht signifikant
verschieden zur héchsten Standardabweichung der tieferen Frequenzen mit o (1 kHz) =
7,8dB SPL,(p = 0,10), einseitiger F-Test. Die Varianz der Standardabweichung
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o (6 kHz) =8,6dB SPL ist jedoch signifikant wverschieden zur hdchsten
Standardabweichung der tieferen Frequenzen mit o (1 kHz) = 7,8 dB SPL, (p < 0,01),

einseitiger F-Test.
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Abbildung 20: Mittelwerte der Differenz zwischen objektiver kontinuierlicher DPOAE-Schwelle und
subjektiver Békésy-Schwelle (ber die Frequenz. Es sind 144 Messwerte fiir Normalhérende (a) und 113
Messwerte fiir Horgeschédigte (b).
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4.3 Horschwellenschéatzung mit gepulsten DPOAE

4.3.1 Akzeptanzrate von Wachstumsfunktionen

Von insgesamt 304 registrierten Wachstumsfunktionen aller Frequenzen werden bei
gepulster Stimulation 250 Wachstumsfunktionen akzeptiert (82 %). AusschlieBlich
normalhérende Probanden zeigen eine hohe Akzeptanz mit 146 von 152 (96 %), wahrend
bei Probanden mit Horverlust die Akzeptanzrate bei 68 % liegt (104 von 152
Wachstumsfunktionen werden akzeptiert). Die Ursache der fehlenden Akzeptanz gemaf
den Akzeptanzkriterien (siehe Abs. 3.4.5) liegt bei den Normalhdrenden in finf Féllen an
einer erhohten Standardabweichung und in einem Fall konnten nicht genugend
Datenpunkte zur Erstellung einer Wachstumsfunktion extrahiert werden. Von den
insgesamt 48 nicht-akzeptierten Wachstumsfunktionen hdrgeschadigter Probanden ist die
Ursache in 75% auf weniger als drei Datenpunkte und in 25% auf eine
Standardabweichung des EDPT > 10 dB zuriick zu fiihren. Betrachtet man in Abbildung
21 die Akzeptanzrate (iber die Frequenz, zeigt sich fur Probanden mit Horverlust durch

die hohe Ablehnungsrate vor allem bei 1 und 8 kHz eine Frequenzabhédngigkeit.
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Abbildung 21: Anzahl nicht-akzeptierter Wachstumsfunktionen (ber die Frequenz bei gepulster
Stimulation.  Getrennt nach Normalhérenden (blau), Probanden mit Horverlust (orange) und
Gesamtpopulation (grau) ist fur jede der acht verwendeten Frequenzen von 1 — 8 kHz die Anzahl nicht-
akzeptierter Wachstumsfunktionen dargestellt. Nach Anzahl der Probanden ergibt sich fiir Normalhérende
und Horgeschadigte jeweils ein Gesamtwert registrierter Funktionen von 19 und fiir die Gesamtpopulation
von 38.
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Aus dem Diagramm ist ersichtlich, dass bei f, =8kHz 13 von 19 bei
Horgeschédigten aufgezeichnete Wachstumsfunktionen nicht akzeptiert werden.
Basierend auf den verwendeten Akzeptanzkriterien kann der Ablehnung eine hohe
Standardabweichung oder ein Mangel an Datenpunkten zur Erstellung einer
Wachstumsfunktion mit zu geringem Signal-Rausch-Abstand zu Grunde liegen. Tabelle
4 fuhrt die 13 horgeschadigten Probanden auf, deren Wachstumsfunktion bei f, = 8 kHz
nicht akzeptiert wurden und zeigt sowohl die Ursache flr die Ablehnung der Funktion,
als auch das Ergebnis der Békésy-Schwelle, da aufgrund der hohen Ablehnung bei f, =
8 kHz ein Hochtonverlust ursachlich sein konnte und in Abs. 5.2.1 weiter diskutiert
werden soll. Vier von 13 Wachstumsfunktionen bei f, = 8 kHz werden aufgrund einer
Standardabweichung > 10 dB abgelehnt und neun von 13 aufgrund einer zu geringen

Anzahl an Datenpunkten.

Tabelle 4: Ursachen fiir fehlende Akzeptanz der gepulsten Wachstumsfunktionen der Hérgeschadigten bei
f» = 8 kHz. Die Tabelle fiihrt die horgeschadigten Probanden auf, deren Wachstumsfunktionen bei 8 kHz
abgelehnt werden, ordnet die Ursache der Ablehnung zu wenigen Datenpunkten oder einer erhéhten
Standardabweichung (> 10 dB) zu, zeigt den Wert Horschwelle der subjektiven Békésy-Audiometrie in
dB SPL und den Signal-Rauschen-Abstand (SNR) an.

Proband Grund der fehlenden Békésy-Schwelle SNR (dB)
Akzeptanz (dB SPL)

K003 c=12,8dB 27,5 -2,4
K004 < 3 Datenpunkte 63,4 7,4
K005 c=11,0dB 24,5 0,13
S015 < 3 Datenpunkte 29,3 -2,3
S064 < 3 Datenpunkte 67,1 -10,7
S065 < 3 Datenpunkte 56,4 -0,4
S069 < 3 Datenpunkte 66,1 7,2
S071 c=16,6 dB 26,6 -7,4
S073 < 3 Datenpunkte 69,5 7,9
S076 < 3 Datenpunkte 77,2 7,7
S079 < 3 Datenpunkte 43,2 10,4
S083 c=20,2dB 20,4 2,0
S084 < 3 Datenpunkte 37,0 5,7

Die Békesy-Schwelle zeigt fur finf der 13 Probanden einen Hochtonverlust > 60 dB
und wird in Abs. 5.2.1 néher betrachtet. Der Signal-Rausch-Abstand bei f, = 8 kHz ist
abgesehen von Proband S079 fir alle 13 Probanden < 10 dB und somit auch ursachlich

fur eine misslungene Signalextrahierung.

58



Es lasst sich bei den HOrgeschadigten jedoch auch eine fehlende Akzeptanzrate der
tiefen Frequenz mit zehn nicht akzeptierten von insgesamt 19 aufgezeichneten
Wachstumsfunktionen bei f, =1kHz erkennen. Auf die Ursachen fir die

frequenzabhangige Akzeptanzrate soll in Abs. 5.2.1 ndher eingegangen werden.

4.3.2 Genauigkeit der Horschwellenschatzung

Eines der in Abs. 1.2 erwdhnten Ziele ist es die Genauigkeit der
Horschwellenschatzung mit gepulsten DPOAE zu evaluieren. Ein Mal fur die
Genauigkeit der Extrapolation mittels Regression ist die Standardabweichung des EDPT
(siehe Abs. 3.4.5 und Abbildung 11), die in Abbildung 22 und Abbildung 23 tber die
Frequenz dargestellt ist. Wahrend die Standardabweichung des EDPT bei den
Normalhtdrenden Uber alle Frequenzen ogppr = 1,88 dB betragt und die Maxima
vorwiegend bei f, =1 kHz und f, = 8 kHz bestehen, ist der Mittelwert des ogppr Uber
die Frequenzen bei den Horgeschadigten mit ozppr = 3,44 dB hoher (p < 0,001, t-Test)
und zeigt ein deutliches Maximum bei f, =8 kHz. Bei frequenzunabhdngiger
Betrachtung im Histogramm zeigt sich flr Normalhérende eine Konzentration der Werte
auf den Bereich von 0 — 3 dB (84,9 % aller Werte, vgl. Abbildung 22b), wahrend die
Horgeschéadigten eine wesentlich breitere Verteilung der Standardabweichung des EDPT
aufweisen (Abbildung 23b) und sich, mit dem Wert der Normalhérenden annéhrend

vergleichbar, 87,5 % der Werte zwischen 0 — 6 dB befinden.
(@) (b)

=
o

Mittelwert des cEDPT (dB)
S
——

) 2 4 6 8 10
Frequenz (kHz) Standardabweichung des EDPT (dB)

Abbildung 22: Standardabweichung des EDPT fiir Normalhdrende bei gepulster Stimulation. Abbildung
(a) zeigt die Standardabweichung des EDPT in dB bei Normalhdrenden mittels gepulster Stimulation tber
die Frequenzen von 1—8kHz, wobei der Mittelwert Uber alle Frequenzeni = 1,88 dB ist. Das
Histogramm (b) mit 146 Messwerten stellt die Verteilung der Standardabweichung (ogppr) dar, wobei sich
84,9 % der Werte zwischen 0 — 3 dB konzentrieren.
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Abbildung 23: Standardabweichung des EDPT fiir Horgeschadigte bei gepulster Stimulation. Das
Balkendiagramm (a) zeigt die Standardabweichung des EDPT in dB bei Horgeschadigten mittels gepulster
Stimulation Uber die acht Frequenzen von 1 — 8 kHz mit dem frequenzibergreifenden Mittelwert x =
3,44 dB. In (b) ist die Verteilung der Standardabweichung des EDPT fir 104 Messwerte in einem
Histogramm dargestellt, wobei sich 87,5 % der Werte im Bereich zwischen 0 — 6 dB befinden.

4.3.3 Vergleich des EDPT zur Békésy-Schwelle
Korrelation zwischen EDPT und Békésy-Schwelle

Analog den Streudiagrammen in Abbildung 19, bei denen das EDPT mittels
kontinuierlicher Stimulation bestimmt wird, sind die Ergebnisse in Abbildung 24 mittels
gepulster Stimulation des f,-Tones dargestellt und die Korrelation zwischen subjektiver
(y-Achse) und objektiver (x-Achse) Schwelle visualisiert, die fiir Normalhérende 72 =
0,48 (p < 0,0001) (siehe Abbildung 24a) und fir Horgeschadigte 2 = 0,73 (p <
0,0001) (siehe Abbildung 24b) betragt. Die Standardabweichung von der
Regressionslinie  bei den Normalhérenden ist mit o =6,2dB SPL (graue
Regressionsgerade mit [y = (—7,40 £ 0,51) + x] bzw. ¢ = 5,8dB SPL (schwarze
Regressionsgerade mit [y = (0,19 + 1,72) + (0,72 £+ 0,06)x] geringer als bei den
Hérgeschadigten mit o = 6,9 dB [y = (—7,55 + 2,29) + (1,04 £+ 0,06)x], wobei die
Standardabweichung von der Regressionslinie bei den Horgeschadigten im Vergleich zur
Standardabweichung der Regressionsgerade der Normalhdrenden weder fir die
Regressionsgerade mit Steigung m =1 (p = 0,63), noch fur m = 0,72 (p = 0,24)
signifikant verschieden ist, einseitiger F-Test. Der Dynamikbereich des EDPT erstreckt
sich fir Normalhdrende von 3,4 dB SPL bis 57,4 dB SPL und fur Horgeschadigte von
15,2 dB SPL bis 60,8 dB SPL. Die Obergrenze der Normalhdrenden lage ohne die zwei
Ausreiler (54,0 dB SPL und 57,4 dB SPL) bei 41,5 dB SPL. Beide Ausreil3er kénnen
dem Probanden K006 fir die Frequenzen f, =5kHz und f, = 6 kHz zugeordnet
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werden, dessen Horschwelle in der Reintonaudiometrie einem normalhdrenden
Probanden entspricht, auch wenn die Werte bei den hohen Frequenzen an der Grenze zur

horgeschédigten Population liegen.
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Abbildung 24: Streudiagramme zwischen subjektiver Békésy-Schwelle und objektiver gepulst stimulierter
Schwelle fiir Normalhérende und Horgeschadigte. Die Streudiagramme stellen die Ergebnisse der
Hdérschwellen dar, die mittels subjektiver Békésy-Messung und objektiver gepulst stimulierter DPOAE-
Schwelle fir Normalhérende und Horgeschédigte ermittelt werden. (a) zeigt fir die Normalhdrenden aus

146 Messwerten eine Korrelation mit 7> = 0,48 (p < 0,0001) und einer je nach Steigung der
Regressionsgeraden  angegebenen  Standardabweichung von o =6,2dB SPL fur die graue
Regressionsgerade mit [y =(-7,40+0,51)+x] und o =58dBSPL fir die schwarze
Regressionsgerade mit [y = (0,19 + 1,72) + (0,72 + 0,06)x]. Das Streudiagramm der hérgeschadigten

Population (b) aus 104 Messwerten zeigt eine Korrelation mit 72 = 0,73 (p < 0,0001) und eine
Standardabweichung von ¢ = 6,9 dB SPL fir die Regressionsgerade mit [y = (—7,86 + 2,28) + (1,05 +
0,06)x].

Frequenzabhéangigkeit der Differenz [(EDPT) — (Békésy- Schwelle)]

Inwiefern das Ergebnis der subjektiv und objektiv ermittelten Schwelle
frequenzabhangig ist, zeigt sich in Abbildung 25. Analog der Darstellung mit
kontinuierlichen Ergebnissen (Abbildung 20) ist der Bereich zwischen kleinstem und
grolten Mittelwert der Differenz zwischen EDPT mittels gepulsten DPOAE und Békésy-
Schwelle bei Horgeschadigten (X,,;, = 1,4 dB SPL; X, = 11,3 dB SPL) Uber die
Frequenz groRer als bei Normalhérenden (X,,;, = 4,5 dB SPL; X4 = 9,6 dB SPL),
jedoch ist die Varianz der Standardabweichung vom Mittelwert Gber alle Frequenzen bei
den Horgeschadigten (x = 6,00 dB SPL; o = 3,78 dB SPL) nicht signifikant grofer als
die Standardabweichung der Normalhdrenden (x = 7,36 dB SPL; 0 = 1,70 dB SPL),
(p = 0,37), einseitiger F-Test.
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Abbildung 25: Mittelwerte der Differenz zwischen gepulster objektiver und subjektiver Békésy-Schwelle
Uber die Frequenz. Es sind 146 Messwerte fiir Normalhorende (a) und 104 Messwerte fur Horgeschédigte
(b) dargestellt.

o

Die Abbildung 25a zeigt fir Normalhdrende, dass der Mittelwert der Differenz
zwischen subjektiver und objektiver Schwelle bei hohen Frequenzen (f, (kHz) = [6; 8])
etwas geringer ist als bei den anderen Frequenzen (f,(kHz) = [1;1,5; 2; 3; 4; 5]), wobei
der geringste Mittelwert dieses Frequenzbereiches bei f, = 1,5 kHz mit X = 6,8 dB SPL
weder signifikant unterschiedlich ist zum Mittelwert bei f, = 6 kHz mit x = 5,3 dB SPL
(»p = 0,49), noch zum Mittelwert bei f, = 8 kHz mit x = 4,5 dB SPL (p = 0,28), t-Test.

