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Neuronale Aktivitditsmuster im auditorischen Kortiex Ratte 1. Einleitung

1. Einleitung

Der auditorische Kortex ist eine wichtige und ewklungsgeschichtlich sehr alte
Struktur bei Mensch und Tier. Wegen der Bedeutwsyaliditorischen Systems fir die
interindividuelle Kommunikation, sei es durch Spraoder akustische Warnsignale, ist
ein Verlust der Horfunktion besonders gravierenig. Exforschung und das Verstandnis
der Funktionsweise der zum auditorischen Systenemdbn Strukturen kénnen dazu
beitragen, LOsungen zur Verbesserung der Lebent&gualon horgeschadigten

Personen zu entwickeln.

1.1 Einfihrung in das auditorische System

Auditorischer
Kortex

Corpus geniculatum
mediale (MGB)

Colliculus inferior (IC)

Ncl. lemnisci lateralis

HN VIII

@

Cochlea Ncll. Ncll.  Ncll. corporis
cochleares  olivares trapezoidei
superiores

Abb. 1.1 Schema des Verlaufes der Horbahn durchHierstamm mit den bedeutendsten aufsteigenden
Bahnen. Es sind zur Vereinfachung die bilateralensghaltungen nur einer Cochlea gezeigt. HN VIII =
N. vestibulocochlearidfNach Pickles, 1988.

Der adaquate Reiz fur das auditorische System Soidhllwellen. Sie erreichen Uber
Ohrmuschel und Mittelohr die Cochlea im Innenohig wie von Haarzellen von
mechanischen in elektrische Signale umgewandeltdever Der Hornerv Nervus

vestibulocochlearisVIIl. Hirnnerv), der sich in einer Spirale an déochlea entlang

windet, tragt diese Signale weiter in den HirnstamBort werden mehrere
Verschaltungen auf verschiedene Kerngruppen sowmit als auch kontralateral
vorgenommen, die Verschaltungen sind sowohl seaisllauch parallel (s. Abb. 1.1).
Schliel3lich erreichen die Signale d€wlliculus inferiorin der Vierhugelplatte in der
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Neuronale Aktivitditsmuster im auditorischen Kortiex Ratte 1. Einleitung

Pons, von wo aus daSorpus geniculatum medialeengl medial geniculate body
MGB) angesteuert wird. Das MGB ist Teil des Thalanwnd liegt im Zwischenhirn
(Diencephaloiy es gliedert sich in mehrere Abschnitte, die zuterschiedlichen
Anteilen in den auditorischen Kortex projizierererfauditorische Kortex ist ihobus
temporalislokalisiert und besteht aus verschiedenen kosikdteldern, in denen die
Analyse der Signale und ihre Integration mit Infatanen aus anderen kortikalen
Strukturen erfolgen (Pickles, 1988).

1.2 Auditorische Felder

Abb. 1.2 Auditorische Felder bei der Katze. AAF:taiores auditorisches Feld, Al: priméarer
auditorischer Kortex, All = sekundarer auditorisck®rtex, dPE = dorsales posteriores ektosylvisches
Areal, DZ = dorsale Zone des auditorischen KortBES = auditorisches Feld des anterioren
ektosylvischen Sulcus, IN = Inselregion, iPE = imediales posteriores ektosylvisches Areal, PAF =
posteriores auditorisches Feld, T = temporale RegibAF = ventrales auditorisches Feld, VPAF =
ventrales posteriores auditorisches Feld, vPE =ralenposteriore ektosylvisches Areal. Sulci: aes =
anteriorer ektosylvischer Sulcus, pes = posteriekéwsylvischer Sulcus, ss = suprasylvischer Sulbus
dorsal, V = ventral, K = kaudal, V = ventral. Ndobmber und Malhotra, 2008.

Die Erforschung auditorischer Felder hat sich im deergangenen Jahrzehnten
Uberwiegend auf Katzen- und Nagermodelle konzenhtieer tierexperimentelle Ansatz
erlaubt es, mit Hilfe einer Vielzahl von Methodem B. Elektrophysiologie, Histologie,
optical imaging(s. S. 12), funktioneller MagnetresonanztomograpfiViRIl) u. a.)
anatomische und funktionelle Aspekte zu untersuctmeriemporalen Kortex der Katze
sind so Uber 14 auditorische Felder beschriebenevo(s. Abb. 1.2), in der Ratte sind
es bislang etwa 5 Felder (je nach Studie, s. Al}). Man teilt die Felder in priméare
und sekundare Felder ein. Priméare Felder sind spldie neu ankommende
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Neuronale Aktivitditsmuster im auditorischen Kortiex Ratte 1. Einleitung

Informationen zuerst erhalten (Al und AAF), sekumd&-elder verarbeiten und
integrieren diese Informationen weiter. Es wurdegeschlagen, die Felder anhand
dieser Einteilung einer Kern- und einer Mantelzaneuordnen (Rutkowski et al., 2003,
Abb. 1.3A), was sich bisher allerdings nicht duethien konnte.

Die auditorischen Felder unterscheiden sich — nétren Lokalisation — auch teilweise
in ihrer Zytoarchitektur. Anhand histologischer Emnkitnisse |asst sich der temporale
Kortex der Ratte in die Zonen Tel, Te2 und Te3edan (s. Abb. 1.3 B; Doron et al.,
2002; Zilles, 1985).

Abb. 1.3 Auditorische Felder bei der Ratte. A: Eihing in Kern- und Mantelzone (PDB = posterior
dorsal belt, DB = dorsal belt, ADB = anterior ddrbalt), nach Rutkowski et al, 2003Rutkowski et al.
2003. Die gestrichelten Linien grenzen Isofrequer#den ab. B: Kombination von funktionellen Felder
(Al, AAF, VAF) und histologischen Zonen (GrenzenchaZilles, 1985 und Doron et al., 2002),
Abbildung nach Takahashi et al., 2005. C: Schemaadditorischen Felder aus eingptical-imaging
Studie. Die Felder Al und AAF beruhren sich hiezrtti Nach Polley et al., 2007.

Diese Grenzen decken sich aber nicht mit den Udaiwebise verwendeten funktionellen
Feldergrenzen, die sich aus Unterschieden im nalegorAntwortverhalten (z.B. Latenz
und Amplitude einer Reizantwort, charakteristiscReequenz der Neurone) ergeben.
Eine charakteristische Frequenz (CF) ist diejeritgequenz, die mit der geringsten
Reizintensitat in einem auditorischen Neuron gerscl®on eine Antwort hervorruft
(Imig und Reale, 1980b; Kim et al., 2006; Reale umdy, 1980). Die Neurone sind
entsprechend ihrer CF entlang eines Frequenzgtadi@amgeordnet (s. Abb. 1.4; Bizley
et al., 2005; Doron et al., 2002; Imig und Reak80a; Kayser et al., 2007; Nishimura
et al., 2007; Sally und Kelly, 1988). Diese Gliagday bezeichnet man als Tonotopie.
Innerhalb der Felder finden sich orthogonal zumgbemzgradienten so genannte
Isofrequenzstreifen (Horikawa et al., 1988; Salhd Kelly, 1988), wo Neurone mit
gleicher CF in Linien angeordnet sind. Die Grenzernschen Feldern werden dort
gezogen, wo sich Frequenzumkehrungen finden, woo aétgegengesetzte
Frequenzgradienten aufeinander stof3en. Im FeldehRadtte findet sich eine tonotope
Gliederung, bei der hohe Frequenzen rostral undirige Frequenzen kaudal
reprasentiert sind (s. Abb. 1.4 A und B; Horikawale, 1988; Sally und Kelly, 1988;

6



Neuronale Aktivitatsmuster im auditorischen Kordex Ratte 1. Einleitung

Takahashi et al., 2005). Isofrequenzlinien verlaufe A1 dementsprechend in dorso-
ventraler Richtung (Abb. 1.3 A, Abb. 1.4). AAF undAF besitzen gekrimmte
Frequenzgradienten, bei denen hohe Frequenzen-klausial und niedrige Frequenzen
ventro-rostral abgebildet werden (Abb. 1.4 B; Tasdh et al., 2005). Sehr anschaulich
zeigen auchoptical-imagingGrafiken die tonotope Gliederung des auditorischen
Cortex (Abb. 1.4, C und D; Kalatsky et al., 2006]I&y et al., 2007).

20
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32.4 27.5 15.3 EAEEIPS

20.5  12.8
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Abb. 1.4 Tonotope Gliederung der auditorischen é&eldler Ratte. A und B: Ergebnisse aus
elektrophysiologischen Untersuchungen, C und Dsf@dung der Frequenzgradienten und Felder mittels
optical imaging. A: Die Zahlen geben die charaktésche Frequenz (CF) der jeweiligen Position irz kH
an. Gestrichelte Linien deuten Feldergrenzen archdigzogene Linien bilden den Verlauf von Gefal3en
ab. NR = no response. Nach Sally und Kelly, 1988.\Rrlauf der Frequenzgradienten in den
auditorischen Feldern Al, AAF und VAF. Die dickeyrdhgezogene Linie umrahmt die histologische
Zone Tel (vergleiche Abb. 1.3B), die senkrechteapugkteten Linien zeigen den Verlauf von
Isofrequenzstreifen; Zahlen geben die CF in kHz Mach Takahashi et al., 2005. C: 5 auditorische
Felder, dargestellt mit intrinsic optical imagirigie Farbkodierung zeigt die CFs von Neuronen in den
Feldern. Klare tonotope Gliederung findet sich in AAF, VAF und VAAF. VAAF entspricht dem Feld
SRAF (Abb. 1.4 D). Beachte, dass das Feld PAF thiht mit abgebildet wurde. Nach Kalatsky et al.,
2005. D: Projektion von Feldergrenzen auf eine aapiimaging-Fotografie. Gut erkennbar sind die
tonotopen Gliederungen in Al, AAF und VAF. Z. Theint die tonotope Gliederung auch aul3erhalb der
eingezeichneten Felder fortzulaufen. Nach Polleaj.e2007.
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Neben der Tonotopie, auf der die gangigen Eintgdumnauditorischer Felder beruhen,
sind einige weitere funktionelle Eigenschaften beisben worden. So lassen sich die
Neurone des auditorischen Kortex anhand ihres Amtsdhaltens auf binaurale
Stimulation einteilen (Benevento und Coleman, 19Bfgge et al., 1969; Kelly und
Sally, 1988). Weitere Charakteristika sind Frequeodulation, minimale
Antwortlatenzen, spektrale Bandbreite und Intetsstéhwellen, die fleckfémig in sog.
patchesangeordnet und zum Teil in Isofrequenzlinien eirgih sind (Ubersicht in
Read et al., 2002). Auf diese Eigenschaften solldiaser Studie nicht weiter

eingegangen werden.

