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1. Einleitung

Als Phantomgerausch ist Tinnitus wissen-
schaftlichen Untersuchungen nur beschrankt
zuganglich. Ein Verstandnis der fUr Tinnitus
verantwortlichen neuronalen Mechanismen ist
aber wichtig fur die Entwicklung einer wirk-
samen Therapie. In der Regel resultiert Tin-
nitus aus Funktionsschadigungen des Innen-
ohres. Diese Schadigungen konnen vielfalti-
ger Natur sein und dementsprechend vielféltig
auch Therapien, die den Tinnitus zumindest
indirekt beeinflussen. Andere Ursachen sind
Verspannungen im Nacken-Hals-Bereich,
seltener etwa Schadigungen des zentralen
Horsystems. Wie unterschiedlich die Ursa
chen auch sein moégen, letztlich muss es dabei
doch spétestens im Cortex zu einer Aktivie-
rung des Horsystems kommen, weil die Akti-
vierung des Cortex offenbar eine notwendige
Bedingung fur eine Wahrnehmung ist.

Bisher hat sich die Forschung vor alem auf
das Innenohr as moglichen Entstehungsort
des Phantomgerausches konzentriert. Da Tin-
nitus aber nicht immer durch einen Innenohr-
schaden verursacht wird, stellt sich die Frage,
ob die verschiedenen Ursachen auf verschie-
dene Weise zum Tinnitus fuhren, oder ob da-
fur -trotz unterschiedlicher Auslser- immer
dieselben neuronalen Mechanismen verant-
ortlich sind. Diese muissten dann offenbar im
zentralen Horsystem lokalisiert sein.

2. Methoden

Tinnitus wurde in Mé&usen (Meriones unguiculatus) durch
Natriumsalicylat ausgelést (0 - 350 mg/kg Kérpergewicht, 4-
6 Tiere/ Dosis, 5-7 verschiedene Dosen fir verschiedene
Versuchsreihen). In einigen Versuchsreihen wurde ein
Schalltrauma zur Tinnitusgenese eingesetzt (Spielzeugpistole
~105dB SPL).

Der Nachweis neuronaler Aktivitdt als Tinnitusdguivalent
erfolgte durch zwei Methoden. Zwei Stunden nach der letzten
Salicylat- oder Kochsalzinjektion (Kontrolle) oder 0 -5 Stun-
den nach einem Schalltrauma wurde den Versuchstieren 2-
desoxyfluoro-D-(U-14C)glukose injiziert (18 uC/Tier). Diese
radioaktiv markierte Deoxyform der Glukose wird von Neu-
ronen wie normale Glukose aufgenommen, kann dann aber
im Zellstoffwechsel nicht abgebaut werden. Sie reichert sich
daher in aktiven Neuronen an und kann in Gehirnschnitten
anhand 14-tégiger , Kontaktbelichtungen' von Rontgenfilmen
nachgewiesen werden.

Als weitere Methode, neuronale Aktivitdten nachzuweisen,
wurde der immunohistochemische Nachweis eines soge-
nannten frihen Gens (c-fos) gewahlt. Mit Hilfe von Antikor-
pern l&sst sich das vom Gen kodierte Protein nachweisen, das
von Nervenzellen insbesondere bei neuartigen Reizen gebil-
det wird. Zur Immunférbung wurden 40 pm-dicke Hirn-
schnitte von Versuchstieren mit polyklonalen c-fos-Antikor-
pern inkubiert (Santa Cruz, 1C-chemicals). Anschlief3end
wurden die exakten Positionen der c-fos-markierten Neurone
in verschiedenen Hirnarealen unter dem Lichtmikroskop
bestimmit.

Als MaB fur die Hirnaktivitat wurden die Anzahl der c-fos-
markierten Neurone 3 Stunden nach der letzten Salicylat-
oder 1 -7 Stunden nach einem Schalltrauma des auditorischen
und limbischen Systems ermittelt. Hinweise auf eine mogli-
che Interaktion dieser Gebiete ergaben sich aus einer Korre-
lationsmatrix, einer Hauptkomponentenanalyse und einer
multidimensionalen Skalierung, die aus den Aktivitétsdaten
berechnet wurden.

Als Computersimulation wurde ein vierschichtiges Neuro-
nenmodell mit lateraler Inhibition und positiver Rickkopp-
lung zwischen den obersten zwei Schichten durchgerechnet.
Die (insgesamt 400) Neurone wurden dabel jeweils durch
einen Aktivitétswert berticksichtigt. Jede (eindimensional€)
Schicht stand dabei fir die tonotope Achse einer Verarbei-
tungsebene des auditorischen Systems. Die positive Riick-
kopplung zwischen den obersten Schichten (, Thalamus' und
Cortex') wurde in der Starke modifiziert, um unterschiedliche
Einfllsse des limbischen Systems zu simulieren.

3. Ergebnisse

Im Gegensatz zur Hypothese einer Tinnitus-
genese im Innenohr zeigen unsere Ergebnisse,
daf’ die Neurone in den Horzentren des Hirn-
stammes nach Horschdden nicht aktiviert
sind. Wahrend bei Kontrollexperimenten die
Eigengerdusche der Versuchstiere ausreichen,
um das gesamte HOrsystems zu erregen,
konnten wir bel einer Schadigung des Gehdrs
bis zum Mittelhirn nur eine reduzierte Akti-
vitédt beobachten. Im Einklang mit den von
uns durchgefuihrten Hoérschwellenmessungen
beweist dies, dal? die Haarzellen im Innenohr
geschadigt und deshalb weniger erregt waren.
Waére von den Haarzellen ein Tinnitussignal
ausgegangen, dann hétte sich das unbedingt
auch in einer Aktivierung des Hirnstamms
zeigen mussen.