Des Weiteren nimmt die Standardabweichung bei den Hérgeschadigten bei den
hohen Frequenzen (f, (kHz) = [6;8]) hthere Werte an, als bei den anderen Frequenzen
(f,(kHz) = [1;1,5; 2; 3; 4; 5]), wobei die héchste Standardabweichung dieser tieferen
Frequenzen bei f, = 1 kHz mit ¢ = 6,6 dB SPL fir folgenden statistischen Test als
Vergleich dienen soll. Die Varianz der Standardabweichung bei f, =1kHz ist
signifikant unterschiedlich zur Standardabweichung bei f, = 6 kHz mit 0 = 9,1 dB SPL
(» < 0,05), sowie zur Standardabweichung bei f, = 8 kHz mit 0 = 8,6 dB SPL (p <
0,05), einseitiger F-Test.
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4.4 Vergleich der Ergebnisse der kontinuierlichen und
gepulsten DPOAE

Wie in Abs. 3.4.3 erortert, wird die Anregung von DPOAE in Form von Kurzpulsen
vorgenommen, um die Zweiquellenproblematik (vergleiche Abbildung 4), die bei
kontinuierlicher Présentation der Stimulustone auftritt, zu vermeiden. Fur den Vergleich
beider Anregungsarten, werden beide Populationen mit gepulstem, als auch
kontinuierlich préasentiertem f,-Ton untersucht.

Abbildung 26 vergleicht die Ergebnisse beider Stimulationsformen analog den
Streudiagrammen in Abs. 4.2.3 und Abs. 4.3.3, wobei die kontinuierlichen DPOAE
schwarz und die gepulsten DPOAE rot dargestellt sind. Es werden jeweils die Ergebnisse
der Gesamtpopulation fiir die acht Frequenzen f,(kHz) =[1;1,5;2;3; 4; 5;6;8]
verglichen. Die Standardabweichung der gepulsten Stimulation ist mit o = 6,5 dB SPL
[y = (—5,37 £ 1,30) + (0,95 + 0,04)x] geringer als bei kontinuierlichen DPOAE mit
o =7,5dBSPL [y = (—2,20 + 1,38) + (0,94 + 0,05)x],p < 0,01, einseitiger F-Test.
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Abbildung 26: Streudiagramme der Gesamtpopulation fir kontinuierliche und gepulste Stimulation. Uber
die Gesamtpopulation dargestellt zeigen die Streudiagramme (a) die Ergebnisse der kontinuierlichen
Stimulation von 257 Wachstumsfunktionen, (b) die Ergebnisse der gepulsten Stimulation von 250
Wachstumsfunktionen und (c) beide Stimulationsformen in einer Grafik. Die Korrelation der gepulsten
DPOAE ist mit 72 = 0,67 (p < 0,0001) besser als bei den kontinuierlichen DPOAE mit 72 = 0,61(p <
0,0001), wobei der Unterschied der beiden quadrierten Korrelationskoeffizienten nicht signifikant ist (p =
0,11). Die Standardabweichung ist bei gepulsten DPOAE mit ¢ = 6,5 dB SPL [y = (—5,37 £ 1,30) +
0,95 + 0,04)x] geringer als bei kontinuierlicher Stimulation mito = 7,5 dB SPL [y = (—2,20 + 1,38) +
(0,94 £ 0,05)x], p < 0,01, einseitiger F-Test.

Die Separierung in Normalhérende und Probanden mit Horverlust (siehe Abbildung
27) zeigt bei der Gegenlberstellung von kontinuierlichen und gepulsten DPOAE, dass
die quadrierten Korrelationskoeffizienten bei den normalhérenden Probanden zwischen
den beiden Anregungsformen nicht signifikant differieren (r2,,.cinuieriicn = 0,35 und

Teepuist = 0,48), p = 0,07, wahrend die Korrelation bei den Probanden mit Horverlust

2 — 2
(rkontinuierlich - 0'68 und rge

Stimulation auch nicht signifikant ist (p = 0,24). Auf mogliche Ursachen soll in Kapitel

»uise = 0,73) beziglich gepulster und kontinuierlicher

5 ndher eingegangen werden.

64



801 801
(@) (b)
< 701 < 704
% 60 % 60
om om
T 50+ T 50+
@ . @
= 404 = 404
[} .- .. [}
E 30 PRI TRCI E 30
(.(/J) ’ v .:i;. . (?)
L0077 oagEs < 207
$ . g [ \$
X 104 %> Lo X 10
[y [N N
o o ———————— @ 0 _—_——
0 10 20 30 40 50 60 70 80 0 10 20 30 40 50 60 70 80
EDPT (dB SPL) EDPT (dB SPL)

Abbildung 27: Streudiagramme mit den Ergebnissen fiir gepulste und kontinuierliche Stimulation getrennt
fir Normalhérende und Hoérgeschadigte. (a) zeigt das Ergebnis aus 290 Messwerten der Normalhérenden,
dessen Standardabweichung bei kontinuierlicher Stimulation mit oypneinuieriicn = 6,4 dB SPL [y =
(4,96 £ 1,77) + (0,61 £ 0,07)x] hoher ist als bei gepulster Stimulation mit gyep,sc = 5,8 dB SPL
[y =(0,19+ 1,72) + (0,72 £ 0,06)x], wobei der Unterschied der Standardabweichungen von der
Regressionsgerade zwischen kontinuierlicher und gepulster Stimulation bei den NH nicht signifikant
unterschiedlich ist (p = 0,17). Abbildung (b) zeigt das Ergebnis aus 217 Messwerten der Horgeschadigten
mit einer Standardabweichung von oy ntinuieriicn = 8,0 dB SPL [y = (—4,98 + 2,36) + (1,07 +
0,07)x], die ebenfalls hoher ist als ogepy s = 6,9 dB SPL [y = (=7,86 £ 2,28) + (1,05 £ 0,06)x],
wobei der Unterschied der beiden Standardabweichungen bei den HG signifikant unterschiedlich ist (p <
0,05).

Nach Darstellung der Ergebnisse mit Streudiagrammen, soll das Histogramm
(Abbildung 28) die Verteilung des Schatzfehlers (dB SPL), der sich aus der Differenz
(EDPT — Békésy Schwelle) ergibt, visualisieren. Die in Abbildung 26 beschriebene
Standardabweichung von ¢ = 7,5 dB SPL fur kontinuierliche Stimulation ist signifikant
groler (p < 0,01) als die Standardabweichung von o = 6,5 dB SPL fir gepulste

Stimulation fiir Normalhdrende und Hoérgeschadigte, einseitiger F-Test.
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Abbildung 28: Histogramm des Schétzfehlers der kontinuierlichen und gepulsten Stimulation. Der
Schatzfehler in Bezug auf die kontinuierliche Stimulation mit 257 Werten (a) zeigt insgesamt eine breitere
Verteilung als der Schétzfehler der gepulsten DPOAE mit 250 Werten (b), Gxontinuieriich = 7,5 >
Ogepuist = 6,5dB SPL (p < 0,01).
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4.5 Beeinflussung der Emissionskomponenten durch SOAE

Der Entstehungsmechanismus von SOAE (vergleiche Abs. 2.3.2) deutet darauf hin,
dass SOAE die Messung von anderen Emissionen beeinflussen kdnnen, dessen Ausmal}
und EinflussgroéRen in folgendem Kapitel untersucht werden sollen.

45.1 Pravalenz der SOAE

Das Vorhandensein von SOAE ist geringfligig und die Anzahl von SOAE pro
Proband ist stirker zu den Normalhdrenden hin verschoben (siehe Tabelle 11 im
Anhang). Bei den Normalhtrenden kénnen bei 11/19 Probanden im Durchschnitt 4,6
SOAE registriert werden mit einem Lautstdrkepegelbereich von —26,1dB SPL <
Lsoap < 2,2 dB SPL, wahrend 9/19 Probanden mit Horverlust im Mittel 2,6 SOAE
zeigen mit einem Lautstarkepegelbereich von —26,8 dB SPL < Lgpsr < 4,1 dB SPL.

Inwieweit spontane otoakustische Emissionen  Auswirkungen auf das
Distorsionsprodukt haben, wird anhand des Rauschens, welches bei der Messung der
DPOAE erfasst wird, bei den Anregungspegeln L,(dB SPL) = [25;45;70] uberprift.
Bei einigen DPOAE kann ein starker Anstieg des Rauschens beobachtet werden, der
vermehrt und verstarkt bei Probanden mit SOAE vorkommt, wahrend das Rauschen bei
Probanden ohne SOAE bei hohen Anregungspegeln am groRten ist, aber im Durchschnitt
auch bei 70 dB SPL Anregungspegel < 4,2 dB SPL ist. Abbildung 29 zeigt das DP-
Signal eines Probanden mit SOAE und vergleichsweise das DPOAE eines Probanden
ohne SOAE. Das Rauschen ist bei dem Probanden mit SOAE deutlich erhdht und erreicht
fast die gleiche Amplitude wie das DP-Signal.
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Abbildung 29: Einfluss spontaner otoakustischer Emissionen auf das Distorsionsprodukt. Proband S006
zeigt neun SOAE an verschiedenen Frequenzen (a) und in der Folge das erhohte Rauschen (gelb) bei der
Aufzeichnung eines Distorsionsproduktes (rot) fir f, = 2 kHz und L, = 35 dB SPL in (b). Proband S075
dagegen hat keine SOAE (c) und zeigt ein reduziertes Rauschen bei f, = 2 kHz und L, = 55 dB SPL (d).

Neben dem Einfluss auf das Rauschen wird auch die Beeinflussung der DPOAE-
Amplitude abhangig von dem Auftreten bzw. Fehlen von SOAE Uberprift. Somit zeigt
sich bei f, =4 kHz und L, = 70 dB SPL (analog den markantesten Werten der Studie
von Kuroda et al. (2001) bei den elf normalhérenden Probanden mit SOAE eine DP-
Amplitude > 100 uPa in acht von elf Féllen. Dagegen ist die DP-Amplitude der acht
Normalhérenden ohne SOAE in funf von acht Fallen < 100 uPa (siehe Tabelle 5),
wobei die Durchfuhrung des t-Tests zeigt, dass die Differenz der Mittelwerte der
Probanden mit SOAE im Vergleich zu den Probanden ohne SOAE nicht signifikant
unterschiedlich sind (p = 0,06).
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Tabelle 5: Zusammenhang zwischen Hohe der DP-Amplitude und Vorhandensein von SOAE. Die Tabelle
listet die 19 Normalhdrenden getrennt nach Vorhandensein und Fehlen von SOAE auf und zeigt, dass die
DP-Amplitude bei Probanden mit SOAE in 8 von 11 Fallen > 100 pPa ist. Bei den Probanden ohne SOAE
hingegen ist die DP-Amplitude in 5 von 8 Féllen < 100 uPa.

Probanden mit SOAE DP-Amplitude Probanden ohne SOAE DP-Amplitude
(nPa) (nPa)
S004 429 K002 99
S005 136 K006 71
S006 141 S055 81
S016 77 S057 66
S054 218 S059 172
S061 290 S074 198
S062 70 S075 141
S066 172 S085 42
S078 206
S082 280
S088 90

4.5.2 Einflussfaktoren der SOAE auf DPOAE-Messungen

Welche Faktoren der SOAE den grofiten Einfluss auf das Rauschen und damit die
DPOAE-Messung haben, soll in folgendem Abschnitt untersucht werden. Dabei wird
sowohl die Frequenzdifferenz (in Hz) zwischen einer SOAE und f;, f, oder 2f; — f,
(= fpp) betrachtet, als auch der Einfluss der Lautstérke einer SOAE in der Néhe von f;,
f> oder fpp. In Abbildung 30, Abbildung 31 und Abbildung 32 zeigt sich wie groR die
Auswirkung raumlicher Nahe auf der Cochlea zwischen SOAE und f;, f, oder fpp ist.
Dabei wird das betrachtete Distanzintervall um den tonotopen Ort von f;, f, oder fpp je

nach Frequenz unterschiedlich breit gewéhlt (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Gewéhlte Distanzintervalle um die tonotopen Orte von f;, f, und f,, zur Bewertung des SOAE-
Einflusses. Die Tabelle spiegelt die ermittelten Distanzintervalle wider, die fir die einzelnen tonotopen
Ortevon f;, f, und f,p pro Frequenz zur Festlegung eines maglichen Einflussbereiches von SOAE ermittelt
wurden.

Intervall (Hz) f1 (kHz) f2 (kHz) for (kHZz)
100 0,83 1,00 0,67
150 1,25 1,50 1,00
200 1,67 2,00 1,33
300 2,50 3,00 2,00
400 3,34 4,00 2,67
500 4,17 5,00 3,34
600 5,00 6,00 4,00
600 6,67 8,00 5,34

Der Einflussfaktor der Lautstarke wird in Abbildung 30, Abbildung 31 und
Abbildung 32 farblich kodiert dargestellt. Jedem Lautstarkepegel einer SOAE im
Lautstérkebereich zwischen —30 dB SPL und 10 dB SPL (A= 40 dB SPL) wird analog
der hexadezimalen Farbdefinition eine Graustufe mit einem RGB-Anteil von 0-255
zugeordnet (s. Farbskala). Infolgedessen wird der Messwert umso heller dargestellt, je
lauter eine SOAE ist.