Histologische Methoden liefern nahere Erkenntnigser den Aufbau des auditorischen
Kortex und insbesondere auch Uber seine Verbinduzgeanderen Strukturen. Mit
Hilfe von Tracer-Substanzen ist es mdglich, Ursgrund Zielort von Axonen sichtbar
zu machen (retrogrades bzw. anterogrades LabelBkonnten die thalamokortikalen
Verbindungen vom MGB zum auditorischen Kortex (Hyamd Winer, 2000; Roger

und Arnault, 1989; Vaughan, 1983, Lee und WinelQ8%), die Verschaltungen der
auditorischen Felder untereinander (He und Hashakda®98; Imig und Reale, 1980b;
Paula-Barbosa et al., 1975; Rouiller et al., 1999¢ und Winer, 2008c), und zum
auditorischen Kortex der anderen Hemisphare (Gaomes Winer, 1988; Imig und

Reale, 1980b; Roger und Arnault, 1989; Rouillealet1991; Vaughan, 1983, Lee und
Winer, 2008b), sowie zu anderen sensorischen Segstengezeigt werden

(somatosensorisch: Borgest und Ermolaeva, 1977plBewa et al., 1981, motorisch:
Ermolaeva und Borgest, 1980, visuell: Paula-Barkaisal., 1975). In einem Grol3teil
dieser Verbindungen findet sich in Ursprung, Vefrland Zielstruktur eine tonotope

Gliederung (Imig und Reale, 1980b; Merzenich etE75). Neurone auf der gleichen

Isofrequenzlinie besitzen untereinander die starksterbindungen (Reale et al., 1983).

Wahrend Schaden der peripheren Eingangsstruktunewischen so umfassend
erforscht sind, dass ,Ersatzteile” wie z.B. Gehddmelchen bei Otosklerose oder
Cochlea-Implantate bei Taubheit hergestellt werddmnen, ist die kortikale

Reizverarbeitung bislang nur teilweise verstandsvar ist wohl der Grof3teil der an ihr
beteiligten Strukturen identifiziert; welche RoltBe einzelnen auditorischen Felder
spielen und welche Konsequenzen der Ausfall eiezedneale, zum Beispiel als Folge
eines Hirninfarktes, hat, ist jedoch noch immerhhigollstandig entschliisselt. Diese

Studie soll versuchen, zum tieferen Verstandnisefi&komplexen Systems beizutragen.
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1.3 Akustisch evozierte Potentiale und lokale Feldpentiale

Akustisch evozierte Potentiale (AEPs) haben in tkimten Jahrzehnten wertvolle
Informationen geliefert, die es ermdéglicht habemteu Einbeziehung der Anatomie die
Verschaltungen der Horbahn und deren Funktion zisteéeen. Die Methode der
evozierten Potentiale geht auf Marshall, Woolseg Bard zurtick, die sie urspriinglich
am somatosensorischen Kortex anwandten (Marshadll.et1937). Beim AEP wird
durch einen akustischen Reiz, z.B. einen Klick,dsmaolt eine neuronale Antwort
generiert, die elektrophysiologisch abgeleitet ugehmittelt wird. Aus 50 bis 200
Einzelableitungen wird ein gemittelter Datensatzebknet. Wahrend dabei jede
einzelne Antwort so klein ist, dass sie in der ikaten Hintergrundaktivitat untergeht,
summiert sich in der Mittelung die eigentliche Raizvort auf, wahrend sich
Potentialschwankungen der generellen kortikalenivitét aufheben und in der
Enddarstellung nicht mehr zu sehen sind. So entse2he charakteristische,

reproduzierbare Wellenform.

Anhand des Ortes der Ableitung unterscheidet maRsAdes Hirnstamm von kortikalen
AEPs (englbrainstem auditory evoked potenfi8AEP undcortical auditory evoked
potential| CAEP). Das BAEP wurde von Jewett und Kollegendzinst bei der Katze
(Jewett, 1970), kurz darauf auch bei Mensch (Jewmdt Williston, 1971) und Ratte
(Plantz et al., 1974) beschrieben. Es wird mit fiéehlichen Elektroden abgeleitet,
wahrend Uber einen Lautsprecher akustische ReiZseptiert werden. Bei der
Aufzeichnung handelt es sich um eine Fernfeld-Amtwdie in der Mittelung bei Ratten
vier, beim Menschen funf positive Wellen (I-IV bzw) aufweist (Pickles, 1988). Fur
diese Wellen werden neuronale Generatoren angenomdie bei der Ratte im 8.
Hirnnerv (N. vestibulocochlearjsWelle 1), im Nucleus cochlearis (II) und in der
oberen Olive (Ill) und ihrer Nachbarschaft (IV)den (Shaw, 1988). Dabei werden die
ersten beiden Wellen ausschlie3lich von Quellenlaifgsal zum stimulierten Ohr
generiert, die Wellen 1lI und IV dagegen vermutlidhlateral, ipsilateral oder
contralateral. Die zuséatzliche Welle beim Mensckatsteht wahrscheinlich ebenfalls
im 8. Hirnnerv, der im Vergleich zur. vestibulocochlearidei Nagern sehr viel
langer ist (Pickles, 1988). Das BAEP wird heute tirmmafiig in Form der
Hirnstammaudiometrie (englBrainstem evoked response audiometBERA) im
Horscreening von Neugeborenen eingesetzt, da ebenrder Ableitung otoakustischer
Emissionen (Hayes, 2003; Saurini et al., 2004)ne eiensitive, objektive und nicht-
invasive Messmethode fur die Friherkennung von ®dhivigkeit und Taubheit
9



Neuronale Aktivitditsmuster im auditorischen Kortiex Ratte 1. Einleitung

darstellt (Declau et al., 2005; Guilhoto et al.020Widen und Keener, 2003). In dieser
Arbeit wurden die Horschwellen der untersuchtertdRamit der BERA gemessen.

128 197 271 3.42
Il U}

& 24 10 HVl_

0.5ms

memmmeeesd 2

<

Abb. 1.5 BAEP-Wellen bei der Ratte. Die Wellen I$ihd gekennzeichnet und ihre Latenz (in ms) zum
Beginn des Reizes (Klick) ist angegeben. Die distrgghelte Linien zwischen den Wellen | — IV
markieren die Hirnstamm-Transmissionszeit. Nachn511888.

Weiterhin ist in dieser Studie das kortikale AEFAEP) von Relevanz. Im Unterschied
zum BAEP registriert das CAEP nicht den Weg des&@gyzur Horrinde, sondern die
kortikale Verarbeitung selbst. Da diese mit eineuttich spateren Latenz einsetzt und
langer andauert, arbeitet man mit niedrigeren Sétimnsraten als beim BAEP, um die
Antwort nicht durch die gleichzeitige Prozessierwmges neuen Reizes zu Uberdecken
(Shaw, 1988). Zur Ableitung des CAEP konnen Nahfadlworten, sog. lokale
Feldpotentiale (LFPs), direkt Gber dem den Reizanmmitenden auditorischen Feld
aufgenommen werden. Bei diesem invasiven Verfahggit es verschiedene
Maoglichkeiten, die Hirnoberflache zu erreichen. EuBohrlécher kdnnen Elektroden
in Kontakt mit dem Gehirn gebracht werden, wobea 8ich&deldecke uberwiegend
intakt bleibt und die geeigneten Positionen anhaod Koordinaten aus einem
stereotaktischen Atlas (fir Ratten: Paxinos undséfat2007) aufgesucht werden, was
sowohl akute als auch chronische Ableitungen etldtib Nachteil dieser Methode ist,
dass die genaue Lokalisation der Elektroden authinterindividueller Unterschiede
der kortikalen funktionellen Organisation unsicler was die Interpretation und den
Vergleich der Ergebnisse zwischen Versuchstieresthevert. Dieses Problem wird
umgangen, wenn mit ein&vhole-PlateTrepanation eine gré3ere Flache des Gehirns
zuganglich gemacht wird und somit LFPs unter Sathgeleitet werden kénnen. Dies
erlaubt eine genauere anatomische Positionsbestigngsowohl stereotaktisch als auch
anhand von Gefal3strukturen, Gyri und Sulci) uneigntert die Klassifikation der
freigelegten Kortexareale. Eine Reihe von Studiet $ich mit der Morphologie
oberflachlicher Signale beschaftigt (Barth und D990; Shaw, 1988; Simpson und
Knight, 1993; Takahashi et al., 2005). In diesebelr wurden diese Forschungen
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weitergefuhrt, indem aus den abgeleiteten LFPseader auditorischen Felder in der
Brown Norway Ratte erstellt wurden.