Trotz der verminderten Spontanaktivitat im
Hirnstamm war aber in denselben Gehirnen
der Horcortex zumeist stark erregt. Obwohl
also kein entsprechendes Signal aus dem
Hirnstamm in den Cortex gelangt sein konnte,
ist damit die notwendige Bedingung fir eine



Horempfindung erfullt. Allerdings ist ver-
mutlich auch eine Aktivierung des Aufmerk-
samkeitssystems fur eine Horwahrnehmung
erforderlich.  Entsprechende  Kerngebiete
waren aber in den Versuchstieren ebenfalls
aktiviert.

Die Auszahlung der c-fos-markierten Nerven-
zellen ergab sowohl bel verschiedenen Dosen
von Salicylat as auch zu verschiedenen
Zeiten nach einem Knaltrauma Korrelierte
Werte im Horsystem und im limbischen
System. Die stérkste Korrelation ergab sich
bemerkenswerter Weise nicht zwischen ver-
schiedenen Horgebieten, sondern enerseits
zwischen dem Cortexfeld Al und der lateralen
Amygdala (0.99) und andererseits zwischen
dem Cortexfeld AAF und der medialen
Amygdala (0.92). In der Faktorenanalyse
ergab sich eine entsprechende Einteilung in
eine Al und eine AAF-Komponente, wahrend
die reduzierte Aktivitdt im Hirnstamm als
dritte unabhangige Komponente auftrat.
Schliefdich wurde bei der multidimensionalen
Skalierung Al eindeutig als Zentrum eines
Aktivitétskreises eingeordnet, der von mehr
oder weniger starken Aktivitdten im HOr-
system und im limbischen System aufge-
spannt wurde Dal3 die Amygdala offenbar
eine wichtige Rolle bel Stressreaktionen
spielt, paldt gut zu der bekannten Tatsache,
dal3 Stress Tinnitus verstarkt oder sogar aus-
|6st. Gerade schwache oder durch Umge-
bungsgerausche verdeckte Signale, konnten
fUr unser Gehirn von grof3er Bedeutung sein.
L6st ein solches Signal Angst oder Stress aus,
dann ist offenbar auch die fir Emotionen zu-
standige Amygdala aktiviert.

Wegen der starken Korrelation zwischen Hor-
cortex und Amygdala vermuten wir, dal3 die
Amygdala die Starke der Rickkopplung zwi-
schen Horcortex und Thalamus reguliert. Eine
positive cortikale Rickkopplung zum Thala
mus wurde bei einigen Tieren nachgewiesen.
Wir glauben daher, dal3 sie in entscheidender
Weise an der Tinnitusgenese beteiligt ist.
Hoherer Stress fuhrt demnach zu stérkerer
Ruckkopplung, diese zu lauterem Tinnitus
und dieser wiederum zu mehr Stress.

Auf der Basis unserer experimentellen
Befunde, haben wir ein neuronales Modell der
Tinnitusentstehung entwickelt. Es bertck-
sichtigt, dal3 von den Haarzellen selbst bei
Stille eine Ruheaktivitét ausgeht, die soge-

nannte Spontanaktivitét. Diese ist im Bereich
des Horschadens teilweise unterdriickt. Durch
neuronale Filtermechanismen wird auf den
folgenden Verarbeitungsebenen die Aktivitét
des unterdriickten Bereiches kompensatorisch
angehoben. Durch cortikale Rickkopplung
werden insbesondere Flanken und Spitzen
dieses Bereiches weiter verstarkt und inner-
halb kiirzester Zeit dominant.

In elner Computersimulation wurden vier
Verarbeitungsebenen des Horsystems durch
jewells 100 Nervenzellen redlisiert. Diese
sind entsprechend der Tonotopie im HOr-
system nach Freguenzen sortiert. In der Com-
putersimulation entsteht auch bei enem
leichten Horschaden, d.h. einer loka be-
grenzten Verminderung der ,Haarzellen-
aktivitdt', in der Regel eine starke, lokal be-
grenzte Aktivierung des ,Cortex’, wie sie
auch als neuronale Reaktion auf einen Sinus-
ton entstehen wurde. Die in der Simulation
entstehende Aktivierung entspricht demnach
einem typischen Tinnituspfeifen.

Die Filterung und kompensatorische Anhe-
bung des horgeschadigten Bereiches ge-
schieht nach unserem Modell im Rahmen der
normalen Verarbeitung, stellt also keine
Veranderung oder gar Stérung des HOor-
systems dar. Erst im Cortex fuhrt die positive
Ruckkopplung zu ener deutlich erhohten
Aktivitét. Je stérker die Ruckkopplung ist, um
so schneller entsteht der Tinnitus und um so
mehr dominiert er die generelle Cortexakti-
vierung.

Zusammengefasst zeigen die Befunde zu-
néchst, dal3 ein Horschaden, hier ausgelost
durch Sdlicylat oder Knaltrauma, auch im
Tiermodell Tinnitus erzeugen kann. Darlber
hinaus zeigen sie aber, dal3 die dem Tinnitus
entsprechende neuronale Aktivitdt erst im
Cortex und nicht schon im Ohr entsteht. Ort
und Mechanismus der Horschadigung sind
also zu unterscheiden vom Ort und Mecha
nismus des Phantomgerdusches. Da die Akti-
vierung erst im Cortex deutlich hervortritt,
stehen die Befunde im Einklang mit der
Ruckkopplungshypothese zur  Tinnitusent-
stehung. Die Stérke der Ruckkoplung wird
vpm limbischen System (insbeondere der
Amygdala) kontrolliert und ist damit
stressabhangig.
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