Folgende Abbildungen visualisieren die beiden Einflussfaktoren 1.) Lautstarke einer
SOAE und 2.) Frequenzdifferenz zwischen SOAE und dem tonotopen Ort des f;-
Primartones (vgl. Abbildung 30), des f,-Primartones (vgl. Abbildung 31) oder von f;p
(vgl. Abbildung 32Abbildung 32). Dabei stellt die weie Horizontale den Mittelwert des
Rauschens n,., bei Probanden ohne SOAE bei L,(dB SPL) = [25;45;70] dar und
betragt fur die unterschiedlichen Anregungspegel in aufsteigender Reihenfolge
nyer (WPa) = [3,1;3,3;4,2]. Alle Messwerte oberhalb dieser Linie liegen dber dem
durchschnittlichen Rauschen von Probanden ohne SOAE und kénnen aufgrund der sehr
hohen Rauschwerte wéhrend der Aufzeichnung eines Distorsionsproduktes eine

Extrahierung des DP-Signales erschweren (vergleiche Abbildung 29b).
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Né&he zum f; -Primérton

Abbildung 30 stellt die Beeinflussung des Rauschens bei der Aufzeichnung eines
DPOAE-Signals dar und visualisiert einerseits den Einflussfaktor der Frequenzdifferenz
zwischen SOAE und tonotopen Ort von f; auf der x-Achse und andererseits den

Einflussfaktor der Lautstarke einer SOAE analog der oben genannten Farbkodierung.
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Abbildung 30: Einfluss der Frequenzdifferenz zwischen einer SOAE und tonotopen Ort von f; und der
Lautstarke einer SOAE auf DPOAE-Messung. Die Abbildungen (a)-(c) zeigen jeweils fur die
Anregungspegel L, (dB SPL) = [25;45; 70] den Einfluss der Hohe der Frequenzdifferenz zwischen f; und
der Frequenz der SOAE einerseits und der Lautstérke der SOAE (in dB SPL) andererseits auf das Rauschen
n (uPa) als betrachteter Storparameter wéahrend einer DPOAE-Messung. Alle Messwerte, die Uber dem
durchschnittlichen Rauschen der Probanden ohne SOAE liegen (weille Horizontale), haben ein
vergleichsweise hoheres Potential, die DPOAE-Messungen durch ein héheres Rauschen zu beeinflussen.
Abbildung (d) stellt die Legende fiir die Abbildungen (a)-(c) dar mit der Zuordnung der Lautstarkepegel
der SOAE zur jeweiligen Helligkeitsstufe analog der hexadezimalen Farbdefinition. Fir einen
Laustérkebereich der SOAE von —30 dB SPL bis +10 dB SPL wird jeder SOAE eine Graustufe mit einem
RGB-Anteil von 0-255 zugeordnet wird. Infolgedessen wird der Messwert umso heller dargestellt, je lauter
eine SOAE ist.

Insgesamt konzentrieren sich die Messwerte Uber der weilen Horizontalen in den

einzelnen Diagrammen vor allem am Ort mit geringer Frequenzdifferenz zwischen SOAE
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und f;. Am deutlichsten lasst sich dies bei der Anregung mit L, = 70 dB SPL erkennen,
wobei hier die Hohe des Rauschens immer < 20 uPa ist, wahrend sich der Einfluss der
Frequenzdifferenz bei moderatem Anregungspegel (L, = 45 dB) Uber einen groReren
Bereich erstreckt, der Effekt auf das Rauschen jedoch groRer ist (bis zun = 30 uPa). Bei
der Anregung mit L, = 25 dB SPL haben SOAE insgesamt weniger Einfluss auf das
Rauschen und nur wenige Messwerte sind oberhalb der Grenzlinie positioniert. Der
Einfluss der Lautstarke ist unabhéngig vom Anregungspegel L, gering, da die helleren
Messwerte nicht einem erhéhten Rauschpegel zugeordnet werden kénnen, sondern sich

vorwiegend ober- als auch unterhalb der Horizontalen konzentrieren.
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Né&he zum f>-Primarton

Abbildung 31 stellt die Beeinflussung des Rauschens bei der Aufzeichnung eines
DPOAE-Signals dar und visualisiert zum einen den Einflussfaktor der Frequenzdifferenz
zwischen SOAE und f, auf der x-Achse und zum anderen den Einflussfaktor der

Lautstéarke einer SOAE analog der oben genannten Farbkodierung.
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Abbildung 31: Einfluss der Frequenzdifferenz zwischen SOAE und dem tonotopen Ort von f, und der
Lautstdrke einer SOAE auf DPOAE-Messung.Die Abbildungen (a)-(c) zeigen jeweils fur die

Anregungspegel L,(dBSPL) = [25;45;70] die Beeinflussung des Rauschen n (uPa) bei der
Registrierung eines Distorsionsproduktes durch die Hohe der Frequenzdifferenz zwischen einer SOAE und
dem tonotopen Ort von £, (in Hz) einerseits und der Lautstérke einer SOAE (in dB SPL) andererseits. Alle
Messwerte, die Uber dem durchschnittlichen Rauschen der Probanden ohne SOAE liegen (weille
Horizontale), haben ein vergleichsweise hoheres Potential, die DPOAE-Messungen durch ein hoheres
Rauschen zu beeinflussen. Abbildung (d) stellt die Legende fiir die Abbildungen (a)-(c) dar mit der
Zuordnung der Lautstarkepegel der SOAE zur jeweiligen Helligkeitsstufe analog der hexadezimalen
Farbdefinition. Fur einen Laustérkebereich der SOAE von —30 dB SPL bis +10 dB SPL wird jeder SOAE
eine Graustufe mit einem RGB-Anteil von 0-255 zugeordnet wird. Infolgedessen wird der Messwert umso
heller dargestellt, je lauter eine SOAE ist.



Insgesamt ist der Einfluss der SOAE nahe des f,-Primértones auf die Hohe des
Rauschens geringer (< 20uPa) als bei der N&he zum f;-Primarton, unabhangig vom
Anregungspegel L,. Auch der Einfluss der Frequenzdifferenz zwischen SOAE und f, ist
nicht deutlich zu sehen, da sich die tiber der weien Horizontalen liegenden Messwerte
in Abbildung 31 a-c auf kleine, mittlere und groBe Frequenzdifferenzwerte zwischen
einer SOAE und f, verteilen.

Bezlglich der Lautstarke einer SOAE lasst sich bei L, = 45 dB SPL ein gewisser
Einfluss erkennen, da zwei von drei SOAE mit dem héchsten Lautstarkepegel (gemald der
Farbkodierung die hellsten Messwerte) ein erhOhtes Rauschen zeigen. Umgekehrt
betrachtet, liegen jedoch nicht alle Messwerte mit geringem Lautstarkepegel unterhalb
der Horizontalen. Bei niedrigem und hohem Anregungspegel (L, = 25dB SPL und L, =
70 dB SPL) lasst sich kein direkter Zusammenhang zwischen hoher SOAE-Lautstérke
und erhdhtem Rauschen erkennen. Die unterschiedliche Verteilung der Messwerte mit
vergleichsweise hoherem Rauschen (oberhalb der weillen Horizontalen) in Abh&ngigkeit
von L, lasst sich in der Nahe zu f, weniger feststellen, als nahe f; und f,p (siehe
Abbildung 30 und Abbildung 32).
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N&he zum tonotopen Ort von fop

Abbildung 32 stellt die Beeinflussung des Rauschens bei der Aufzeichnung eines
DPOAE-Signals dar und visualisiert zum einen den Einflussfaktor der Frequenzdifferenz
zwischen SOAE und tonotopen Ort von fpp auf der x-Achse und zum anderen den

Einflussfaktor der Lautstarke einer SOAE analog der oben genannten Farbkodierung.
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Abbildung 32: Einfluss der Frequenzdifferenz zwischen SOAE und tonotopen Ort von fpp und der
Lautstarke einer SOAE auf DPOAE-Messung. Die Abbildungen (a)-(c) zeigen jeweils fur die

Anregungspegel L,(dB SPL) = [25; 45; 70] den Einfluss der Frequenzdifferenz zwischen f,, und der
Frequenz der SOAE und der Lautstarke der SOAE (in dB SPL) auf das Rauschen n (uPa) als betrachteter
Storparameter wahrend einer DPOAE-Messung. Alle Messwerte, die tber dem durchschnittlichen
Rauschen der Probanden ohne SOAE liegen (weille Horizontale), haben ein vergleichsweise hoheres
Potential, die DPOAE-Messungen durch ein hoéheres Rauschen zu beeinflussen. Abbildung (d) stellt die
Legende fiir die Abbildungen (a)-(c) dar mit der Zuordnung der Lautstarkepegel der SOAE zur jeweiligen
Helligkeitsstufe analog der hexadezimalen Farbdefinition. Fir einen Laustérkebereich der SOAE von
—30dB SPL bis +10dB SPL wird jeder SOAE eine Graustufe mit einem RGB-Anteil von 0-255
zugeordnet wird. Infolgedessen wird der Messwert umso heller dargestellt, je lauter eine SOAE ist.

Insgesamt &hneln die Ergebnisse denjenigen in der Nahe der f;-Komponente (vgl.
Abbildung 30), da sich auch hier ein Zusammenhang zwischen geringer

Frequenzdifferenz und hohem Rauschen zeigt. Der Einfluss der SOAE nahe f;p ist
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unabhdngig vom Anregungspegel L, bei geringen Frequenzdifferenzen (v.a. zwischen
0 — 200 Hz) am grofiten und bei mittleren Differenzen (zwischen 200 — 400 Hz) maRig.
Ebenfalls l&sst sich erkennen, dass bei mittleren Anregungspegeln (L, = 45 dB SPL) das
Rauschen am groRten ist (bis n = 30 uPa).

Unabhéngig vom Anregungspegel L, kann eine Beeinflussung des Rauschens
wahrend einer DPOAE-Messung durch die Laustérke einer SOAE aufgrund zu geringer
Anzahl an Datenpunkten nicht eindeutig festgestellt werden, da sich die helleren
Messwerte sowohl oberhalb als auch unterhalb der weien Horizontalen positionieren.
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4.6 Identifikation von Ausreil3ern in der Horschwellenschatzung

Die Bewertung von AusreiBern erfolgt anhand der Streudiagramme der
Gesamtpopulation fur kontinuierliche und gepulste Stimulation (vergleiche Abbildung 26
a und b). Ein Ausreier wird als solcher definiert, wenn die Differenz zwischen
gemessener Békésy-Schwelle und mittels Regressionsgerade bestimmter statistischer
Békésy-Schwelle (4 BTH = A Békésy-threshold) groRer ist als die zweifache
Standardabweichung der Regressionsgerade (2¢). Fir die Auswertung der Daten mit
kontinuierlicher Stimulation werden die Werte in die Gleichung der Regressionsgeraden
y = —2,20 + 0,94x eingesetzt und gelten als Ausreil3er, wenn das Ergebnis groRer als
20 = 15 dB ist. Es ergeben sich zwolf Ausreiler, die in Abbildung 33a mit einem roten
Kreis markiert sind. Um die Ausreier zu definieren, die sich mittels gepulster
Stimulation ergeben, werden die Werte analog dem Vorgehen bei kontinuierlicher
Stimulation in die Regressionsgerade (mit der Gleichung y = —5,37 + 0,95x)
eingesetzt und als Ausreier definiert, wenn das Ergebnis groRer als 2¢ = 13 dB ist und
als solcher in Abbildung 33b mit einem schwarzen Kreis markiert. Bei den Probanden,
denen ein Ausreiller zugeordnet werden kann, wird eine erhéhte Standardabweichung der
Békésy-Messung (vergleiche Tabelle 3), die Form der Wachstumsfunktionen, sowie der
in Abs. 4.5 néher erlauterte Einfluss spontaner Emissionen bewertet. Im Streudiagramm
der kontinuierlichen Stimulation sind zw0If Ausreiler markiert, wahrend es bei den
gepulsten DPOAE acht Ausreil3er sind.
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Abbildung 33: Markierung von Ausreiflern in den Streudiagrammen der Gesamtpopulation beider
Stimulationsformen. Die Ausreifler sind farblich mit einem Kreis markiert, die nach dem Kriterium
ABTH > 20 definiert sind. In der Abbildung der kontinuierlichen DPOAE (a) lassen sich 12 Ausreilier
erkennen und im Streudiagramm mit gepulster Stimulation (b) acht Ausreif3er.

Fur kontinuierliche Stimulation (Abbildung 33a): Die zwoIf Ausreiler kdnnen
insgesamt acht verschiedenen Probanden zugeordnet werden, wobei vier normalhérend
sind (K002, S004, S078, S085) und vier zu den horgeschadigten Probanden gehdren
(S064, S069, S073, S087), (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Zuordnung der Ausreiler der kontinuierlichen DPOAE-Streudiagramme zu den jeweiligen
Probanden. Die Tabelle ordnet die zwolf Ausreiler den einzelnen Probanden zu, zeigt die Einteilung in
normalhorend (NH) oder horgeschédigt (HG) und gibt die Frequenz des Ausreifiers und die zugehérige
objektive Schwelle (EDPT) und subjektive Békésy-Schwelle (in dB SPL) an.

Proband Gruppe Frequenz (kHz) EDPT (dB SPL) Békeésy-Schwelle (dB SPL)
K002 NH 1 25,1 4,7
S004 NH 5 11,6 27,5
S078 NH 15 10,7 22,9
S078 NH 3 4,8 21,6
S085 NH 15 26,0 2,4
S085 NH 4 32,6 12,2
S064 HG 6 39,5 53,9
S064 HG 8 47,3 67,1
S069 HG 5 51,2 61,8
S069 HG 6 49,1 64,5
S073 HG 3 57,2 67,1
S087 HG 8 15,1 30,1

Das Auftreten der Ausreier bei bestimmten Frequenzen kann zwar Uber alle

Probanden nicht festgestellt werden, jedoch treten die Ausreiler bei Normalhérenden
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vorwiegend bei tiefen Frequenzen und bei Probanden mit Horschadigung vor allem bei
den hohen Frequenzen auf. Neun von zwOIf Ausreilern sind oberhalb der
Regressionsgeraden positioniert, was fir eine hthere Békésy-Schwelle im Vergleich zum
EDPT spricht. Bei der Betrachtung der Performance der Probanden in der Békesy-
Audiometrie (vergleiche Tabelle 3) zeigt sich eine erhohte Standardabweichung o >
4 dB nur fur einen AusreiRer oberhalb der Regressionsgeraden: Bei dem normalhérenden
Probanden S078 (zugehdriger Datenpunkt in Tabelle 7) betragt die Standardabweichung
der Békésy-Messung o = 4,6 dB (f = 3 kHz). Daneben zeigt sich bei Betrachtung der
kontinuierlichen Wachstumsfunktion bei f, = 3 kHz ein Plateau der Funktion bei den
niedrigen Lautstarkepegeln L,(dB SPL) = [25;30;35] mit anschlieRendem Knick der
Funktion und linearem Verlauf bei den folgenden hdheren Pegeln, was zu einer
unterschatzten Schwellenschétzung gefiihrt haben kdnnte und urséchlich fir den geringen
Wert des EDPT sein kann. Analog diesem Probanden zeigen fast alle
Wachstumsfunktionen, die den Ausreilern oberhalb der Regressionsgeraden zugeordnet
werden konnen, ein Plateau bei niedrigen Lautstarkepegeln und linearen Verlauf bei
héheren Pegeln mit in der Folge mdglicher Unterschdatzung des EDPT. Dies trifft nicht
auf drei AusreiRer zu, deren Funktion sich vorwiegend linear zeigt (Probanden S004,
S073, S078). Allerdings sind bei den normalhdrenden Probanden S004 und SO078 SOAE
vorhanden, die auch fir die zugehdrigen Ausreiler ursachlich sein kénnten. Bei dem
hérgeschadigten Probanden S073 kodnnte der starke Horverlust urséchlich fir ein
ungenaueres EDPT sein, da nur vier Datenpunkte (bei den Lautstarkepegeln
L,(dB SPL) = [60;65; 70; 75]) die Wachstumsfunktion bilden.