1.4 Kortikale Wellen

Wahrend die Charakterisierung individueller audstcher Felder anhand funktioneller
Eigenschaften wie z.B. Tonotopie und Binauralitdt . 6 bzw. S. 8) weit
fortgeschritten ist, bleibt unklar, wie genau dielder miteinander und mit anderen
kortikalen Strukturen interagieren. Da auf einereiglartigen akustischen Reiz
gleichartige neuronale Antworten folgen, ist daauszugehen, dass im auditorischen
Kortex stereotype zeitliche und ortliche Erregungstar existieren. Ein Beispiel fur
solche Muster der Erregungsausbreitung sind laegikVellen (engl.propagating
wave3, die aus aufeinander folgenden De- und Hypersaaonen von
Neuronengruppen resultieren. Solche Wellen wurdeeits im visuellen (Benucci et
al., 2007; Prechtl et al., 1997; Prechtl et alQ®0Roland et al., 2006; Senseman und
Robbins, 1999; Sharon und Grinvald, 2002; Xu et 2007), somatosensorischen
(Derdikman et al., 2003; Petersen et al., 2003Yonszhen (Rubino et al., 2006) und
olfaktorischen (Delaney et al., 1994) System basbkn.

Im auditorischen Kortex wurdepropagating wavesiachgewiesen, die sich vor allem
innerhalb des Isofrequenz-Streifens bewegten (Bekial., 1996; Hess und Scheich,
1996; Song et al., 2006; Tsytsarev et al., 200dgs& Muster der Aktivitat deckt sich
mit dem histopathologischen Nachweis, dass thatdmais Afferenzen vor allem in

Isofrequenz-Streifen enden (Imig und Reale, 1980tMullen et al., 2005; Velenovsky
et al, 2003). Da allerdings thalamische Neuronechauaul3erhalb des
Isofrequenzbereichs enden (Lee und Winer, 2008k lwed Winer, 2008c), bleibt
fraglich, ob sich die alpropagating wavesleklarierten Aktivitatsmuster tatsachlich auf
diese Zone beschranken. Zur Stimulation wurdenaigsl vor allem Sinusreize
eingesetzt (Lee und Winer, 2008b; Lee und WinerQ82) um die cochleotope
Organisation des auditorischen Kortex aufzuzeigdmliche kortikale Aktivitatsmuster

fanden sich jedoch auch bei peripherer elektriscB&mulation mit Cochlea-

Implantaten bei Katzen (Kral et al., 2009) sowie kertikaler Mikrostimulation in

Meerschweinchen (Song et al., 2006), was einenikiabeh Generator der Wellen

wahrscheinlich macht.
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Um kortikale Wellen darzustellen bedarf es Methqoddie sowohl 6rtlich als auch
zeitlich hochauflosend sind. Elektrophysiologischleleitungen mit Mikroelektroden
verfligen Uber eine sehr hohe zeitliche Auflésurinien aber nur einzelne Neurone
oder Kkleine Zellgruppen abbildenMultielectrode-Arrays stellen dafir einen
Loésungsansatz dar (Barth und Di, 1990; Kim et2006), sind aber dadurch limitiert,
dass zwischen den Elektroden Sicherheitsabstavdghgewerden missen, um leitende
Querbriicken zu vermeiden (Abstand zwischen dentieléén eines Utah Electrode
Arrays: 400 um (Campbell et al., 1991)). Eine gétemliche Auflésung bietet dagegen
dasintrinsic optical imaging eine molekulare Bildgebung, die auf der Detektvom
durch Gewebe dringendem Licht beruht (FitzpatrR®QO0; Grinvald et al., 1999). Bei
neuronaler Aktivierung verandern sich Eigenschafies Hirngewebes, z. B. durch
Anderung der Durchblutung und durch lonenaustausslas wiederum die
Lichtdurchlassigkeit und -absorption verandert. la Prozesse jedoch einige Zeit
brauchen, um sich dementsprechend auszuwirken gkodie ersten Veranderungen im
intrinsic optical imagingerst Uber 200 bis 300 ms poststimulus nachgewieszden
(Fitzpatrick, 2000). Eine Weiterentwicklung d@srinsic optical imagingsist die
molekulare Bildgebung mioltage-sensitive dyesdie zusatzlich zur hohen raumlichen
Auflésung desintrinsic optical imaginguiber eine bessere zeitliche Auflésung im
Bereich von 30 bis 60 ms verfugt (Fitzpatrick, 2D0Dabei wird Hirngewebe mit
speziellen Chemikalien eingefarbt, die neuronaldivitét abbilden kdnnen, wenn sie
durch Spannungsanderungen im neuronalen Gewebereghgeverden. Nach
anfanglichen Schwierigkeiten lasst sich diese Maghonzwischen auchn vivo
anwenden, es bleiben aber Probleme wie Stérsighalth hAmodynamische Prozesse
und die Neurotoxizitat vieler der verwendeten Faofis (Fitzpatrick, 2000; Grinvald et
al., 1999).

Da ein Grol3teil der bisher zur Erforschung diesegn®mens durchgefihrten Studien
intrinsic optical imagingund voltage-sensitive dyesnwandten (Benucci et al., 2007;
Delaney et al., 1994; Derdikman et al., 2003; Retert al., 2003; Prechtl et al., 1997,
Roland et al., 2006; Sharon und Grinvald, 2002;eXal., 2007), bleibt zu klaren, ob es
sich bei kortikalen Wellen um ein tatsachlich newes Geschehen handelt, oder
lediglich um ein Epiphanomen vaskuldrer oder cheh@s Prozesse. Von der
Aktivitatsausbreitung, der Abfolge und dem Ausmad$ Aktivierung verschiedener
Kortexareale koénnte man dann auf zugrunde liegenderonale Verschaltungen

schlielBen. In der vorliegenden Studie wurden mgusatiellen Mikroelektroden-
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Ableitungen Kartierungen des auditorischen Kortesgenommen. Da bei sequentiellen
Ableitungen im Vergleich zMultielectrode-Arrayskleinere Abstéande zwischen des
Ableitpositionen gewahrt werden kénnen, konnte dierhohe zeitliche Auflésung der
Elektrophysiologie erstmals mit einer hohen rauhdic Auflésung von bis zu 200 pm
kombiniert werden. So konnteropagating wavesm auditorischen Kortex der Ratte
erstmals als Antwort auf akustische Klickreize #ighysiologisch nachgewiesen

werden.

1.5 Einflisse von Anasthesie auf neuronale Antwonte

Um elektrophysiologische Ableitungen am trepanre@ehadel durchfiihren zu kénnen,
sind die Immobilisierung und die Schmerzfreiheis déersuchstieres unabdingbar, also
eine Narkose obligat. Der Einsatz von Anasthetikagb jedoch Veranderungen auf
molekularer Ebene im Gehirn mit sich, der Zielat &ubstanzen ist demnach identisch
mit dem Ort der experimentellen Ableitung. Es isher wichtig, die genauen Einflliisse
und Wirkmechanismen der verwendeten Anasthetikkennen, um von in Narkose
vorgenommenen Messungen auf die Situation im Wasthnd schlie3en zu kdnnen.
Wichtige praktische Eigenschaften, die ein Narkatikaufweisen sollte, sind (1) gute
Steuerbarkeit, (2) eine ausreichende Sicherheitsbtmd (3) die Reversibilitat des
Narkosezustands (Aktories et al., 2004). Diese i8tuergleicht die Auswirkungen der
Anasthetika Isofluran, Distickstoffmonoxid £8) und Ketamin auf neuronale
Antworteigenschaften des auditorischen Kortex undre i Eignung  fir
elektrophysiologische Untersuchungen.

Isofluran, ein vom Ether abgeleitetes, volatilesigthetikum, zeichnet sich durch seine
gute Steuerbarkeit aus, da sich sowohl das Anflden Narkose wie auch ihre
Ausleitung rasch vollziehen. Die bei Raumtemper#tigsige Substanz wird mit Hilfe
eines Verdampfers der Atemluft beigemischt. Isaftuwirkt atemdepressiv, was eine
kiunstliche Beatmung erforderlich macht. Isoflurarat hhypnotisierende und
muskelrelaxierende Eigenschaften, wirkt aber kaumalgesierend (Aktories et al.,
2004; Eger, 1981). Daher wird haufig eine kombieier Narkose mit
Distickstoffmonoxid (NO, Lachgas) durchgefuhrt, das wiederum fiir sichogenen
ein schlechtes Andasthetikum ist, aber Uber analgeti Eigenschaften verfugt
(Berkowitz et al., 1976; Berkowitz et al., 1977;@& et al., 1997; Wei et al., 2008). Die

N.O-Analgesie unterliegt jedoch einer rapiden Toleeatwicklung und ist deshalb nur
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von kurzer Dauer (Berkowitz et al., 1977; Berkowdtizal., 1979; Ohara et al., 1997,
Vahle-Hinz et al., 2007) und nur bedingt zuverl@s@rahle-Hinz et al., 2007). Der

tatsachliche Nutzen von,® in der Anasthesie ist aus diesen Griinden unestritt

Ketamin ist ein Injektionsnarkotikum, das aufgruseines schnellen Wirkungseintritts
und seiner starken narkotisierenden und analgetisdfigenschaften besonders im
Notfallbereich sowie in der Padiatrie zum Einsatmint. Es verfligt Uber keine
intrinsische muskelrelaxierende Wirkung. Ketaminzeaigt einen Zustand von
.dissoziativer Anasthesie“, bei dem Kortex und lisdhhes System voriubergehend
voneinander getrennt werden (Miyasaka und Domif68}, die sensorischen Systeme
aber intakt bleiben (Massopust, Jr. et al., 1972y et al., 1973).
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1.6 Fragestellungen

In dieser Arbeit sollen stereotype zeitliche undliégite Erregungsmuster in der
kortikalen auditorischen Reizverarbeitung gesuaid aufgezeigt werden. Weiterhin
werden die Einflisse der Anésthetika Isofluran tikstoffmonoxid und Ketamin auf
neuronale Aktivitat im auditorischen Kortex unteristi Die Ergebnisse dieser Arbeit
konnen die zukinftige Forschung voranbringen, indsm das Auffinden und
Abgrenzen unterschiedlicher auditorischen FeldedenBrown Norway Ratte und die
Auswahl eines Andasthetikums fir auditorische Studre Ratten im Hinblick auf die
maogliche Beeinflussung von Messergebnissen dureh wéirwendeten Substanzen
erleichtern. Es ergeben sich hieraus drei zenfagestellungen dieser experimentellen
Studie.