Ist die Békésy-Schwelle jedoch extrem niedrig, wie bei den drei Ausreiern unterhalb
der Regressionsgerade der Fall, kann fur zwei von drei Ausreilern eine erhohte
Standardabweichung der subjektiven Audiometrie festgestellt werden, die auf Proband
S085 mit o0 =42dB (beif =15kHz) und o=75dB (bei f=4kHz)
zuruckzufihren sind.

Das Vorhandensein spontaner Emissionen kann bei vier von acht Probanden gezeigt
werden (S004, S078, S064, S087), wobei diese bei den Probanden S004, SO078 und S087
in der Néhe des tonotopen Ortes der jeweiligen Ausreiler-Frequenzen auftreten. Dies ist
in Tabelle 8 gemaR den frequenzabhangig definierten Distanzintervallen (siehe Tabelle

6) mit einer (1) gekennzeichnet, wenn —bezogen auf die Ausreiler-Frequenz— die

78



Differenz zwischen SOAE und tonotopen Ort von f;, f, und fpp im definierten
Distanzintervall liegt. Ist die Frequenzdifferenz zwischen SOAE und f;, f, oder fpp

grofRer als das festgelegte Distanzintervall ist dies mit einer (0) gekennzeichnet.

Tabelle 8: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von SOAE in der Nahe der tonotopen Orte (f;, f, oder
fop) bezogen auf die jeweilige AusreiRerfrequenz bei kontinuierlicher Stimulation. Die Tabelle zeigt fiir
die Probanden, denen Ausreiller zugeordnet werden kénnen und die SOAE aufweisen, den Zustand des
Auftretens von SOAE in der N&he des tonotopen Ortes der Ausreifler-Frequenz (fyysreier) @n. Bei
zutreffendem Zustand (analog den frequenzabhéngig definierten Distanzintervallen um die SOAE) ist dies
in der Tabelle mit (1) gekennzeichnet und bei nicht-zutreffendem Zustand mit (0). Bei (1) wird weiter
aufgeschlsselt angezeigt, wie grol? die Distanz in Hz zwischen der entsprechenden SOAE und f;, f, oder
fop ist. Findet sich keine SOAE in der N&he der tonotopen Orte von f;, f, oder f,, bezogen auf die
jeweilige AusreiRer-Frequenz, ist dies in der Tabelle mit (0) gekennzeichnet. Des Weiteren sind die
Probanden nach ihrer Gruppierung mit NH (normalhérend) oder HG (hdérgeschadigt) gekennzeichnet.

Proband Gruppe Ausreil3er SOAE nahe fsoae — 1 fsoae —f2 fsoae — fop

mit -Frequenz fAusreif&er (HZ) (HZ) (HZ)
SOAE (kHz) vorhanden (1) /
nicht
vorhanden (0)
S004 NH 5 1 - - 12
S078 NH 15 1 116 37 -
S078 NH 3 1 - - 92
S064 HG 6 0 - - -
S064 HG 8 0 - - -
S087 HG 8 1 240 - -
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Fur gepulste Stimulation (Abbildung 33b): Die acht Ausreiler der gepulsten
Stimulation kénnen sechs verschiedenen Probanden zugeordnet werden, von denen drei
normalhérend sind (S062, S078, S085) und die andere Hélfte horgeschadigt ist (S064,
S069, S073), (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Zuordnung der Ausreifler der gepulsten DPOAE-Streudiagramme zu den jeweiligen Probanden.
Die Tabelle ordnet die acht Ausreifier den einzelnen Probanden zu, zeigt die Einteilung in normalhérend
(NH) oder hérgeschadigt (HG) und gibt die Frequenz des AusreiRers und die zugehorige objektive Schwelle
(EDPT) und subjektive Békésy-Schwelle (in dB SPL) an.

Proband Gruppe Frequenz (kHz) EDPT (dB SPL)  Békésy-Schwelle (dB SPL)
S062 NH 1,5 38,2 17,6

S078 NH 1 14,0 22,3

S078 NH 2 20,7 29,2

S085 NH 15 24,9 2,4

S085 NH 4 32,3 12,2

S064 HG 4 37,8 44,0

S069 HG 6 47,8 64,5

S073 HG 3 57,1 67,1

Das Auftreten aller AusreilRer zeigt sich vor allem im niedrigen und mittleren
Frequenzbereich: Sieben von acht AusreiRern treten zwischen f, = 1 — 4 kHz auf; nur
der AusreilRer, der Proband S069 zugeordnet werden kann, tritt bei f, = 6 kHz auf. Auch
bei den gepulsten DPOAE ist die Mehrzahl der Ausreiler (5/8) oberhalb der
Regressionsgeraden  positioniert.  Fur die drei  Ausreifer unterhalb  der
Regressionsgeraden (S062, S085) mit gegenliber dem EDPT geringerer Békésy-
Schwelle, zeigt die Auswertung eine erhohte Standardabweichung der Békeésy-
Audiometrie: Fur Proband S062 betragt die Standardabweichung o = 4,8dB (f =
1,5 kHz) und fir Proband S085 ¢ = 4,2dB (f = 1,5kHz)undo = 7,5dB (f = 4 kHz)
(entsprechend den beiden Ausreilern mittels kontinuierlicher Stimulation unterhalb der
Regressionsgeraden, die Proband S085 betreffen).

Oberhalb der Regressionsgeraden befindet sich nur ein Ausreil3er mit einer erhdhten
Standardabweichung der Békésy-Messung mit o = 5,1 dB bei f = 4 kHz (Proband
S064). Die Betrachtung der Wachstumsfunktionen, die den tbrigen Ausreiern oberhalb
der Regressionsgerade (Probanden S078, S069, S073) zugeordnet werden kdnnen, d.h.
bei denen die Békésy-Schwelle groRer ist als das EDPT, zeigt sich fur die
horgeschadigten Probanden (S069, S073) eine geringe Anzahl an Datenpunkten (<
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4) zur Erstellung der Funktion. Die Wachstumsfunktionen des normalhdrenden
Probanden S078 weisen nicht auf eine eventuelle Unterschatzung oder eine
Ungenauigkeit des EDPT hin, jedoch konnte hier der Einfluss der SOAE urséchlich fur
den AusreilRer sein. Das Auftreten spontaner Emissionen zeigt sich bei der Halfte aller
Probanden (S062, S064, S078), wobei diese nur teilweise (S062, S078) in der N&he der
jeweiligen Ausreil3er-Frequenzen auftreten (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von SOAE in der N&he der tonotopen Orte (f;, f, oder
fop) bezogen auf die jeweilige Ausreilerfrequenz bei gepulster Stimulation. Die Tabelle zeigt fur die
Probanden, denen Ausreifler zugeordnet werden kdénnen und die SOAE aufweisen, den Zustand des
Auftretens von SOAE in der Nahe des tonotopen Ortes der Ausreiller-Frequenz (fyysreier) @n. Bei
zutreffendem Zustand (analog den frequenzabhéangig definierten Distanzintervallen um die SOAE) ist dies
in der Tabelle mit (1) gekennzeichnet und bei nicht-zutreffendem Zustand mit (0). Bei (1) wird weiter
aufgeschlisselt angezeigt, wie grof? die Distanz in Hz zwischen der entsprechenden SOAE und f;, f, oder
fop ist. Findet sich keine SOAE in der N&he der tonotopen Orte von f;, f, oder f,, bezogen auf die
AusreiBer-Frequenz, ist dies in der Tabelle mit (0) gekennzeichnet. Des Weiteren sind die Probanden nach
ihrer Gruppierung mit NH (normalhdrend) oder HG (hdrgeschédigt) gekennzeichnet.

Proband Gruppe Ausreilier SOAE nahe fsoar — 1 fsoae — f2  [soae — Fop

mit -Frequenz fAusreif&er (HZ) (HZ) (HZ)
SOAE (kHz) vorhanden (1) /
nicht
vorhanden (0)

S062 NH 1,5 1 - 60 90
S078 NH 1 0 - - -
S078 NH 1 129 92 199
S064 HG 4 0 - — -
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4.7 Vermeidung der Beeinflussung der DPOAE-Messungen
durch Pathologien der Horbahn

Die DPOAE-Messungen kdnnen durch Pathologien des Mittelohres oder durch
neurale Schadigungen beeintrachtigt werden. Wie in Abs. 3.1.1 beschrieben, gilt ein
mittels Tympanometrie gemessener Mittelohrdruck kleiner —65 daPa aufgrund
moglichen konduktiven Horverlusten als Ausschlusskriterium, weswegen zwei
Probanden (S058, S077) aufgrund der Eingrenzung auf sensorineurale Horschaden nicht
in die Studie integriert werden. Zum Ausschluss neuraler Schadigungen werden die
Stapediusreflexmessung und die BERA durchgefiihrt, die die neurale Komponente
qualitativ bewerten. Sind beide Messverfahren pathologisch, besteht der Verdacht auf
eine retrocochledre Pathologie, die die DPOAE-Messungen beeinflussen kénnen. Die
Ergebnisse des Stapediusreflexes werden als pathologisch gewertet, wenn tber alle vier
Frequenzen ipsi- und kontralateral kein Reflex ausldsbar ist (siehe Tabelle 14). Die
Notched-Noise-BERA-Messung féllt pathologisch aus, wenn in einem nach Frequenz
angepassten Latenzbereich fur keine der sechs Hérschwellen zwischen 25 dB und 75 dB
eine funfte Welle zu detektieren ist (Beattie and Spence, 1991). Basierend auf diesen
Werten zeigen 35 von den 36 Probanden, bei denen die Notched-Noise-BERA verwendet
wird, zwischen 25 und 75dB das Auftreten der flinften Welle flr eine der drei
Frequenzen (vgl. Tabelle 13) oder ein normales Ergebnis der Stapediusreflexmessung
(vgl. Tabelle 14). Bei Proband S075 war es zwar nicht moglich den Stapediusreflex
auszulosen, und die Durchfihrung der BERA wurde aufgrund technischer
Schwierigkeiten am Versuchstag verhindert; jedoch kann aufgrund der Schwellen der
Reintonaudiometrie (Tabelle 12) von normalem Hérvermdgen ohne neurale Pathologie
ausgegangen werden. Die Latenz der finften Welle der zwei Probanden (K002, K006),
die mittels frequenzunspezifischen monoauralen Klicks ermittelt wird, ist entsprechend
den Referenzwerten (vergleiche Abs. 3.3.1) < 6,0 ms (K002: 5,14 ms; K006: 4,76 ms).
Auch wenn die Latenz der funften Welle von Proband K006 starker gegentiber dem
Referenzwert von 6,0 ms vermindert ist, zeigen die Ergebnisse der Reintonaudiometrie

(siehe Tabelle 12) und der Stapediusreflexmessung (siehe Tabelle 14) normale Werte.
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4.8 Horschwellenschatzung mittels BERA

Die Ergebnisse der BERA kénnen nicht nur qualitativ, sondern hinsichtlich der
Horschwellenschdtzung auch quantitativ bewertet werden. Der klinische Einsatz der
Hirnstammaudiometrie als objektives HGOrschwellen-Messverfahren erfolgt  zwar
vorwiegend mittels Klick-BERA (Beattie and Spence, 1991), wéhrend in dieser Studie
(mit zwei Ausnahmen) zur frequenzspezifischen Erfassung der Horschwelle die Notched-
Noise-BERA verwendet wird, jedoch eignen sich die Ergebnisse neben dem initialen
Zweck des Ausschlusses einer neuralen Schadigung (siehe Abs. 4.7), um neben den
DPOAE-Ergebnissen einen weiteren Vergleich zwischen objektiver und subjektiver
Horschwelle zu ziehen. Die Auswertung der BERA erfolgt mittels Bestimmung der
funften Welle nach bestimmter Latenz (siehe Abs. 3.3.1). Der niedrigste Anregungspegel,
bei dem diese flinfte Welle zu detektieren ist, stellt die Horschwelle der BERA dar.
Analog den Streudiagrammen in Abs. 4.2 und Abs. 4.3, in denen die objektive DPOAE-
Schwelle mit der subjektiven Békésy-Schwelle korreliert wird, zeigt Abbildung 34 die
sechs mittels BERA ermittelten mdglichen Hoérschwellen von 25 — 75 dB in 10 dB-
Schritten, die mit den Schwellen der Békésy-Audiometrie fir die drei Frequenzen
f (kHz) = [1;2; 4] korreliert werden. Die Standardabweichung des Mittelwertes der
BERA-Messung  betrdgt o =14,3dBSPL (x =388dBSPL) und die
Standardabweichung vom Mittelwert der Békeésy-Messung betragt ¢ = 15,4 dB SPL
(x = 24,3 dB SPL). Der quadrierte Korrelationskoeffizienten ist 72 = 0,006 (p = 0,44),

nach dessen p-Wert das Ergebnis statistisch nicht signifikant ist.
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Abbildung 34: Streudiagramm der Horschwellen mittels BERA und Békésy-Audiometrie.  Das
Streudiagramm aus 89 Messwerten zeigt die Horschwellen fiir die Frequenzen f (kHz) = [1; 2; 4] die
mittels Békésy-Audiometrie und BERA-Messung bestimmt wurden in dB SPL. Die Standardabweichung
vom Mittelwert der BERA-Messung betrdgt o = 14,3 dB SPL (x = 38,8 dB SPL), die der Békésy-
Messung betragt o = 15,4 dB SPL (¥ = 24,3 dB SPL) und der quadrierte Korrelationskoeffizient ist v2 =
0,006 (p = 0,44), d.h. statistisch nicht signifikant.
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5 Diskussion

Die Horschwellenschatzung mittels DPOAE mit einem gepulst prasentierten f,-Ton
ermoglicht eine Verbesserung der Genauigkeit zwischen subjektiver und objektiver
Horschwellenschéatzung fur normalhérende und hérgeschadigte Probanden.

Die Diskussion orientiert sich an der Gliederung der Ergebnisse. Somit beschaftigt
sich der erste Teil der Diskussion mit der Bewertung der subjektiven Messmethoden. Im
anschlielenden Abschnitt werden die gepulsten mit den kontinuierlichen DPOAE
verglichen bezlglich der Vorteile der Nutzung gepulster DPOAE, gefolgt von einer
Bewertung der Ergebnisse der subjektiven und objektiven Horschwelle. Des Weiteren
erfolgt die Beurteilung der SOAE als EinflussgroRe auf die DPOAE-Messung. Der
abrundende Teil der Diskussion vergleicht unterschiedliche Messmethoden zur
Horschwellenschéatzung und gibt einen Ausblick mit VVorschlagen fir weitere Studien.

5.1 Subjektive H6rschwellenschatzung

Die Genauigkeit der Verfahren zur subjektiven Horschwellenschatzung ist sowohl
von der Konzentrationsfahigkeit der zu untersuchenden Person, als auch vom
Untersucher selbst abhéngig. Da die Reintonaudiometrie jedoch in der Klinik aufgrund
der Zeiteffizienz als Standard zur Horschwellenschatzung verwendet wird, dient sie, wie
in Abs. 3.2.2 beschrieben, als Methode zur Klassifizierung in Probanden mit normalem
Horvermodgen oder mit sensorischem Horverlust. Die Abweichungen zwischen den
Ergebnissen der Reintonaudiometrie und denen der Békésy-Audiometrie (vergleiche
Abbildung 14) deuten darauf hin, dass Probanden, deren mittels Reintonaudiometrie
ermittelte Horschwelle bei bestimmten Frequenzen in der Néhe von 20 dB HL liegt, mit
dem Békesy-Verfahren anders klassifiziert worden waren. Bei den Normalhdrenden ist
dies bei insgesamt vier Frequenzen zweier Probanden (K006, S075) ersichtlich, die
mittels Békésy-Messung eine Horschwelle > 20 dB HL haben. Bei den mittels
Reintonaudiometrie als horgeschddigt eingestuften Probanden lassen sich, bei
Betrachtung der Horschwellenergebnisse mittels Békésy-Messung, bei finf Probanden
(K003, K005, S056, S070, S086) Horschwellen < 20 dB HL uber alle acht Frequenzen
von 1-—8kHz feststellen. Da die Békésy-Messung dreimal durchgefiihrt und
anschlielend gemittelt wird, ist von einer héheren Genauigkeit im Vergleich zur

Reintonaudiometrie auszugehen. Aus diesem Grund und da die Békésy-Messung dem
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spateren Vergleich zur objektiven Schwelle dient, sollte sie in Zukunft zur Klassifizierung
der Probanden verwendet werden. Dennoch zeigt die Variabilitat der subjektiven
Messverfahren (wie in Abbildung 14 ersichtlich) auch die Relevanz der Verbesserung
objektiver Messmethoden.

Des Weiteren lasst sich ein signifikanter Unterschied fir Normalhtrende und
Horgeschédigte  bezlglich  der Differenz  der Horschwellen, die  mittels
Reintonaudiometrie und Békésy-Audiometrie gemessen werden, feststellen (siehe Abs.
4.1.2). Eine Ursache fur die schlechtere Reproduzierbarkeit der Schwellen mittels
subjektiver Audiometrie bei den Horgeschadigten konnte eine pathologische Adaptation
des Gehors bei kontinuierlich prasentiertem Stimulus sein, der zu einem starken Anstieg
der Horschwelle flhrt, da sich Anregung und Adaptation nicht auf ein Gleichgewicht
einstellen lassen. Wird im Gegensatz dazu eine normalhdrende Person einer langer
andauernden auditorischen Reizung ausgesetzt, steigt die Horschwelle nur geringfugig an
(Carhart, 1957). Zwar wird der sogenannte Carhart-Test in dieser Studie nicht mit den
vorgeschriebenen 60 Sekunden Tonprésentation durchgefihrt, da die Ermittlung eines
maoglichen Schwellenschwundes nicht Bestandteil der Ergebnisse sein sollte. Jedoch
konnte es bei den Horgeschadigten wahrend der Durchfiihrung der Békésy-Audiometrie
teilweise zu einer pathologischen Adaption des Gehdrs gekommen sein, da zum einen die
Messzeit mit circa 20 Minuten wesentlich l&nger ist, als bei der Reintonaudiometrie. Zum
anderen ist die Stimulus-Présentation tber die Zeit, durch die automatische Erhéhung der
Lautstarkepegel in festen Schritten, konstanter als bei der Reintonaudiometrie, bei der es
gelegentlich zu langeren Pausen zwischen den einzelnen Frequenzen kommt und der
Lautstarkepegel aufgrund der manuellen Durchfiihrung ungleichmaiiger erhéht wird.
Vergleichbar ist dies mit einer anderen Durchfiihrung der Békésy-Messung, wie in Abs.
2.3.1 beschrieben, bei der eine Separation der Dauerton- und Impulstonschwelle auf die
pathologische  Horermidung  zurlckzufuhren ist und bei Patienten  mit
Innenohrschwerhorigkeit beobachtet werden kann. In der Konsequenz misste dies
bedeuten, dass die Békésy-Schwelle bei den Horgeschadigten durch die pathologische
Adaption hoher als die der Reintonaudiometrie ist, was bezogen auf die Haufigkeit nicht
der Fall ist, da in 63 Fallen die Békésy-Schwelle hdher als die der Reintonaudiometrie ist
und in 70 Fallen die Schwelle der Reintonaudiometrie Uber der der Békésy-Schwelle

liegt. Jedoch zeigt sich bei Betrachtung der héheren Schwellen der Békésy-Audiometrie
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gegenuber denen der Reintonaudiometrie, dass bei den Horgeschadigten im Durchschnitt
ein deutlich hoherer Wert festzustellen ist, als dies bei den Normalhtrenden der Fall ist.
Dies konnte ein Rickschluss darauf sein, dass eine pathologische Adaption der
Horgeschadigten durch die Békésy-Messung zwar nicht konstant geschieht, aber die
Hohe der Differenz zwischen Békésy-Schwelle und Reintonaudiometrie auf einen
moglichen Schwellenschwund hinweist.

Da die Standardabweichung vom Mittelwert der drei durchgefiihrten Messungen der
Békésy-Audiometrie > 4 dB jedoch unabhéngig von der Klassifizierung der Probanden
ist (vergleiche Abs. 4.1.1), zeigt sich die schlechtere Reproduzierbarkeit der Schwellen
bei den Horgeschadigten weniger innerhalb eines subjektiven Messverfahrens, als mehr
im Vergleich zwischen den beiden subjektiven Messmethoden. Somit kdnnte auch die
Durchfuhrung der Reintonaudiometrie zu einer héheren Differenz zwischen den beiden
subjektiven Schwellen bei den Horgeschéadigten im Vergleich zu den Normalhérenden
gefuhrt haben. In diesem Fall ist nur eine subjektive Erlauterung moglich, die gezeigt hat,
dass bei der Durchfiihrung der Reintonaudiometrie Probanden mit mittelgradiger
Schwerhdrigkeit haufiger von Unsicherheiten bzgl. des prasentierten Stimulus und
verzogertem Betétigen des Druckknopfes berichteten, als Normalhdrende. Leider ist dies
nicht objektivierbar, da wahrend der Durchfiihrung der Studie noch nicht deutlich war,
dass es einen signifikanten Unterschied in den beiden subjektiven Schwellen zwischen

Normalhdrenden und Hoérgeschadigten geben wirde.
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5.2 Vergleich zwischen kontinuierlichen und gepulsten DPOAE

5.2.1 Akzeptanzrate

Im quantitativen  Vergleich konnen geringfligig mehr  kontinuierliche
Wachstumsfunktionen (insgesamt 85 %) als gepulst stimulierte Funktionen (82 %)
akzeptiert werden. Dennoch zeigt sich bezuglich der Frequenzabhangigkeit bei den
gepulst stimulierten Ergebnissen eine deutliche Schwéche bei 1 und 8 kHz im Vergleich
zu den anderen Frequenzen (vergleiche Abbildung 21), wahrend die
Wachstumsfunktionen mittels kontinuierlicher Stimulation frequenzunabhéngig nicht
akzeptiert werden, was eine Erklarung fir mogliche Ursachen der Ablehnung
kontinuierlicher DPOAE erschwert. Im Gegensatz dazu lassen sich flr die fehlende
Akzeptanz von gepulsten Wachstumsfunktionen bei 8 kHz der Horgeschadigten vor
allem Erklarungsansétze heranziehen, die sich auf einen moglichen Hochtonverlust
beziehen, bei dem die funktionsunfihigen AHZ im basalen Bereich der Cochlea keine
DPOAE mehr evozieren konnen. Um diese Aussage zu unterstitzen, soll ein Vergleich
mit der Békésy-Schwelle bei 8 kHz angestellt werden: Der Mittelwert aller Békésy-
Schwellenwerte bei Probanden mit Horverlust bei 8 kHz betragt 46 dB SPL (mit ¢ =
20 dB SPL). Wie in Abs. 2.1.3 beschrieben, arbeitet der cochledre Verstarker ab einem
Horverlust von ca. 60 dB nicht mehr (Ashmore et al., 2010). Bei genauerer Betrachtung
der subjektiven Békésy-Horschwelle der 13 horgeschadigten Probanden (siehe Tabelle
4), deren Wachstumsfunktionen bei 8 kHz nicht akzeptiert werden, fallt auf, dass diese
in funf Fallen deutlich oberhalb (und in einem Fall mit 56 dB SPL nur knapp unterhalb)
von 60 dB SPL liegt, d.h. oberhalb des idealen Messbereiches otoakustischer
Emissionen. Die Hauptursache fur die fehlende Akzeptanz sind weniger als drei
Datenpunkte zur Erstellung einer Wachstumsfunktion, was wie in Tabelle 4 ersichtlich in
funf von neun Féllen mit einer deutlich erhohten Békésy-Schwelle zusammenhéangt, d.h.
funf der Probanden, deren Wachstumsfunktionen bei 8 kHz aufgrund zu wenigen
Datenpunkten abgelehnt wird, zeigen eine Békésy-Schwelle > 60 dB. Jedoch ist die
subjektive Horschwelle fur die vier anderen der neun Probanden < 60 dB SPL (S015,
S065, S079, S084), wobei Proband S065 mit einer subjektiven Schwelle von 56,4 dB
bereits einen starken Hochtonverlust zeigt. Bei Proband S015 kann bei den hohen

Frequenzen f, (kHz) = [5, 6, 8] insgesamt keine gepulste Wachstumsfunktion akzeptiert
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werden und die Békésy-Messung zeigt einen Hochtonverlust mit 61 dB SPL bei 5 kHz
und 48 dB SPL bei 6 kHz. Bei Proband SO079 konnen (ber alle Frequenzen keine
gepulsten Wachstumsfunktionen akzeptiert werden, wobei dies durch einen breiten
Horverlust begriindet werden kann, da die Békésy-Schwelle Uber alle Frequenzen
deutlich erhbhte Werte zwischen 43 dB SPL und 70 dB SPL anzeigt. Bei Proband S084
zeigte der Otoskopie-Befund deutliche Exostosen, die aufgrund der Verdnderung der
Schallleitung (Kozin et al., 2015) einen mdglichen Einfluss auf die Registrierung der
DPOAE haben kdnnten, da drei von acht Frequenzen aufgrund zu wenigen Datenpunkten
nicht akzeptiert werden kdnnen.

Bei vier der 13 Probanden (K003, KO005, S071, S083) werden die
Wachstumsfunktionen bei 8 kHz aufgrund einer erhthten Standardabweichung > 10 dB
nicht akzeptiert, wobei in diesen Fallen die Békésy-Schwelle immer < 30 dB SPL ist.
Bei Betrachtung dieser Wachstumsfunktionen fallt auf, dass diese aus nur drei
Datenpunkten bestehen, was fur die erhdhte Abweichung von der Regressionsgeraden
ursachlich sein konnte.

Es lasst sich bei den Horgeschadigten jedoch auch eine fehlende Akzeptanzrate der
gepulsten DPOAE-Wachstumsfunktionen bei der tiefen Frequenz mit zehn nicht
akzeptierten von insgesamt 19 aufgezeichneten Wachstumsfunktionen bei 1 kHz
erkennen. Die Ursache hierfur liegt zum einen in Aufzeichnungsschwierigkeiten
gepulster Wachstumsfunktionen bei 1 kHz aufgrund von erhéhtem Rauschen (D. Zelle,
personliche Mitteilung). Zum anderen deuten Studien darauf hin, dass sich die
mikromechanischen Eigenschaften im apikalen und basalen Cochlea-Bereich
unterscheiden (Ni et al., 2014) und daher ein Unterschied im Generierungsprozess
niederfrequenter DPOAE bestehen konnte. Ein weiterer Grund kénnte in der Generierung
von Komponenten basal zu £, liegen. Je nach Phase konnen die basalen Komponenten
mit der nichtlinearen Distorsionskomponente interferieren und in Suppression oder
Verstarkung des zu messenden DPOAE resultieren. Dabei zeigt sich, dass die Effekte
basaler DPOAE-Komponenten im DP-Gramm bei Horverlusten der tiefen Frequenzen
groRer als bei Horverlusten der hohen Frequenzen sind (Martin et al., 2010).