1. Fragestellung: Organisation der auditorischen Heler der Brown Norway Ratte

Wie sind die auditorischen Felder der Brown NorwRgtte organisiert? Gibt es
Anhaltspunkte, wie z. B. die Gefal3zeichnung aufHienoberflache, die das Auffinden

der Felder erleichtern?

2. Fragestellung: Kortikale Aktivitatsmuster

Sind im auditorischen Kortex der Brown Norway Ratereotype zeitliche und 6rtliche
Erregungsmuster im Sinne vpnopagating wavesachweisbar? Welche Komponenten
beinhalten diese Muster? Bestehen morphologiscloerelate zuypropagating wave

Form von kortikalen Feldern, und wenn ja, gibt e énierarchische Anordnung dieser

Felder?
3. Fragestellung: Einflisse von Ketamin, Isofluranund Distickstoffmonoxid auf
lokale Feldpotentiale

Unterscheiden sich epikortikal abgeleitete lokakddpotentiale (LFPs) und die aus
ihnen berechnetepropagating wavesinter Isofluran-, Isofluran/Distickstoffmonoxid-
und Ketamin-Narkose? Wie lassen sich diese Eirdlésklaren?

15



Neuronale Aktivitatsmuster im auditorischen Korniex Ratte 2. Methoden

2. Methoden

2.1 Tiere

In diese Studie wurden 16 mannliche Brown NorwaytdRaRattus norvegicysmit
einem Gewicht zwischen 287 g und 373 g (mittlereswiGht 321,6 + 23,7 Q)
eingeschlossen. Die Ratten wurden in einem Tag-Nagklus von 12 h/12 h gehalten
und erhielten eine Erndhrung mit Wasser und Fudtes ad libitum. Die
durchgefuhrten Experimente wurden von der Ethiklgsion der Universitat Hamburg
genehmigt, aul3erdem liegt fur die Autorin eine Aalenegenehmigung des Amtes fur

Gesundheit und Verbraucherschutz der Freien undésaadt Hamburg vor.

2.2 Narkose

Alle Ratten erhielten nach kurzer Inhalation mdaflsran (Forene, Wirkstoff 1-Chloro-

2,2,2-trifluoroethyl-difluoromethylether, Abbott, ¥ébaden, Deutschland) in einer
dafir konstruierten luftdichten Box (18x18x15,5 ceipe Initialnarkose mit einer

intraperitoneal verabreichten Rompun-Ketamin-Atnepdsung (RKA; Rompun 2 %,

8 mg/kg KG Xylazin, Bayer, Leverkusen, Deutschlakdtamin 50 mg/kg KG, Graeub,

Bern, Schweiz; Atropinsulfat 0,25 mg/kg KG, Brawelsungen, Deutschland). War
der angestrebte Narkosezustand innerhalb von 15muant erreicht, erfolgte eine

intramuskulare Nachdosierung von Ketamin (47,5 m¢lks).

Die Versuchstiere wurden auf drei Gruppen aufget@luppe 1 (n=8) erhielt eine
Narkose mit Isofluran (0,6-1,3 %, Abbott, WiesbadBeutschland) im Gemisch mit
N2O (33 %) und Sauerstoff (66 %). Gruppe 2 (n=4) wunait reinem Isofluran (0,2-
1,5 %) in Sauerstoff anasthesiert. Alle Tiere deagpen 1 und 2 wurden durch eine
Trachealkanule (Eigenfabrikat) kinstlich beatmetepumpe: Harvard Apparatus,
Holliston, Massachusetts, USA). Tiere der Gruppe(n34) erhielten stiindliche,
intramuskulare Injektionen von Ketamin (48.6-64 kagg/individuell an den Bedarf
angepasst) im Wechsel mit RKA i.m. (je 25% der Boder Initialnarkose, d.h.
12,5 mg/kg Ketamin, 2 mg/kg Xylazine und 0,00625kggAtropin). Gruppe 3 wurde
ebenfalls mit Trachealkanilen versorgt, um die Atege Uber die gesamte

Versuchsdauer freizuhalten, die Tiere wurden jedocht maschinell beatmet.
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Zur Kontrolle der Narkosetiefe wurden vegetativealReeter (C@Konzentration in der

exspirierten Luft, Atemfrequenz und Herzrate) bebivet. Zusatzlich wurden die
Reaktion auf Schmerzreize und eventuelle Spontaatpemgen beobachtet. Fir die
Testung der Reaktion auf Schmerzreize wurde mereRinzette eine einzelne Zehe
kraftig zusammen gedruckt, bei erhaltenem Schmepfinden zog die Ratte die Pfote
zuruck. Bei nicht ausreichender Narkosetiefe wurSpantanbewegungen vor allem an
den Vibrissen in Form des sogenannten ,Whiskerrsblachtet. In diesen Féllen

erfolgte eine Vertiefung der Narkose.

2.3 Experimenteller Aufbau und Ablauf

Die Tiere R58 bis R72 sowie R25E07, R30E07 und RU1h=11) wurden in einer
schallisolierten Kammer (Acoustair, Moerkapelle, eti&rlanden) operiert und
elektrophysiologisch abgeleitet. Die Ratten R47 RES (n=6) wurden bei normalem
Umgebungslarm im Labor operiert, hier wurden Teder neurophysiologischen
Ableitungen (Horschwellenbestimmungen mittels BERA20) in einer schallisolierten
Kammer (International Acoustics Company, Niederktén, Deutschland)

durchgefuhrt. Alle Ratten befanden sich wéahrend ddleitungen in einem

stereotaktischen Rahmen, Uber den mit Hilfe vonipldatoren die Elektroden platziert
wurden. Jedes Tier lag Uber die gesamte Versuchsdauf einer elektrischen
Heizdecke (Otoconsult, Deutschland), welche die péitemperatur der Ratte Uber
einen Feedback-Mechanismus (BC1 Blanket ControlPARI Unipolar DC Amplifier)

auf 36,8°C hielt. Die Koérpertemperatur wurde miezi rektalen Thermometersonde

Uberwacht.

Die Operation des Tieres begann in Rlckenlage mireTracheotomie und dem
Einfihren einer Trachealkanile. Ratten der Isofiurand Isofluran/MO-Gruppen
wurden daraufhin an die zuvor getestete Atempummeschlossen (Tiere R58 bis
RO1F07: Inspira advanced safety ventilator, Harvafgpparatus, Holliston,
Massachusetts, USA; Tiere R47 bis R55: Harvard Rodéentilator Model 683,
Harvard Apparatus, Holliston, Massachusetts, USRatten in Ketamin-Narkose
atmeten selbststandig und aus eigenem Antrieb ddiehKanile. Bei allen Ratten
wurde am Trachealtubus Uber einen dinnen Schlaxspirierte Luft fur die
Bestimmung der C@Konzentration abgezogen und in die Messkammer seine

Kapnometers (Datex Normocap &%, Monitor, Datex Ohmeda, Helsinki, Finnland;
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regelmafige Kalibrierung mit Quick Cal Kalibriergd€0, 5%), Datex Ohmeda,
Helsinki, Finnland) gesaugt. Bei den spontan atraenRatten der Ketamin-Gruppe
waren mittlere C@Konzentration von 5 % zu beobachten, bei beatmettten beider
Isofluran-Gruppen wurde angestrebt, die maximale ,-K@nzentration Uber
Veranderung von Pumpenhub (Atemzugvolumen) und Asxoenz unter 4,0 % zu
halten, um den Antemantrieb zu reduzieren. Die MmRaagsparameter wurden
individuell auf die end-expiratorische G®onzentration abgestimmt und daher auch
wahrend des Versuches mehrfach adjustiert. Fir 30eg schwere Ratte kdnnen ein
Atemzugvolumen von 3-4 ml und eine Atemfrequenz ¥@55/min als Richtwerte
gelten. Bei Abweichungen der gemessenen-K@hzentration vom erwiinschten Wert
wurden zunéchst Verdnderungen der Beatmungspananvetgenommen, spater
gegebenenfalls die Narkose angepasst. Als weiteysigogische Variable wurde bei
einigen Tieren auch pulsoximetrisch die Sauersitiffping des peripheren Blutes
bestimmt (S-10V Handheld Puls Oximeter for VetemwndJse, Solaris Medical
Technology, Inc., San Francisco, California, US@ig stets im Normbereich zwischen
95 % und 99 % lag.

Anschlie3end wurden Silberdrahte (Ag/AgCl, 200 @80 pum Durchmesser, Impedanz
ca. 5 kOhm) als Elektroden zur Ableitung des Elgfdrdiogramms (EKG) subkutan an
den Vorderpfoten angebracht, eine Erdung befartd sibkutan an einer Hinterpfote.
Das Signal wurde Uber einen Verstarker (WDA2 V1.Wffebential Amplifier)
weiterverarbeitet und Uber einen EKG-Monitor (ECG2&99 bpm) abgelesen.

Uber einen Venenkatheter (Polyethylen, Lange 3815058 — 0,97 mm Durchmesser,
dispomedica, Hamburg, Deutschland) in ®feiliaca communigAbb. 2.1) wurde eine
Ringer-Glucose-Losung (5 mmol, 1 ml/h; Glucose 40, ®raun, Melsungen,
Deutschland, in Ringer-Lésung, Delta-Pharma, Bowgjan Ingelheim, Deutschland)
verabreicht, um den Flissigkeits- und Energiehdtidea Ratte aufrecht zu erhalten.
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Abb. 2.1 In dieV. iliaca communiseingefihrter Katheter. Die F&aden dienen zur Fixigr des
Polyethylen-Schlauches.