Die Akzeptanz von kontinuierlichen Wachstumsfunktionen (siehe Abs. 4.2.1) ist
ebenso wie bei den gepulsten hoch fiir Normalhérende (95 %), wahrend 74 % der bei

Horgeschadigten registrierten Wachstumsfunktionen akzeptiert werden. Jedoch ist im
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Gegensatz zu den gepulsten DPOAE keine so deutliche Frequenzabhéngigkeit sichtbar
und oben genannte Erklarungsansatze bzgl. Hochtonverlust und den Erklarungen zu der
hohen Ablehnungsrate bei 1 kHz greifen nicht bei mittleren Frequenzen. Die Betrachtung
der Békésy-Schwelle (ber alle Frequenzen bei den 39 nicht-akzeptierten
Wachstumsfunktionen der Horgeschadigten zeigt jedoch, dass 16 von 39 Horschwellen
(41 %) > 60dB SPL und vier von 39 (10 %) > 55 dB SPL liegen, d.h. in einem
Bereich in dem der cochleére Verstarker nicht mehr arbeitet (analog der Erklarung zu den
gepulsten DPOAE zu Beginn dieses Abs. 5.2.1). Die Ursachen fir die Ablehnung der
kontinuierlichen DPOAE-Funktionen weisen nicht deutlich in eine Richtung,
da 53,8 % aufgrund einer zu geringen Anzahl an Datenpunkten und 46,2 % aufgrund

einer Standardabweichung des EDPT > 10 dB abgelehnt werden.

5.2.2 Vergleich zwischen subjektiver und objektiver Hérschwelle

Abbildung 26 vergleicht mittels Streudiagrammen die Ergebnisse flr alle Probanden,
deren Horschwelle mit kontinuierlichen als auch mit gepulstem f,-Ton ermittelt wurde
und vergleicht diese objektive Schwelle jeweils mit der subjektiven Horschwelle. Die
Standardabweichung kann zwar durch Anwendung der gepulsten Stimulation von o =
7,5 dB SPL mittels kontinuierlichem Verfahren auf o = 6,5dB SPL signifikant
reduziert werden (p <0,01), jedoch st zusétzlich eine Reduktion der
Standardabweichung  mittels  kontinuierlicher ~ Stimulation im  Vergleich zu
vorhergegangenen Messungen (Boege and Janssen, 2002) mdglich, bei denen die
Standardabweichung bei ¢ = 10,9 dB SPL liegt (mdgliche Ursachen vergleiche Abs.
5.4.2).

Zwei mit dieser vergleichbare Studien, bei denen die primare Quelle des DPOAE
ebenfalls mittels onset decomposition extrahiert wird, fuhren die Messungen an
Normalhdrenden mit Horschwellen < 20dB SPL durch und erreichen eine
Standardabweichung von ¢ = 4,0 dB SPL (Dalhoff et al., 2013) mit zwd6lf Probanden
bzw. o = 5,2 dB SPL (Zelle et al., 2014) mit 16 Probanden. Die Anderung der Quantitat
(38 Probanden) wund Qualitdit (Normalhérende und Horgeschadigte) der
Studienpopulation kann zu einer héheren Standardabweichung in dieser Studie gefiihrt

haben.
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Dennoch gelingt es innerhalb dieser Studie die Standardabweichung von der
Regressionslinie  mit gepulsten DPOAE (o = 6,5dB SPL) gegenuber den
kontinuierlichen DPOAE (o = 7,5 dB SPL) um 1dB zu reduzieren (p < 0,01). Der
Vergleich der quadrierten Korrelationskoeffizienten zwischen gepulsten und
kontinuierlichen DPOAE ("¢onrinuierticn = 0,61 Und 1245 = 0,67) ist weder fiir die
Gesamtpopulation signifikant (p = 0,11) unterschiedlich, noch zeigt sich bei der
Betrachtung der Normalhérenden (r,niinuieriicn = 0,35 und 17,5, = 0,48) ein
signifikanter Unterschied (p = 0,07).

Unabhéngig von der Stimulationsart fallt bei Betrachtung der Differenz zwischen
objektiver Schwelle und Békésy-Schwelle eine hohere Differenz bei tiefen Frequenzen
im Gegensatz zu hohen Frequenzen auf (siehe zu kontinuierlichen DPOAE: Abbildung
20 und zu gepulsten DPOAE: Abbildung 25). Die geringe Differenz kann zum einen in
einer besseren Ubereinstimmung beider Schwellen bei hoheren Frequenzen begriindet
liegen. Zum anderen kdnnen bei hoheren Frequenzen aufgrund der Darstellung des
Mittelwertes auch diejenigen Ergebnisse kumulieren, bei denen die Békésy-Schwelle die
objektive Schwelle libersteigt und somit ein negativer Wert einen anderen positiven Wert
ausgleicht. Eine vergleichsweise hohere Békésy-Schwelle kann Hinweis auf Pathologien
geben, die Uber die Funktion des cochledren Verstarkers hinausgehen, z.B. Pathologien
der IHZ oder neurale Pathologien, da die subjektive Horschwellenschéatzung unspezifisch
in Bezug auf die einzelnen Stationen der Horbahn ist. Ausgehend von dieser Erklarung
ist ein vermehrtes Auftreten von héheren subjektiven Schwellen im Vergleich zum EDPT
bei hoheren Frequenzen nachvollziehbar, weil bei stirkeren Hochtonverlusten nicht nur
von einer isolierten Schadigung der Funktion des cochledren Verstarkers auszugehen ist.
Daher lasst sich die Frequenzabhéngigkeit bei den Horgeschadigten wesentlich deutlicher

erkennen als bei den Normalhdrenden.
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5.3 Beeinflussung der Emissionskomponenten durch SOAE

Bei der klinischen Anwendung von DPOAE-Messungen sollte der Einfluss der
SOAE auf die Messungen beachtet werden. Beispielsweise kann eine positive Korrelation
zwischen der Anzahl der SOAE pro Proband und hoheren DPOAE-Amplituden bestatigt
werden (Kuroda et al., 2001). Neben diesem Zusammenhang lasst Abbildung 29
erkennen, dass nicht nur die Amplitude der DPOAE, sondern auch das Rauschen um die
DPOAE herum haufig hoher bei Probanden mit SOAE in der N&he dieser Frequenz ist,
als es bei Probanden ohne SOAE der Fall ist. Des Weiteren zeigt sich ein genereller
Einfluss der SOAE auf DPOAE vor allem im niedrigen Frequenzbereich (Moulin et al.,
1993), was sich auch in dieser Studie bestatigt, da 75 % aller in den erwahnten Intervallen
um f, (vergleiche Tabelle 6) auftretenden SOAE zwischen 1 und 3 kHz registriert
werden kdnnen. AulRerdem untersucht wurde in einer Studie das geschlechtsspezifische
Auftreten von SOAE mit einer erhéhten Inzidenz beim weiblichen Geschlecht (Moulin
etal., 1993), was in der hier beschriebenen Studie mit dem Auftreten von SOAE bei 55 %
der Frauen und 45 % der Manner nicht deutlich bestatigt werden kann.

Wie die erwahnten Studien zeigen, bestehen vielseitige Einflisse von SOAE auf
DPOAE-Messungen, derer sich der Untersucher bei der Durchfiihrung bewusst sein
muss. Die Definition von EinflussgroRen der SOAE in dieser Studie zeigt, dass der
Einfluss der Frequenzdifferenz zwischen einer SOAE und einer der drei tonotopen Orte
von f, f, oder fpp auf das Rauschen wahrend einer DPOAE Messung starker ist als die
Lautstarke einer SOAE (siehe Abbildung 30, Abbildung 31, Abbildung 32). Des Weiteren
ist der Einfluss der Frequenzdifferenz zwischen SOAE und dem Ort von f; und fpp
groRer als am Ort von f,. Insofern kdnnen SOAE mit geringer Frequenzdifferenz zu f;
oder fpp einerseits ein hoheres Rauschen verursachen, das moglicherweise den Signal-
Rausch-Abstand verkleinert und somit ein Distorsionsprodukt bei den erwéhnten
Kriterien mit einem Wert des Signal-Rausch-Abstandes < 10 dB SPL nicht akzeptiert
werden kann. Andererseits konnen insbesondere mehrere SOAE zu einer VergroRerung
der DPOAE-Amplitude fithren, dessen Konsequenz eine Uberschitzung der Horschwelle
sein kann. Eine VergroRerung der DPOAE-Amplitude im Zusammenhang mit dem
Vorhandensein von SOAE lasst sich in dieser Studie jedoch auch unabhéngig von der
Anzahl der SOAE erkennen. Die Amplitude ist beispielsweise bei 4 kHz und L, =
70 dB SPL, analog den markantesten Werten der Studie von Kuroda et al. (2001) bei
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normalhérenden Probanden mit SOAE in 72 % oberhalb von 100 puPa, wahrend diese
bei 63 % der Probanden ohne SOAE Kleiner als 100 pPa ist (siehe Tabelle 5). Auch bei
den Horgeschadigten mit SOAE lasst sich eine vergrolierte DPOAE-Amplitude erkennen,
jedoch zeigen vier dieser neun Probanden (K005, S064, S065, S071) auch Amplituden
knapp unter 100 pPa, wobei eine verkleinerte Amplitude auch im Zusammenhang mit
dem Grad des Horverlustes gesehen werden misste.

Die Untersuchungen dieser Studie zeigen auch, dass das Rauschen bei moderaten
Anregungspegeln (L, = 45 dB SPL) in der N&he der tontotopen Orte von f; und f,p bei
einer groReren Anzahl von Datenpunkten hoher ist (vergleiche Abbildung 30b und
Abbildung 32b), als bei geringen und hohen Lautstarkepegeln. Dies konnte vor allem bei
der HOrschwellenermittlung von Patienten mit mittelgradiger HOrschadigung
problematisch werden, da sich deren Horschwelle bei bestimmten Frequenzen haufig in

diesem Bereich befindet.
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5.4 Vergleich zu anderen Verfahren der Horschwellenschéatzung

5.4.1 Vergleich von DPOAE mit TEOAE

Eine Verbesserung der Genauigkeit der Horschwellenschatzung mittels DPOAE ist
insbesondere deshalb sinnvoll, da die Messung mit DPOAE gegenuber anderen
Verfahren wie den klinisch hdufig eingesetzten TEOAE bezuglich der
frequenzspezifischen Information uber die Horschwelle (Kimberley and Nelson, 1989)
von Vorteil ist. Im Gegensatz dazu ist die Entstehung von TEOAE hinsichtlich des
Mechanismus und der Quellen komplex, da sie von multiplen Bereichen der Cochlea
stammen und die klickevozierten Emissionen somit nicht frequenzspezifisch fur das
stimulierte Cochlea-Areal sind (Avan et al., 1991, 1993, 1995; Yates and Withnell, 1999).
Des Weiteren kann ein Hochtonverlust mit akustischem Trauma der basalen Cochlea in
einen Verlust von TEOAE bei Frequenzen resultieren, die viel tiefer sind, als der sich im
Audiogramm zeigende beschédigte Bereich (Avan et al., 1993). Eine prézise Diagnostik
der Horschwelle nach Frequenzen ist, wie in der Einleitung erwéhnt, vor allem fir die
Einstellung von Hérgeraten von hohem klinischem Nutzen.

Zum anderen ist es aufgrund eines hoheren Signal-Rausch-Abstandes mdglich,
DPOAE bis zu einem Hérverlust von mindestens 50 dB HL zu messen (Gorga et al.,
1993), wohingegen TEOAE meist nur bis 30 dB registriert werden kénnen (Janssen,
2005).

Eine weitere Unterscheidung von DPOAE und TEOAE besteht im Mechanismus, mit
der die OAE in der Cochlea generiert werden, ein nichtlinearer Distorsionsmechanismus
und ein koharenter Reflektionsmechanismus (Shera, 2004). Wahrend DPOAE Anteile
beider Mechanismen aus zwei Quellen enthalten, die mittels Puls-DPOAE separiert
werden kénnen (Talmadge et al., 1998, 1999; Mauermann et al., 1999; Zelle et al., 2013),
wird davon ausgegangen, dass TEOAE vorwiegend durch kohdrente Reflektion entstehen
(Shera and Guinan, 1999; Kalluri and Shera, 2007). Andere Studien sprechen auch von
einem intermodulierenden distorsiven Beitrag der klickevozierten Emissionen (Yates and
Withnell, 1999) und davon, dass die TEOAE der tiefen Frequenzen teilweise durch ein
nichtlineares Zusammenspiel im basalen Cochleabereich evoziert werden (Yates and
Withnell, 1999; Withnell et al., 2000). Die Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass keine

unmittelbare Ubereinstimmung zwischen den Hérschwellen der TEOAE-Frequenzen und
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derer der Reintonaudiometrie vorhanden ist (Shaffer et al., 2003). So dienen TEOAE im
klinischen Einsatz hauptsachlich dazu, eine qualitative Aussage Uber cochleére
Schédigungen zu machen (Avan et al., 1991; Wagner and Plinkert, 1999).

5.4.2 Vergleich der kontinuierlichen Ergebnisse mit einem weiteren
kontinuierlichen DPOAE-Verfahren

Der Vergleich der Ergebnisse der kontinuierlichen Stimulation dieser Studie mit dem
kontinuierlichen DPOAE-Verfahren anderer Studien erfolgt anhand der Studie von
Boege and Janssen (2002). Wie in Abs. 5.2.2 erwahnt, ist es mdglich, die
Standardabweichung der Horschwellenschdtzung von o = 10,9 dB SPL nach Boege und
Janssen auf o = 7,5 dB SPL zu reduzieren. Boege und Janssen fuhrten die Messungen
an 30 Normalhdrenden und 119 Probanden mit sensorischem Horverlust durch und
ermittelten unter denselben Ausschlusskriterien (vergleiche Abs. 3.4.5) mit 4236
Wachstumsfunktionen die Horschwelle fir 51 Frequenzen von f, = 488 — 8008 Hz,
wéhrend diese Studie die objektive Horschwelle mit 257 Wachstumsfunktionen schétzt.
Insofern kdnnte die hohere Anzahl der akzeptierten Wachstumsfunktionen bei Boege und
Janssen fir eine hohere Streuung verantwortlich sein. Ein anderer Grund fur die
Verbesserung der kontinuierlichen Ergebnisse in dieser Studie konnte in der Steigerung
der Genauigkeit der Wachstumsfunktionen liegen, da Boege und Janssen mit einer
festgelegten Pegelschere (L; = 0,4L, + 39 dB) anregten, wahrend L, und L, in dieser
Studie frequenzspezifisch bestimmt werden, um héhere DPOAE-Amplituden zu erzielen
(vergleiche Abs. 3.4.2). Des Weiteren wéhlten Boege und Janssen den Signal-Rausch-
Abstand mit 6 dB kleiner als den in dieser Studie mit 10 dB festgelegten Abstand, was
auch zu einer Verbesserung der Standardabweichung beigetragen haben kann. AufRerdem
koénnen die kontinuierlichen Wachstumsfunktionen aufgrund eines in dieser Studie
implementierten Algorithmus der high level saturation (Dalhoff et al., 2013) noch weiter
verbessert werden, der eine eventuell auftretende Sattigung bei hoheren L,-
Anregungspegeln eliminiert. Beziiglich der Anzahl von Datenpunkten zur Erstellung der
Wachstumsfunktionen, die zu einer mdglichen Verbesserung fihren kénnte, ist kein
markanter Unterschied ersichtlich, da Boege und Janssen zehn Datenpunkte mit L, =
20 — 65 dB in 5 dB-Stufen verwendeten, im Vergleich zu elf Datenpunkten in dieser
Studie (L, = 25 — 75 dB in 5 dB-Stufen).
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5.4.3 DPOAE-Verfahren zur Unterdriickung der

Reflektionskomponente

Um von den Vorteilen der DPOAE zu profitieren, die durch nichtlineare Distorsion
entstenen und somit Folge des nichtlinearen Verhaltens der Funktion des cochledren
Verstéarkers sind, bestehen zwei generelle Methoden, die Reflektionskomponente zu
unterdriicken, deren Vorgehensweise in Abs. 2.3.2 erldutert ist. In der Kklinischen
Anwendung kénnen die Vorteile dazu beitragen, eine Schadigung der Funktion der AHZ
frequenzspezifisch und ohne den Einfluss der Feinstruktur auf die Horschwelle zu
erfassen und so die Therapie mit Horgeraten zu optimieren.

Die erste Methode der selektiven Suppression, die von Kemp and Brown (1983)
initiiert und von anderen weiter untersucht wurde (Heitmann et al., 1998; Kalluri and
Shera, 2001), macht sich die rdumliche Trennung von Distorsions- und
Reflektionskomponente innerhalb der Cochlea zu Nutze. Allerdings kann die Feinstruktur
nur teilweise reduziert werden (Kalluri and Shera, 2001) und der Bereich des optimalen
Pegels des Suppressortones ist begrenzt (Heitmann et al., 1998; Kalluri and Shera, 2001).
Aullerdem variiert der Effekt des Suppressortones auf die Feinstruktur, sowohl
interindividuell als auch zwischen den Frequenzen eines Individuums (Dhar and Shaffer,
2004).

Die zweite Methode, das time domain windowing, mit mathematischem Ansatz der
Signalprozessierung (Kalluri and Shera, 2001; Knight and Kemp, 2001; Konrad-Martin
et al., 2001), misst DPOAE von vielen, nahe beieinander liegenden Frequenzen, was das
Verfahren aufgrund des hohen zeitkonsumierenden Aspekts klinisch ungeeignet macht
(Johnson et al., 2006b).

Somit bietet das in dieser Studie vorgestellte Verfahren der onset decomposition
(Vetesnik et al., 2009) eine sowohl zeitlich akzeptable Untersuchungsdauer aufgrund der
Multifrequenzerfassung (Zelle et al., 2014), als auch reproduzierbare Effekte auf die
Feinstruktur, die abgesehen von der erklarbaren Schwache bei 1 und 8 kHz (ber die

Frequenz konstant ist.
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5.5 Ausblick

Diese Studie zeigt, dass die Horschwellenschatzung mittels onset decomposition auch
an Horgeschadigten moglich ist, wenngleich bei 8 kHz einige gepulste DPOAE-
Wachstumsfunktionen nicht akzeptiert werden. Wie in Abs. 5.2.1 diskutiert, kdnnte die
Ursache in einem Hochtonverlust liegen, den vorwiegend Patienten mit Presbyakusis
aufzeigen. Insofern kdnnte eine Studie mit selektiver Probandenauswahl, beispielsweise
Patienten mit Larmschwerhdrigkeit, unterschiedliche Akzeptanzraten in Bezug auf die
einzelnen Frequenzen ergeben und somit beweisen, dass die Schwache dieses Verfahrens
bei 8 kHz nur fur Patienten mit Hochtonverlust gilt.

Des Weiteren kann in dieser Studie der Einfluss der SOAE auf die DPOAE-
Messungen evaluiert werden. Jedoch stellen die Ergebnisse der SOAE nur ein
Teilergebnis dieser Arbeit dar, deren Auswirkungen exemplarisch fir niedrige
(25 dB SPL), moderate (45 dB SPL) und hohe (70 dB SPL) Anregungspegel ermittelt
werden. Hierbei kdnnen bereits deutliche Unterschiede in Bezug auf das Rauschen
festgestellt werden. Daher wéren Untersuchungen, die einen mdglichen Zusammenhang
zwischen Anregungspegel und den Auswirkungen der SOAE auf die DPOAE-Messungen
Uberprifen, interessant. AuBerdem zeigt sich ein erhéhtes Rauschen, umso néher sich die
SOAE auf der Cochlea vor allem zu den tonotopen Orten von f; und f,p befinden.
Basierend darauf kdnnte untersucht werden, ob die Wahl der Frequenzen von f; und f,,
orientierend nach dem Auftreten von SOAE, das Rauschen und den Einfluss auf die

DPOAE-Messungen reduzieren kann.
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6 Zusammenfassung

Ziel der Arbeit ist es, Aufschluss darlber zu geben, inwiefern die objektive
Horschwellenschatzung mit extrapolierten DPOAE-Wachstumsfunktionen der priméren
DPOAE-Komponenten bei HOrgeschadigten anwendbar ist. Da DP-Gramme in der
klinischen Anwendung nur eine geringe Anzahl von Stimulusfrequenzen verwenden,
konnen die DP-Gramme keine Bewertung des Einflusses der DPOAE-Feinstruktur
ermoglichen. Aufgrund dessen soll das Verfahren der onset decomposition die
Extrahierung der nichtlinearen Distorsionskomponente im Zeitbereich ermdglichen und
so ohne den Einfluss der Interferenz der zwei Emissionsquellen zur Verbesserung der
objektiven Horschwellenschétzung beitragen.

Die Studie wird mit 19 Normalhdrenden und 19 Probanden mit sensorischem
Horverlust mittleren Grades durchgefiihrt, wobei die Reintonaudiometrie zur
Klassifizierung dient. Zum Ausschluss von konduktiven und retrocochleéren
Pathologien, die die Messungen der DPOAE als Nebenprodukt der Funktion des
cochleéren Verstarkers beeinflussen konnten, erfolgen Voruntersuchungen bestehend aus
der fakultativen Reinigung des &ufieren Gehdrgangs, Impedanzmessungen und BERA.
Als subjektive Referenzmessung wird die Békésy-Messung verwendet, mittels derer die
Ergebnisse der objektiven DPOAE-Schwellen Kkorreliert werden sollen. Die
Hauptuntersuchung setzt sich zusammen aus der Registrierung spontaner otoakustischer
Emissionen (SOAE) und der Aufzeichnung von kontinuierlichen und gepulsten DPOAE
mit dem Ziel des Vergleichs beider Verfahren und der Erfassung des mdglichen
Einflusses von SOAE auf die DPOAE-Messungen. Zur Akzeptanz eines
Distorsionsproduktes ist ein Signal-Rausch-Abstand von mindestens 10 dB als
notwendig definiert. Erst werden die Amplituden der Distorsionsprodukte flr
Lautstarkepegel von L, = 25— 75dB in 5 dB-Schritten und flir acht Frequenzen
fo(kHz) = [1; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6; 8] ermittelt. Danach erfolgt die Extrapolation einer
semilogarithmischen Wachstumsfunktion zur Schéatzung der objektiven Horschwelle
bzw. des sogenannten EDPT (estimated distortion product threshold), wenn mindestens
drei Datenpunkte zur Erstellung der Funktion ermittelt werden koénnen, die akzeptiert
wird, wenn die Standardabweichung der Regressionsgerade kleiner als 10 dB und der

quadrierte Korrelationskoeffizient 2 > 0,8 ist.
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Der Vergleich zwischen kontinuierlichen und gepulsten Stimulustonen flr die
Erstellung von DPOAE-Wachstumsfunktionen zeigt eine geringfugig hohere
Akzeptanzrate der kontinuierlichen (85 %) gegenuber den gepulsten (82 %)
Ergebnissen, dessen Unterschied allerdings statistisch nicht signifikant ist (p = 0,51).
Stimulationsunabhdngig werden fast ausschlieRlich die Wachstumsfunktionen der
hérgeschadigten Probanden abgelehnt. Uber die Frequenz zeigt sich fir die
Horgeschadigten  eine  variable  frequenzunabhéngige  Ablehnungsrate  der
kontinuierlichen DPOAE, wéhrend die Wachstumsfunktionen der gepulsten DPOAE
vorwiegend bei f, = 8 kHz abgelehnt werden. Letzteres kann jedoch durch den
Hochtonverlust der Probanden erklarbar gemacht werden, da bei einem starken
HOorverlust mit einem Funktionsverlust des cochledren Verstarkers keine DPOAE mehr
registriert werden kdnnen.

Aus der Regression der subjektiv und objektiv ermittelten Schwellen fur die
Gesamtpopulation ergibt sich eine geringere Standardabweichung fir die gepulst
stimulierten DPOAE von o = 6,5dB SPL als fiur die Standardabweichung der
kontinuierlichen DPOAE von ¢ = 7,5 dB SPL mit einem signifikanten Unterschied des
Schatzfehlers (p < 0,01). Auch separat fur Normalhérende und Hoérgeschadigte
betrachtet, kann die Standardabweichung sowohl fir Normalhdrende (oxontinuieriich =
6,4 dB SPL; 04epyise = 5,8dB SPL), (p =0,17) als auch fur Horgeschadigte
(Okontinuierticn = 8,0 dB SPL; Ogepist = 6,9dB SPL),  (p <0,05) durch das
Messverfahren mit gepulsten DPOAE gegenuber den kontinuierlichen DPOAE reduziert
werden. Eine hohere Genauigkeit der Horschwellenschdatzung kann somit auch fir
hérgeschadigte Patienten erreicht werden.

Die Bewertung der subjektiven Békésy-Messung ergibt eine Standardabweichung,
die sich vor allem zwischen 1 und 4 dB SPL konzentriert und keinen Unterschied
zwischen Normalhérenden und Horgeschéadigten aufweist. Anders hingegen beim
Vergleich der Probandengruppen hinsichtlich der Differenz von Reintonaudiometrie und
Békésy-Audiometrie, bei dem die Varianz der Abweichung zwischen beiden
Messverfahren fur Horgeschadigte (9,2 dB HL) signifikant hoher als fur Normalhérende
(6,8dB HL) ist (p < 0,001). Die Ergebnisse zeigen einerseits, dass die Klassifizierung
der Probanden mittels des Békésy-Verfahrens zuverlassiger wére und andererseits deuten

diese nochmal auf die Notwendigkeit der Verbesserung objektiver Verfahren zur
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Horschwellenschatzung hin, die nicht den Einflissen subjektiver Verfahren unterlegen
sind.

Die Beeinflussung der DPOAE-Messungen durch SOAE in Bezug auf die Hohe des
Rauschens wéhrend der Aufzeichnung eines Distorsionsproduktes zeigt sich am stérksten
fur SOAE, die sich in der N&he der tonotopen Orte von f; und fpp befinden und fir
moderate Anregungspegel (45 dB SPL); weniger fir SOAE in der Nédhe des tonotopen
Ortes von f, oder niedrigen (25 dB SPL) Anregungspegeln. Der Einfluss von besonders
lauten SOAE gegeniber leiseren SOAE auf das Rauschen ist nicht festzustellen. Die
Beeinflussung durch SOAE als Teilergebnis der Arbeit zeigt vorerst, dass sich der
Untersucher den méglichen Verfélschungen der Ergebnisse bewusst sein muss, aber vor
allem, dass weitere Forschung betrieben werden sollte, um Lésungen fur einen konkreten
Umgang mit den SOAE zu finden.

Auch wenn die Standardabweichung der objektiven Horschwellenschéatzung
gegenuber vorausgegangenen Studien, die ebenfalls mit dem Verfahren der onset
decomposition arbeiteten, bei Normalhérenden nicht reduziert werden konnte, zeigt die
Arbeit jedoch zum einen eine reduzierte Standardabweichung der gepulsten DPOAE im
Vergleich zu den kontinuierlichen Ergebnissen dieser Studie und zum anderen, dass eine
Horschwellenschétzung mit diesem Verfahren auch an Hérgeschadigten moglich und in

der Klinik anwendbar ist.
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9 Anhang

Tabelle 11: Probanden mit/ohne SOAE: Die Tabelle gibt eine Ubersicht iiber Probanden, die SOAE
aufweisen (links) und Probanden, bei denen keine SOAE registriert werden konnten (rechts). Dabei weisen
elf Normalhérende und neun Horgeschadigte SOAE auf. Normalhérende weisen im Durchschnitt nicht
signifikant mehr SOAE pro Proband auf (x = 4,6), als Hérgeschadigte (x = 2,7), (p = 0,08), t-Test.

SOAE Gruppe Anzahl der Keine SOAE Gruppe
vorhanden SOAE vorhanden
S004 normalhérend 3 K002 normalhodrend
S005 normalhoérend 6 K006 normalhoérend
S006 normalhoérend 9 S055 normalhérend
S016 normalhoérend 3 S057 normalhodrend
S054 normalhoérend 3 S059 normalhérend
S061 normalhérend 4 S074 normalhoérend
S062 normalhérend 4 S075 normalhoérend
S066 normalhorend 3 S085 normalhérend
S078 normalhoérend 5
S082 normalhorend 3
S088 normalhoérend 8
K001 horgeschédigt 9 K003 horgeschadigt
K005 horgeschadigt 4 K004 horgeschadigt
S064 horgeschédigt 1 S015 horgeschadigt
S065 horgeschadigt 1 S056 horgeschadigt
S070 horgeschadigt 3 S069 horgeschadigt
S071 horgeschadigt 1 S073 horgeschadigt
S079 horgeschadigt 1 S076 horgeschadigt
S084 horgeschadigt 2 S080 horgeschadigt
S087 horgeschadigt 2 S083 horgeschadigt
S086 horgeschadigt
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Tabelle 12: Hérschwellen der Reintonaudiometrie. Eingeteilt nach normalhérenden und hérgeschadigten
Probanden zeigt die Tabelle die Horschwellen (in dB HL) fir sieben Frequenzen von 1 — 8 kHz. Der
Patient wird als normalhorend klassifiziert, wenn keine Schwelle > 20 dB HL (ber alle Frequenzen ist
und als horgeschadigt eingeordnet, wenn eine der Uber die verschiedenen Frequenzen ermittelten
Horschwellen > 20 dB HL ist.