Das Tier wurde nun in Bauchlage gebracht und nigthgines Schnauzenhalters im
stereotaktischen Rahmen fixiert, wobei die Ohreai fblieben. Fell, Haut und
Bindegewebe wurden von einer Inzision Uber der Baheie ausgehend Uber dem
dorsalen, flachen Anteil der Kalotte sowie an dmhten Seite des Schéadels bis 2Ds
jugulare entfernt. Fur die Trepanation und die spaterereiddohgen wurde der Kopf
des Tieres um 30° gedreht; das Trepanationsarsi@éekte sich tber 7 mm in rostro-
caudaler (-1 mm bis -8 mm hint&regmg und lUber 4 mm in dorso-ventraler Linie
(ausgehend 1 mm unterhalb d&niista frontalig. Der Schadel wurde mit einem Bohrer
(Typ SM78/4F, Nr. A722968, Schick Dentalgerate, éuamerhofen, Deutschland,;
Bohrkopfe aus Kohlenstoffstahl, Durchmesser 0,9,ubd 1,4 mm, Hager & Meisinger
GmbH, Neuss, Deutschland) unter mikroskopischer title und Kihlung mit
Ringerldsung vorsichtig eréffnet. War der Knochenadlen Seiten geldst, wurde die
Knochenplatte mit zwei Pinzetten unter Erhalt Bera materabgehoben. Die harte
Hirnhaut wurde anschlieend mit feinen Haken (FBmence Tools, Heidelberg,
Deutschland) entfernt. Das Gehirn wurde im Verldes Versuches wiederholt mit
Ringerlosung (Delta-Pharma, Boehringer Ingelheingutdchland) befeuchtet. Zu
Dokumentationszwecken wurde die Kortexoberflaché emmer an das Mikroskop
angeschlossenen CCD-Kamera fotografiert (Kameraagtamic GP-KS162HDE,
270429, Panasonic, Secausus, New Jersey, USA; Hoxi®eluxe mit der Software
Pinnacle Studio Plus Version 9.3.0, Pinnacle Systkm., Mountain View, California,
USA).

Nach erfolgten Ableitungen wurden die Ratten infeieAnasthesie mit 0,7 ml
intravents verabreichtem T61 (Wirkstoffe Embutramiflebezoniumjodid und
TetracPAnhydrochlorid; Intervet Deutschland GmbHhtédschleil3heim, Deutschland)

unter Kontrolle der Vitalparameter euthanisiert.
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2.4 Messungen

2.4.1 Bestimmung der Horschwellen

Zur Bestimmung der Horschwelle eines jeden Tieresde die Brainstem Evoked
Response AudiometBERA) verwendet. Die geringste Lautstarke bzw. pamg
eines Klicks, von der die typischen Wellen (vergie Abb. 1.5 und Shaw, 1988) im
BAEP hervorgerufen wurden, wurde als Schwelle fes#tzt. Anhand dieser Schwelle
wurde die Lautstarke (bzw. der Grad der Dampfuiig)die spateren Ableitungen mit
Einzelelektroden festgelegt. Die BERA kam in dieséersuchsaufbau zweimal zum
Einsatz, jeweils vor und nach der Trepanation, umantell durch die Operation
entstandene Horschéden auszuschlie3en. In Falerdemnen die Ableitungen mit
Mikroelektroden keine, unerwartet kleine oder ing@amte Antworten lieferten, wurde
die Audiometrie kurz vor Versuchsende wiederholtm ueinen mdglichen

Horschwellenabfall zu dokumentieren und zu quanéfen.

Die auditorisch evozierten Hirnstammpotentiale vemrdmithilfe einer subkutan
retroaurikuldr eingebrachten Silberdrahtelektroéengssen. Dazu wurden Uber einen
ca. 2 mm vor der Ohrmuschel positionierten Lauidpee (DT48, %,
Beyer/beyerdynamics, Heilbronn, Deutschland) Kieike (Kondensationsklick, Dauer
50 us) unterschiedlicher Lautstarke prasentiet® (Mederholungen, Interstimulus-Zeit
33 ms) und die aufgezeichneten Antworten (Filted B2 — 5 kHz, Verstarkung 500000
X, Verstarker F1 Otoconsult, Deutschland) gemittdllur Tiere mit normalem

Horvermogen (BERA-Schwelle < 40 dB SPL) wurdenigsd Studie eingeschlossen.

2.4.2 Ableitung lokaler Feldpotentiale mit Mikroelektroden

Fur die genaue Kartierung des auditorischen Feldesden Mikroelektroden aus
Wolfram verwendet (Durchmesser 0,127 mm, ImpedaniQ bei 1 kHz, World

Precision Instruments Inc., Sarasota, Florida, UZA) Stabilisierung und einfacheren
Handhabung wurde die Elektrode in eine ausgezoGdsskapillare eingebracht und in
dieser mit Hilfe des Mikromanipulators (Precisionicddmanipulator (3+1)-axis
(430005-M/P), TSE-Systems, Bad Homburg, Deutschlamnd einem stereotaktischen
Rahmen bewegt. Unter mikroskopischer Kontrolle wurtie Elektrode epikortikal
platziert, die Positionen der Elektroden wurden amth ihrer stereotaktischen

Koordinaten dokumentiert und auf einer Fotograée &ehirns eingezeichnet.

20



Neuronale Aktivitatsmuster im auditorischen Korniex Ratte 2. Methoden

Die Elektrode wurde an ein mit einem PC verbundddesralynx-Aufnahmesystem
angeschlossen (Neuralynx Inc., Tucson, Arizona, Y$Ae Signale wurden gefiltert
(10 Hz bis 10 kHz), verstarkt (40 - 80 dB) und UB€0 ms (100 ms pre-, 300 ms
poststimulus) mit Matlab (Version 7.1.0.246 (R14)du7.2.0.232 (R2006a), The
MathWorks Inc., Natick, Massachussetts, USA) aubgemen.

Die akustische Stimulation mit 50 Wiederholungenesi Kondensationsklicks (Dauer
50 us) mit einer Intensitat von 40 dB Uber der ldivaelle wurde mit Hilfe von Matlab-
Anwendungen (Prof. A. Kral, Hamburg; Matlab: Versi@.1.0.246 (R14) oder
7.2.0.232 (R2006a), The MathWorks Inc., Natick, béahussetts, USA) gesteuert. Die
Datenaufzeichnung erfolgte ebenfalls mit Matlabbedawurden die mit Neuralynx
aufgenommenen Daten in ein Matlab-Format Ubertragehso der spateren Analyse

zuganglich gemacht.

2.5 Datenauswertung

2.5.1 BERAs

Die Bestimmung der Hoérschwellen diente in erstamidizur Planung des weiteren
Versuches, da anhand der ermittelten HoOrschwellen Stimulationsintensitat fur
Mikroelektrodenableitungen festgelegt wurde. DiealAme der BERA-Ergebnisse
umfasste einen statistischen Vergleich (Studentschdest) zwischen den
Versuchsgruppen und innerhalb der Gruppen zwisceenMessungen vor und nach

Trepanation sowie die Darstellung der typischenl¥iébrm der BAEPS.

2.5.2 Kartierung mit Mikroelektroden

Die aufgezeichneten lokalen Feldpotentiale (LFPsyden mit Hilfe eines Matlab-

Programms von Prof. A. Kral anhand ihrer steretdaken Koordinaten graphisch
aufbereitet. 6000 Datenpunkte, die an jeder Elelnposition aufgenommen wurden,
wurden in der Dimension der Amplitude farblich kedi Stellte man so alle LFPs an
ihren Positionen zum gleichen Zeitpunkt dar, ethrein eine Karte, in der Felder
ahnlichen Antwortverhaltens abgegrenzt werden lkemniVurden nun alle Datenpunkte
der gesamten Aufnahmezeit von 300 ms aller Position chronologischer Abfolge auf
diese Weise abgebildet, resultierte eine Filmseguenie die neuronale

Erregungsausbreitung nach dem Reizereignis erkehiaBn Die Projektion solcher
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Karten auf Abbildungen der Kortex-Oberflache erngige es, eventuelle
Verbindungen zwischen Gefal3struktur und Funktidawmeigen, die das Auffinden der

auditorischen Felder in zukinftigen Versuchen ehligrn konnten.

Anhand der charakteristischen Form der LFPs undhili@itder Ergebnisse friherer
Studien (Kalatsky et al., 2005; Polley et al., 20Béad et al., 2002; Sally und Kelly,
1988) lieRen sich die in dieser Studie identifitdarKortex-Areale, cPA und rPA, den
auditorischen Feldern A1 und AAF zuordnen. Um dedBr naher zu beschreiben,
wurden pro Feld und Tier jeweils die 9 Positioneih sen grof3ten Antwortamplituden
aus einem Feld von 1x1 mm ausgewahlt. Die so erfebBaten fanden in statistischen
Vergleichen wie dem Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test  dun der
Gesamtmittelwertberechnung (engtand mean average&MA) Verwendung. Fir die
Berechnung von signifikanten Unterschieden zwisdaiem GMAs der Stichproben (Al
gegen AAF bzw. Narkoseformen gegeneinander) wudien.FP-Daten mit defalse
detection rate (fdr) untersucht und anhand der von Benjamini undciterg
publizierten Prozedur im gleitenden Fenster von & korrigiert (Benjamini und
Hochberg, 1995).

Um die zeitliche Entwicklung der kortikalen Aktivieng ungeachtet der Amplituden
der LFPs aufzudecken, wurde jedes LFP auf seineinmadéex Amplitude normiert.

Dadurch konnten Positionen mit &hnlicher Latenz uiNellenform trotz starker

Amplitudendifferenzen verglichen werden und somitiséagen Uber gleichzeitige
Aktivierung und Deaktivierung von Neuronengruppenuaterschiedlichen Elektroden-
Positionen getroffen werden. Allerdings wurde dBayschen®, das in nicht auf den
Reiz antwortenden Arealen aufgenommen wurde, insedieDarstellung stark
hervorgehoben, was die Beurteilung der tatsdchiichestimulusbezogenen

Erregungsmuster in diesen Bereichen erschwerte.