Frequenz (kHz) 1 1,5 2 3 4 6 8

Normalh6rende
K002 0 2 2 2 3 8 5
K006 5 0 5 5 9 15 19
S004 3 6 7 12 11 12 14
S005 2 3 2 2 7 8 1
S006 10 8 9 8 9 17 10
S016 5 5 4 8 8 14 18
S054 10 7 9 10 10 10 8
S055 5 13 10 9 9 14 10
S057 1 2 3 2 1 18 9
S059 3 2 3 2 2 7 5
S061 11 3 8 2 8 10 5
S062 2 7 3 6 8 5 2
S066 8 12 5 6 14 12 5
S074 15 12 14 9 10 8 12
S075 7 17 3 3 3 15 17
S078 0 3 2 15 6 5 7
S082 -1 9 0 1 10 5 0
S085 5 3 3 4 3 11 15
S088 7 2 3 1 2 3 9

Hoérgeschadigte
K001 9 7 6 11 7 10 29
K003 2 5 2 4 13 20 20
K004 10 20 20 18 11 27 37
K005 4 3 3 14 15 27 34
S015 3 2 2 16 29 30 50
S056 10 5 6 6 3 21 10
S064 10 23 22 24 35 38 40
S065 9 15 28 51 47 43 39
S069 28 34 33 35 40 52 52
S070 8 7 15 10 8 19 20
S071 5 14 8 18 22 28 18
S073 18 20 36 39 45 60 73
S076 12 18 29 44 53 68 69
S079 43 51 42 50 22 38 25
S080 59 60 58 45 30 11 8
S083 5 10 13 18 21 19 11
S084 34 34 30 18 9 22 21
S086 0 0 2 5 10 20 21
S087 18 15 22 22 22 15 10
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Tabelle 13: Horschwellen der BERA. Die Tabelle zeigt fir Normalhdrende und Probanden mit Horverlust
die Horschwellenergebnisse der BERA bei Anregungspegeln von 25 — 75 dB SPL in 10 dB-Schritten fir
die Frequenzen f(kHz) = [1; 2; 4] und das gemessene Ohr (R=rechts; L=links). Fiir zwei der Probanden
(K002, K006) wurde die Click-BERA verwendet, fur drei Probanden (S075, S064, S076) war die BERA-
Messung Uber alle Frequenzen und fiir Proband S079 nur bei einer Frequenz aufgrund messtechnischer
Schwierigkeiten nicht mdglich (x). Wenn (ber alle Lautstarkepegel von 25— 75 dB keine 5.Welle
aufgetreten ist, ist dies mit NA gekennzeichnet.

Proband Ohr Horschwelle in dB SPL bei

1 kHz 2 kHz 4 kHz
Normalho6rende
K002 L Click-BERA Click-BERA Click-BERA
K006 R Click-BERA Click-BERA Click-BERA
S004 L 35 25 25
S005 R NA 25 25
S006 R 25 35 45
S016 L 65 65 45
S054 L 55 25 35
S055 R 45 35 NA
S057 R 25 35 45
S059 L NA 45 25
S061 R 25 25 25
S062 R 75 25 55
S066 L 45 25 25
S074 R 35 25 35
S075 L X X X
S078 R 35 25 35
S082 R 35 75 35
S085 L 35 25 25
S088 R 25 25 35
Hoérgeschadigte
K001 L 35 25 25
K003 R 35 25 35
K004 R 35 35 35
K005 R NA 55 45
S015 L 45 35 65
S056 L 25 25 25
S064 L X X X
S065 L 65 45 25
S069 R 65 45 45
S070 R 25 25 25
S071 L 45 55 65
S073 L 55 NA 45
S076 L X X X
S079 L NA 25
S080 R 35 NA 55
S083 R 65 35 45
S084 R 65 55 45
S086 R NA 35 35
S087 L NA 35 75
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Tabelle 14: Ergebnisse der Stapediusreflex-Messungen Nach Normalhdrenden und Hoérgeschédigten
separiert, gibt die Tabelle fur den jeweiligen Probanden Jahrgang, untersuchtes Ohr (R=rechts, L=links)
und die Schwellen der Stapediusreflexmessung fiir die Frequenzen f (kHz) = [0,5; 1; 2; 4] ipsi- und
kontralateral an. Kann fir die betreffende Frequenz kein Stapediusreflex ausgeldst werden, ist dies mit
NR (no reflex) gekennzeichnet.

Proband Jahrgang Ohr Stapediusreflex, ipsilateral (dB) Stapediusreflex, kontralateral (dB)
05kHz 1kHz 2kHz 4kHz 05kHz1kHz 2kHz 4kHz
Normalhérerende

K002 1987 L 90 90 90 100 100 100 100 NR
K006 1985 R 90 90 95 95 90 90 95 90
S004 1983 L 90 90 95 90 100 90 90 95
S005 1988 R 85 90 85 85 85 100 NR NR
S006 1983 R 90 90 85 90 95 90 85 90
S016 1989 L 95 95 100 100 90 90 90 90
S054 1990 L 100 NR 100 100 90 90 85 85
S055 1987 R 95 100 100 100 85 95 90 85
S057 1991 R NR NR 100 100 100 95 NR NR
S059 1988 L 95 100 100 95 90 95 95 90
S061 1983 R 90 90 90 95 90 90 90 90
S062 1987 R 95 95 100 NR 90 95 90 85
S066 1980 L 85 85 85 85 95 85 85 85
S074 1981 R NR 100 100 100 100 90 90 85
S075 1982 L NR NR NR NR NR NR NR NR
S078 1996 R 100 95 100 100 85 85 90 85
S082 1990 R 100 90 90 100 90 85 85 85
S085 1987 L NR 100 95 90 NR NR NR NR
S088 1981 R 90 85 95 NR 95 85 85 90
Horgeschadigte

K001 1965 L 95 95 NR NR NR 100 NR NR
K003 1961 R NR 100 NR NR 95 100 95 NR
K004 1955 R 85 85 85 95 85 85 85 85
K005 1971 R 95 90 95 NR 90 85 90 95
S015 1961 L 95 85 85 90 85 85 85 85
S056 1991 L 85 85 85 90 NR 95 85 85
S064 1960 L 85 NR NR NR NR NR NR NR
S065 1961 L 85 90 85 85 95 85 85 95
S069 1955 R 90 85 85 85 85 85 85 85
S070 1972 R 100 85 85 95 90 85 85 NR
S071 1960 L 85 95 95 100 90 95 90 90
S073 1944 L NR 100 95 NR NR 100 90 NR
S076 1953 L 95 85 85 85 100 85 85 90
S079 1953 L 95 95 95 NR 90 85 85 NR
S080 1992 R NR NR NR NR NR 90 95 NR
S083 1969 R 85 90 90 100 85 85 90 95
S084 1962 R 90 90 85 90 NR NR NR NR
S086 1991 R 100 95 95 100 85 90 85 90
S087 1961 L 100 NR NR NR 100 95 NR NR
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Tabelle 15: Ergebnisse der Tympanometrie. Nach Normalhdrenden und Horgeschadigten separiert, fuhrt
die Tabelle den Jahrgang, das fiir die Messung verwendete Ohr (L=links; R=rechts) und die Ergebnisse der
Tympanometrie (MEP=Maximum der Compliance; SC=Amplitude/Grol3e der Complianceédnderung; Form

des Tympanogramms) auf.

Jahrgang

Proband
Normalh6rende
K002 1987
K006 1985
S004 1983
S005 1988
S006 1983
S016 1989
S054 1990
S055 1987
S057 1991
S059 1988
S061 1983
S062 1987
S066 1980
S074 1981
S075 1982
S078 1996
S082 1990
S085 1987
S088 1981
Horgeschadigte
K001 1965
K003 1961
K004 1955
K005 1971
S015 1961
S056 1991
S064 1960
S065 1961
S069 1955
S070 1972
S071 1960
S073 1944
S076 1953
S079 1953
S080 1992
S083 1969
S084 1962
S086 1991
S087 1961

Ohr

- 00V 000000 0

oDV O0rrrr-0X0rrrrCraxxor

0,59
0,47
0,45
1

0,95
0,68
0,66
3,06
0,75
0,98
0,68
0,87
0,94
0,54
0,84
1,56
0,68
1,99
0,42

0,45
0,66
0,44
0,71
1,35
0,63
0,83
0,87
0,46
0,86
1,87
0,75
3,12
0,65
0,34
1,05
1,41
1,59
1,01

Tympanometrie
MEP (daPa) SC (ml)

Form

Zeltform
Zeltform
irregular
Zeltform
Zeltform
Zeltform
Zeltform
Uberhoht
Zeltform
Zeltform
Zeltform
Zeltform
Zeltform
Zeltform
Zeltform
Zeltform
Zeltform
Uberhoht
flach

flach

Zeltform
irregular
Zeltform
Zeltform
Zeltform
Zeltform
Zeltform
Zeltform
Zeltform
Uberhoht
Zeltform
Uberhoht
Zeltform
flach

Zeltform
Zeltform
Zeltform
Zeltform

117



Danksagung

Bei der Entstehung vorliegender Arbeit konnte ich mich stets auf die Unterstiitzung
meines Betreuers, Herrn Dennis Zelle, verlassen. Dafur mdchte ich mich herzlich
bedanken, ebenso wie fur die Einfihrung in das Thema, die vielen technischen
Erlauterungen am Whiteboard und die Korrekturarbeiten.

Weitere wesentliche Unterstitzung erhielt ich von meinem Doktorvater Prof. Dr.
Anthony W. Gummer, der mir bei Riickfragen immer weiterhalf und mir aulerdem einen
unvergesslichen Aufenthalt in der HNO-KIlinik in Melbourne, Australien bescherte,
welcher mir einen praktischen Einblick in das Fach und viele Ohren ermdglichte.
AuBerdem mochte ich mich bei Dr. Ernst Dalhoff und Prof. Dr. Anthony W. Gummer
dafir bedanken, dass sie sich immer Zeit fur meine Prasentationen tber den aktuellen
Stand meiner Arbeit genommen haben und mir gute Anregungen zuriickgaben.

Des Weiteren geht mein Dank an Dr. med. John P. Thiericke, den ich jederzeit im
Krankenhaus erreichen konnte, wenn es bei der Otoskopie mal etwas schwieriger wurde.

Schlussendlich mdchte ich mich bei meiner Mutter und Schwester bedanken, die
mich bei der Korrektur der schriftlichen Arbeit unterstitzten und bei Sven Laufer, auf
dessen Hilfe ich mich wahrend der gesamten Arbeit verlassen konnte und der mir bei

Computer-technischen Fragen immer zur Seite stand.

118



Lebenslauf

Personliche Daten
Name
Vorname
Geburtsort
Geburtsdatum
Staatsangehorigkeit
Ausbildung

20./21.11.2017

Oktober 2016
seit Dezember 2013

Mérz 2013
seit April 2011
Oktober 2010 bis Juli 2011

2000-2009
1996-2000

Praktika
Juni/Juli 2015

April/Mai 2015

August 2013
November 2010
Februar bis Mai 2010

November 2009

August 2008

Studiumsbegleitende Tatigkeit
Oktober 2014-Februar 2016

seit Dezember 2010

Lorenz

Lisa

Crailsheim, Deutschland
12.11.1989

Deutsch

Dritter Abschnitt der Arztlichen Priifung

Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung

Doktorarbeit in der Arbeitsgruppe von Prof. A.W. Gummer
(HNO)

Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung

Studium der Humanmedizin an der Universitat Tibingen

Ausbildung zur Rettungsassistentin am Lehrinstitut fir
préaklinische Rettungsmedizin in Miinchen
Gymnasium Sonthofen (Abitur)

Grundschule Brettheim

sechswochige Famulatur im Krankenhaus Dornbirn, Osterreich
(Notfallaufnahme)

vierwochige Famulatur im Royal Eye and Ear Hospital in
Melbourne, Australien

(HNO)

vierwochige Famulatur im Klinikum Schwabing in Miinchen
(Kardiologie und Pulmologie)

vierwochiges Praktikum im Krankenhaus Immenstadt
(Viszeralchirurgie)

vierzehnwochiges Praktikum im Rahmen der Ausbildung im
Rotkreuzklinikum Minchen

dreiwdchiges Praktikum als Rettungsassistentin beim Roten
Kreuz in Immenstadt

einwochiges Praktikum bei der Regionalzeitung ,,Allgduer
Anzeigeblatt in Immenstadt

Blutabnahme-Tiétigkeit in der Medizinischen Klinik, Tibingen,
Deutschland
Ski- und Snowhboardlehrerin im Resort Sonnenalp, Oberallgéu,
Deutschland

119



Konferenzbeitrage

2016 ., Auditory threshold estimation using short-pulse distortion
product otoacoustic emissions in normal and hearing-impaired
ears
Dennis Zelle, Lisa Lorenz, John P. Thiericke, Ernst Dalhoff,
Anthony W. Gummer, ARO MidWinterMeeting, San Diego
(Posterbeitag)

2016 “Horschwellenschdtzung mittels Kurzpuls-DPOAE bei
sensorineuralem Horverlust”

John.P. Thiericke, Dennis Zelle, Lisa Lorenz, Anthony W.
Gummer, Ernst Dalhoff, DGHNO Disseldorf
(Vortrag)

2015 ,Multifrequenzerfassung von Kurzpuls-DPOAE zur
Hérschwellenschdtzung
Dennis Zelle, John P. Thiericke, Lisa Lorenz, Ernst Dalhoff,
Anthony W. Gummer, DGHNO Berlin
(Vortrag)

2015 ., Hearing threshold estimation using multi-frequency DPOAE in
normal hearing and hearing-impaired ears*

John P. Thiericke, Dennis Zelle, Lisa Lorenz, Anthony W.
Gummer, Ernst Dalhoff, Hans-Peter Zenner, CORLAS San
Francisco
(Vortrag)

120