Die Latenz des Beginns der Reizantwort (engiset latencyund die Latenz, mit der
maximale Amplituden auftraterp€ak latency wurden fur jedes LFP der Karte mit
einer MatLab-Routine ermittelt. Dabei war dmmset latencyals diejenige Latenz
definiert, zu der die Amplitude der Reizantwort zemsten Mal den Mittelwert plus
vierfache Standardabweichung des absoluten Signasvevor Eintritt der Antwort
(Ruhewert) signifikant (p< 0,001) Uberschritt. Diggebnisse der Analyse wurden

entsprechend den Aktivierungskarten entlang derAclysen aufgetragen, Amplituden
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wurden durch Berge und Taler entlang der z-Achsgelildet, Latenzen wurden
farblich kodiert.

In den Filmsequenzen normierter Karten lieBen giah Wellenbewegungen der
kortikalen Erregungsausbreitung verfolgen. Um diegeopagating waves zu
objektivieren, wurde fur die Karte jedes Zeitpurskiier Schwerpunktcentre of gravity
COQG), also der Punkt, an dem sich das Gewichti@eetn Fall die Amplituden) eines
Objektes (hier: die Karte) durchschnittlich konzemt (siehe Formel in Eq. 2.1),
berechnet. COG wurde zu jedem Zeitpuhkbestimmt, dabei wurde in der COG-
Funktion das Gewicht an jedem Koordinatenpumki] durch die Amplitude des LFPs
an der entsprechenden Position erseEE(t)j steht fir das aufgenommene LFP-Signal

an der Position zum Zeitpunkt, dabei sind; undy; die Koordinaten der Positign

2% [LFP(),
COa, = JZ LFP(t),
>y OLFP(t),
O, =R, =

Indem die rdumliche Verlagerung (Translation) dseSehwerpunktes Uber die Zeit
verfolgt wurde, konnte die Geschwindigkeit der #imten Wellenfront ermittelt
werden. Dafur wurde die Summe der vom Schwerpu@®&Qurtickgelegten Strecken
Uber einem gleitenden Fenster von 5 ms berechnét diem Geschwindigkeit der
Bewegung in pm/ms angegeben. Wahrend der erstem\Bamdie berechnete Position
des Kartenschwerpunktes von spontaner Aktivitatrdgtp dann erfolgte ein abrupter
Sprung zu einer Ausgangsposition nahe dem Zentroam A&1. Da der hieraus
resultierende Geschwindigkeits-Peak eine Beglaieisung der Berechnung darstellt,

wurden die ersten 6 ms des Ergebnisses nicht veatwer

Durch das ,Nachzeichnen* der Bewegung des COG igersannten Trajektorien
zeigten sich auch im Mittelwert der Karten, als das COG angesehen werden kann,
die Wellen-bewegungen, die optisch aus den Filmsezgn normierter Karten

entnommen wurden.
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3. Ergebnisse

3.1 Physiologische Parameter

Die durchschnittliche Herzfrequenz lag bei 279 1528chlagen/min (engbeats per
minute bpm) unter Narkose mit Isofluran ungQ\ bei 247 = 28,5 bpm unter reiner

Isoflurannarkose und bei 220,3 = 9,4 bpm in mitéteih andsthesierten Tieren.

3.2 Horschwellen

Die mit Hilfe der BERA zu Versuchsbeginn ermitteltélorschwellen betrugen im
Mittel 36,5 = 5,06 dB SPL fir Tiere unter IsoflurdlaO-Narkose, 30,87 + 2,42 dB SPL
bei Tieren mit reiner Isofluran-Betaubung und 326,73 dB SPL bei den Tieren, die
Ketamin erhielten. Zwischen den Versuchsgruppentabnden keine signifikanten
Unterschiede (Studentscher t-Test, zwei Stichprobesteroskedastisch, ungleiche

Varianz, Signifikanzniveau p < 0,01).

Die nach der Trepanation erneut durchgefuhrten Megn ergaben mittlere
Horschwellen von 34.62 +3,48 dB SPL  (Isofluras@) 35,87 + 2,42 dB SPL
(Isofluran) und 32 £5,57 dB SPL (Ketamin). Es #eig sich in keiner Gruppe
signifikante Unterschiede zwischen den Messungenumd nach der Schadeldffnung
(Signifikanzniveau p < 0,01; Studentscher t-TestizStichproben, heteroskedastisch,

ungleiche Varianz).

Die Form der BAEP-Wellen entsprach den in der hit@r beschriebenen Wellen (vgl.
Abb. 1.5). Abb. 3.1.1 gibt Beispiele fur BERA-Kurveflr drei Tiere der
unterschiedlichen Narkosegruppen.
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Abb. 3.2.1 BERA bei drei Tieren aus unterschiediittNarkosegruppen. A: Isofluran mit®| B: reines
Isofluran, C: Ketamin. Die als Schwelle festgelelgh@itstarke (Dampfung) ist rot markiert. Ziffera IV
in C, rechte Spalte bezeichnen die BAEP-Wellen.(&bb. 1.5 und Shaw, 1988).

3.3 Kortikale GefalRzeichnung

Die im Trepanationsareal vorhandene Gefal3zeichnbegal3 eine Reihe von
Charakteristika, die nahezu in jeder hier untergrciRatte anzutreffen war (Abb.
3.3.1). So waren stets zwei in ventro-dorsaler ®Riot) (auf der Fotografie: senkrecht)
verlaufende, dicke Gefal3e zu sehen, die in etwan®)5Abstand voneinander verliefen
und von dunkelroter Farbe waren, also am ehesterdses Blut fiihrten; beide
verzweigten sich im mittleren bis oberen Drittek d&reals flussdeltaartig. Sie sind in
der Vergangenheit als Aste der Vena cerebralisiorféeschrieben worden (Horikawa
et al., 1988) und werden im Folgenden als rDV ub¥ dezeichnetWeiterhin war ein
Gefald von rostro-kaudalem Verlauf aufzufinden, Wwe& die oben beschriebenen
GefalRbdume Uberkreuzte. Es verlief zumeist obertiatbAufzweigungen der beiden
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beschriebenen Gefalistamme und war von hellrotebeFdiihrte also vermutlich
arterielles Blut. Das Gefald wies eine Gabelung vamabler Lage auf, aus der zwei
nach kaudal ziehende Gefaf3aste hervorgingen. DdaRGentspricht mit grol3er
Wabhrscheinlichkeit der von Horikawa et al., 1988l rolley et al., 2007 beschriebenen

middle cerebral arterymca) und wird daher im Folgenden so benannt.

A Isofluran/N,O B Isofluran pur C Ketamin

Abb. 3.3.1 Fotografien der Gehirnoberflache vonrdileder Isofluran/N20-Gruppe (A), der Isofluran-
Gruppe (B) sowie der Ketamin-Gruppe (C). cPA und rBezeichnen die ungefahre Lage der
auditorischen Felder cPA und rPA. Beachte, dass=BD1n (B) eine Abbildung der linken Hemisphére
ist, die zum besseren Vergleich mit den andereremigespiegelt wurde.

3.4 Elektrophysiologische Ableitungen mit Mikroelekroden

3.4.1 Auditorische Felder

Zwei kortikale Felder mit grof3en Antworten bei kemzLatenzen konnten ausgemacht
werden, eines im kaudalen und eines im rostraleteiAder Trepanation. Anhand

bisheriger Publikationen zum auditorischen Kortex &atte (Kalatsky et al., 2005;

26



Neuronale Aktivitditsmuster im auditorischen Kortiex Ratte 3. Ergebnisse

Polley et al., 2007; Read et al., 2002; Sally uradlyk 1988) waren diese Areale den
Feldern Al und AAF zuzuordnen. Da jedoch keine #stkurven zur CF-
Bestimmung in den Feldern abgeleitet wurden, komeldentitdt der Felder nicht
restlos geklart werden, daher sollen im FolgendenBkzeichnungen cPA und rPA
verwendet werden. Die Lokalisation dieser Feldeeswzwischen den Tieren eine
gewisse Variabilitat auf, orientierte sich aberden grol3en Gefal3strukturen. Prazise
stereotaktische Koordinaten zum Auffinden der FeltleRen sich jedoch nicht

ermitteln.

rPA wies einen engen Ortlichen Bezug zum rostraleggnen, ventro-dorsal
verlaufenden Gefal3stamm auf, tberwiegend lag deal Aaudal von diesem (bei 13
von 16 Tieren). Das rostrale Feld (rPA) lag 1-3 mostral vom kaudalen Feld (cPA)
und ca. 0,5 bis 2 mm weiter ventral als cPA. Esesclkeine einheitliche Form des
Feldumrisses zu bestehen (Abb. 3.4.2).

cPA war in seiner Lokalisation variabler als rPA Bg grundsatzlich weiter kaudal

und dorsal als rPA und war oftmals in dorso-veetréichse oval bis langlich geformt.

cPA lag in engem anatomischen Bezug zu dem rostnod verlaufenden, arteriellen

Gefal3. Haufig grenzte der obere Rand des FeldemsuGefal’ (in 7 von 16 Tieren),

mitunter bestand aber auch ein Abstand von bisrun2zwischen Feld und Arterie (bei

4 von 16 Tieren); selten befand sich das Feld atezgs dorsal der Arterie (in 2 von 16
Tieren). Nach kaudal wurde cPA haufig durch dendedéen senkrechten GefalRstamm
begrenzt, der nur in wenigen Féllen (in 3 von 16rd@m) von dem Feld um mehr als
0,5 mm uberschritten wurde (Abb. 3.4.1).
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A Isofluran/N,O Isofluran/N,O Ketamin
R52 . ¥ Ta R

—_ R47 R51 R30E07 R70

rostral R66 R65 RO1F07 (links, gedreht) R68
= 200

ventral *

' M-100
Potential [uV]

Abb. 3.4.1 Karten der Erregungsausbreitung bei 18 poststimulus. Die Zahlen/Punkte geben die
Elektrodenpositionen an, Amplituden sind farbliddlert, Linien markieren die in Abb. 3.3.1 gezeigte
Gefalie.

3.4.2 Form und Werte der LFPs in A1 und AAF unter erschiedenen Narkotika

Die auditorisch evozierten Potentiale wiesen diear@kteristika des priméaren
auditorischen Kortex auf, an unterschiedlichen tRo®n unterschieden sich die
Potentiale jedoch in den Amplituden der einzelnegll®¥, in ihren Latenzen und dem
GroRRenverhaltnis der Wellen zueinander. Die PeaksL#Ps wurden anhand ihrer
Polaritat in positive (P) und negative (N) Wellemterteilt und anhand ihrer Latenz mit
a-b (< 100 ms) und 1-3>(100 ms) bezeichnet. In dieser Studie wurden ledigiie

Wellen Pa, Nb und P1 analysiert, da die anderen géoranten nicht reproduzierbar

beobachtet werden konnten oder durch Hintergrumdttiberschattet wurden.

Mithilfe der Normierung der einzelnen Feldpotergiauf den maximalen Wert jedes
Potentials konnten die LFPs klassifiziert werdere wbb. 3.4.2 anhand eines Tieres
beispielhaft zeigt. Diese Wellenformen zeigten eieeteilung, die annédhernd mit den
identifizierten auditorischen Feldern UbereinstimmSo waren in cAl und rAl

gleichméalRig geformte Wellenkomplexe (,klassik®, Kre in Abb. 3.4.2) zu

beobachten, die im kaudalen Feld in breitere LEP®it*, waagerechte Striche in Abb.
3.4.2; langere Latenz) und im rostralen Feld inasiehund steile LFPs (,gerade”,
senkrechte Striche in Abb. 3.4.2) Ubergingen. Ziagscden Feldern cAl und rAl traten
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meist LFPs mit ausgepragten negativen Wellen steagativ‘, Pfeil nach unten in
Abb. 3.4.2) sowie triphasische LFPs (,triphasisci®piralen in Abb. 3.4.2) auf.
Negative Antworten fanden sich auch in kaudal-dersssowie in rostral-dorsalen
Anteilen der Trepanation. Am kaudalen Rand deséd=elAl fanden sich in einigen
Tieren besonders breite LFPs (,sehr breit®, QuadmatAbb. 3.4.2). Die Verteilung der
vorgestellten LFP-Typen unterlag grof3er Varialilivischen allen Tieren (Abb.
3.4.3), daher konnten Einflisse der einzelnen Nsakawmen nicht zuverlassig
beobachtet werden.

c #]31 Klassik (] (1’5erade

—P132 —P152

= \/
0 50 100 50 100
1 Breit [1 Sehr breit
1
0.5
0
-0.5

— P80
— P85

-1

50 100

4L Negativ \ Spitz-negativ

Norm. Potential

Potential [uV]

50 100
100 200 Time [ms]

Abb. 3.4.2 Klassifikation normierter LFPs in einamit Isofluran und N20 anésthetisierten Tier. A:

Fotografie der Kortexoberflache; die Konturen delder cPA und rPA sind eingezeichnet. B: Karte der
absoluten Amplituden der LFPs (farbkodiert) zunmtignkt 18 ms poststimulus. Die Linien deuten die in
A gezeigten GefalR3e an, die Symbole verweisen afirdiC beschriebene Einteilung der LFPs. C: 8
Klassen normierter LFP-Signale.
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R52

Isofluran + N,O >

(o}

R30E07

Pur Isofluran

C R62 R68

+ >
S

Potential [u;

-100 0 100 200

Abb. 3.4.3 Klassifikation normierter LFPs in untgriedlichen Narkosezustanden. A: Isofluray@iNB:
Reines Isofluran, C: Ketamin. Symbole zeigen diet&iling verschiedener LFP-Formen auf Karten der
absoluten Amplituden zum Zeitpunkt 18 ms poststimuDie Symbole entsprechen denen in Abb. 3.4.2
B und C, Linien markieren den Verlauf von Blutgedal

In allen drei Gruppen waren die Latenzen aller Brelh rPA kirzer als in cPA (Tab.
3.4.1); diese Unterschiede waren sowohl mit IsafiidibO als auch mit reinem

Isofluran signifikant (p < 0,001), nicht aber inrdéetamin-Gruppe (p = 0,357). Die
Unterschiede der Latenz in Nb (p < 0,001) und P& (001 mit reinen Isofluran und
Ketamin, p = 0,009 mit Isofluranf®) waren in allen Gruppen signifikant. GMAs
zeigen graphisch die Unterschiede zwischen deneFReldAbb. 3.4.5). Aus der

Normierung auf die maximale vorkommende Amplitudgaedem Tier ist ersichtlich,

dass nicht nur die Unterschiede in den Amplitudgmmdern auch in den Latenzen
signifikant sind (Abb. 3.4.4, rechts).

30



Neuronale Aktivitditsmuster im auditorischen Kortiex Ratte 3. Ergebnisse

cPA P, My P1

Markose | Latenz[ms] Amplitude [uV]] Latenz [ms] Amplitude [uV] | Latenz [ms] Amplitude [pV]
lso/Mz0 [1943+ 515 9519+ 6713|5167+ 1143 B153+ 344210968+ 15,88 1522+ 12,84
Isofluran [17.24+ 223167 401220004724+ 7.41-118,61+ 9824100156+ 11,32 34,77+ 29,11
Ketamin [15,53+ 2,86152.06+157,260 4048+ 11,38 -110.01 £105,42| 8539+ 23,03 30,81+ 33,60

rPA P, Ny P1
Markose | Latenz[ms] Amplitude [uV]] Latenz [ms] Amplitude [uV] | Latenz [ms] Amplitude [pV]
lsoMz0 [16,15+ 256176,70+1 14_3l| 4035+ 1306 9323+ 5275 9915+ 1958 1917+ 14,48

Isofluran [14,67+ 1,85141,97+ 81,88/ 3310+ 8,72 -8474+ 5281 715612422 1082+ 1942
Ketamin |[14,84+ 2,01266,95+173,8

2870+ 8,67-16117+ 85,84| 6310+£23,80 2996+ 63,55

Tab 3.4.1 Durchschnittliche Latenzen und Amplituden LFP-Komponenten Pa, Nb und P1 in cPA und
rPA unter verschiedenen Narkose-Bedingungen. Digd&Weurden pro Feld und Tier aus den 9 LFPs mit
maximalen Amplituden in einem Bereich von 1x1 mmeloinet, Standardabweichungen sind angegeben.

Die absoluten Amplituden der Wellen Pa und Nb waoeter Isofluran/MNO und
Ketamin in rPA groR3er als in cPA (signifikant in idebeiden Gruppen mit p < 0,001, in
Nb p < 0,001 mit Isofluran/fD und p < 0,01 mit Ketamin). Unter reinem Isofluran
fanden sich gegensatzliche Verhaltnisse, die gnoBiaplituden fanden sich hier in
cPA und nicht wie bei den anderen Gruppen in riRACRA waren die Amplituden aller
Wellen am grof3ten bei mit reinem Isofluran betéabteeren und am niedrigsten in der
Isofluran/NO-Gruppe. Im Feld rPA konnten die hochsten Ampgtudller drei Wellen
unter Ketamin-Einfluss nachgewiesen werden, dielrigsten unter reinem Isofluran
(Tab. 3.4.1). Diese Amplitudenunterschiede zeigieh besonders deutlich auch in der

vierdimensionalen Darstellung in Abb. 3.4.4.

Um die zeitliche Abfolge der kortikalen Aktivierungu analysieren, wurden die
Latenzen der ersten Reizantwort (ergiset latencymit den Latenzen der maximalen
Antwort (engl.peak latency der LFP-Komponente ;Pverglichen (Abb. 3.4.4). Uber
eine grol3e Flache des kartierten Kortex’ begann Kmzantwort bei ~7 ms
poststimulus. Es zeigte sich jedoch kaudal dertyedmenen Felder cPA und rPA eine
weitere Zone mit langeren Latenzen in allen Nartaseen (* in Abb. 3.4.4), die
maoglicherweise dem Feld PAF entspricht. Maximale plitnaden der Reizantwort
wurden am frithesten in rPA erreicht, gefolgt vorAcBie langsten Latenzen fanden
sich auch hier im kaudalen Feld (PAF). Diese Ugtdesle konnten gleichermal3en
unter Isofluran/MO- und Ketamin-Narkose beobachtet werden; unteiereilsofluran
traten in cPA hdhere Aplituden als in rPA auf (sei).
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Abb. 3.4.4 (zu S. 32): Latenzen der ersten Reizamtfpnset latency A, C, E) und Latenzen der
maximalen Reizantwortpgak latencyB, D, F) der LFP-Welle Bn unterschiedlichen Narkoseformen.
A, B: Isofluran/NO, C, D: Reines Isofluran, E, F: Ketamin. Die Fiadéhnerhalb der dorso-ventralen und
kaudo-rostralen Achsen entspricht den in Abb. 3.8.4.2 und 3.4.3 gezeigten Karten; Amplituden
werden durch Berge und Téler entlang der z-Achgeliltlet, Latenzen sind farblich kodiert. Die Laten
der ersten Reizantwort ist in rPA und cPA naherntidch, aber l&nger in einem kaudal gelegenenl Area
(*), moglicherweise PAF. rPA zeigte die grof3ten Aitoglen und kirzesten Latenzen, gefolgt von cPA.
Langstepeak latenciesraten in PAF auf.

* * * *
T
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Abb. 3.4.5 GMAs der LFPs in cPA und rPA unter (Apfluran/NO-, (B) reiner Isofluran- und (C)
Ketamin-Narkose. Linke Spalte: absolute Werte, teecBpalte: relative Amplituden in Bezug auf die
groRte gemessene Amplitude in jedem Tier. Balketh $terne bezeichnen signifikante Unterschiede in
Amplituden und Latenzen (kombiniert, Wilcoxon-MaWtitney-U-Test, p < 0,01)

Die kurzesten Latenzen in nahezu allen Wellen wurdeter Ketamin-Narkose
abgeleitet (Ausnahme: Pa in rPA, dort kirzeste nzge unter reinem Isofluran), die
langsten Latenzen fanden sich in Narkose mit Isafilund NO. In cPA wurden mit

reinem Isofluran die groRten und mit IsofluragN die niedrigsten Amplituden
beobachtet. In rPA fanden sich die groiten Ampétudinter Ketamin-Narkose, die
niedrigsten Amplituden unter Narkose mit reinenfligan (Tab. 3.4.1).

Im direkten Vergleich der GMAs fanden sich unteflisran/N;O und reinem Isofluran
grob identische Wellenformen (Abb. 3.4.6). Untersdb bestanden zwischen den

Latenzen der einzelnen Wellen mit signifikanten Rikezungen unter reinem Isofluran
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in Nb und P1 in cPA (p < 0,01 respektive p < 0,08dwie in Pa und Nb in rPA (p <
0,01). Die Amplituden waren in cPA, nicht aber A, unter reinem Isofluran in allen

AEP-Komponenten gré3er als unter Kombination dekdtkums mit NO.

Nahezu keine Unterschiede finden sich zwischerkdedalen Feldern (cPA) der reinen
Isofluran- und der Ketamin-Gruppe. Lediglich dietdrsz der Welle P1 war unter
Ketamin signifikant kirzer als unter reinem Isoflar(p < 0,001). In rPA bestanden
dagegen deutliche Unterschiede in den Amplitudenaliem von Pa und Nb, die unter

Ketamin signifikant gré3er waren als unter reinsofluran (p < 0,001).

Die deutlichsten Unterschiede fanden sich im Vecbleder Gruppen Ketamin und
Isofluran/NO. Die AEPs unterschieden sich sowohl in cPA athan rPA signifikant
in den Latenzen aller Wellen (p < 0,001 in Pa, Rb,in cPA und in Nb und P1 in rPA;
p = 0,003 in Pa in rPA) sowie in der Amplitude v@a und Nb in rPA (Pa: p = 0,010;
Nb: p < 0,001).
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Abb. 3.4.6 GMAs der LFPs in cPA und rPA im Vergleiewischen den Narkosegruppen. (A)
Isofluran/NO und Isofluran. (B) Reines Isofluran und Ketan{i@) Ketamin und Isofluran/jD. Linke
Spalte: kaudales Feld (cPA), rechte Spalte: rastrdfeld (rPA). Balken und Sterne bezeichnen
signifikante Unterschiede in Amplituden und Latemgkorrigiert nach FDR im gleitenden Fenster tber 2
ms; kombiniert, Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test, p s00)

3.4.3 Kortikale Aktivitditsmuster (,propagating waves")

Um Aussagen Uber die Ausbreitung der kortikalenivdtung unabhéngig von den
absoluten Amplituden der LFPs treffen zu kbnnentden Normierungen jedes LFPs
auf sein Maximum vorgenommen. In der Sequenz aameier folgender Karten
konnten innerhalb der ersten 45 ms poststimulusagteristische und reproduzierbare
Wellenmuster beobachtet werden (siehe Abb. 3.4.Qrdl3es Schema in 4 Tieren der
Isofluran/NO-Gruppe, Abb. 3.4.8 fur alle weiteren Tiere). Dieminante Bewegung
dabei verlief in rostro-kaudaler Richtung. Die Veell liefen durch die oben
beschriebenen kortikalen Felder, cPA und rPA, dahrgich aber auch Uber deren
Grenzen hinweg aus. Die Ausbreitung verlief in dhdiasen: zunachst eine kurze
ventro-dorsale Bewegung (1), dann eine lange Ptosse-kaudaler Bewegung (2) und
schlie3lich eine alternierende Bewegung in ventisaler Richtung am kaudalen Rand

der Trepanation (3).
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Abb. 3.4.7 Kortikale Aktivitdtsmuster in normiertéfarten bei 7, 10, 12, 15, 20, 25, 30, und 45 ms
poststimulus unter Isofluranf®-Narkose. Die Pfeile zeigen die Bewegung der fiidiea Welle
zwischen der jeweiligen und der zeitlich folgend€arte. Die Nummern 1 bis 3 bezeichnen die
Hauptkomponenten wie im Text beschrieben. 1c, firimére Wellen (7-12 ms) in cPA respektive rPA,
2c, 2r = sekundare Wellen in cPA respektive rPA-Z03ns), 2u = gemeinsame Endstrecke der
sekundaren Welle (15-20 ms); 3 = tertiare Welle3R5ms). Kreise markieren den Schwerpunkt (COG)
der Karte.

In den ersten 7 bis 12 ms poststimulus traten antralen Kartenrand zwei priméare
Wellen auf, die sich in die Felder cPA und rPA Imnbewegten. Entsprechend ihrem
Verlauf wurden diese 1c und 1r benannt. Haufig wiae klare Trennung zwischen
diesen Wellen ersichtlich, wie in Abb. 3.4.7 alpgektete Linie gezeigt.

Es folgten sekundéare Wellen (Reflektionswellen)solien 13 und 20 ms poststimulus.
Hier traten wiederum in den beiden Feldern zweasse Wellen auf, 2c und 2r. Diese
Wellen spiegelten zunachst die Bewegung der prim#@rellen 1c und 1r, verliefen also
nach nach ventral, drehten dann jedoch nach kaudak ihre hauptsachliche
Richtungskomponente ausmachte. Dabei war die Waitlein ihrer Erscheinung
dominanter, was auch aus ihrem Einfluss auf digektarien (s. S. 37, Abb. 3.4.9 und
3.4.10) deutlich wird. 2c und 2r vereinten sichsthien 15 und 20 ms poststimulus und

bewegten sich als gemeinsame, gerade Wellenframahaarts.

Eine tertiare Welle, 3, trat zwischen 25 und 30puststimulus auf. Sie bewegte sich
entlang der dorso-ventralen Achse am kaudalen Edee Trepanation, meist
dorsalwarts. lhre Bewegung hielt mitunter bis 45 poststimulus an. Alle weiteren
Bewegungen, die nach 45 ms auftraten, waren nghtoduzierbar und somit nicht

klassifizierbar.
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Abb. 3.4.8 Kortikale Aktivitdtsmuster in normiertéfarten bei 7, 10, 12, 15, 20, 25, 30, und 45 ms
poststimulus unter unterschiedlichen Narkosebediggn. A, B: Isofluran/dD. C, D: Reines Isofluran.
E, F: Ketamin. Die Pfeile zeigen die Bewegung démwénden Welle zwischen der jeweiligen und der
zeitlich folgenden Karte. Die Nummern 1 bis 3 bebkeen die Hauptkomponenten wie im Text
beschrieben. 1c, 1r = primére Wellen (7-12 ms)HA cespektive rPA; 2c, 2r = sekundére Wellen in cPA
respektive rPA (13-20 ms), 2u = gemeinsame Endstreer sekundaren Welle (15-20 ms); 3 = tertiare
Welle (25-30 ms). Kreise markieren den Schwerp(@8KiG) der Karte.

Die Bewegungen depropagating waveswurden in allen drei Narkosemodalitat
gleichermal3en beobachtet (Abb. 3.4.8), zwischen @mppen gab es keine

offensichtlichen Unterschiede. Die Wellen trateprogluzierbar auf, es gab jedoch —
unabhangig von der Narkoseform — interindividuéligerschiede. So fehlten mitunter
einzelne Wellenanteile oder traten verzogert auchNimmer begannen die primaren
Wellen simultan (Abb. 3.4.7 A), oder es waren keinei priméaren Wellen abgrenzbar
(Abb. 3.4.7 D, Abb. 3.4.8 A). Sekundare Wellendrain jedem untersuchten Tier auf;
dabei kam es selten zu einer Verzégerung der Koemien2c (Abb. 3.4.8 A oben).

Tertiare Wellen wiesen die grof3ten Fluktuationehuad fehlten mitunter vollstandig

(Abb. 3.4.8 A (Isofluran + BD) und 3.4.8 C unten (Ketamin)).

3.4.4 Geschwindigkeit der Wellen

Um die Hauptbewegungen der kortikalen Aktivitat antlere Weise als lediglich durch
die subjektive Beobachtung aufzuzeigen, wurde diddjung des Schwerpunktes der

normierten Karten (engtenter of gravity COG) verfolgt und nachgezeichnet (Kreise
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in Abb. 3.4.7 und 3.4.8). In den so gewonnenenektajien bildeten sich, den primaren
und sekundaren Wellen entsprechend, eine frihealedBewegung (entsprechend 1r
und 2r), und eine nachfolgende lange, nach kaumlaiesleicht nach dorsal gerichtete
Bewegung (entsprechend 2c und 2u) ab. Nach etwasipoststimulus verweilte die

COG-Spur im ungefahren Zentrum der Karte, was zembAchtung keiner weiteren
Wellen zu diesem Zeitpunkt passte (siehe auch ARH.7 und 3.4.8). Diese

Bewegungen kamen in allen drei Narkose-Gruppen digr,Unterschiede zwischen

einzelnen Tieren innerhalb der Gruppen waren gdihd. 3.4.9).

= |sofluran/N,O
= |sofluran
N\ == Ketamin

\\\

Zeit [ms]

1000 ‘\ ' )
% -1000 -500 0 500 1000
Caudo-rostral [um]

Abb. 3.4.9 Grand Mean Averages der Trajektorien Bewegung des Kartenschwerpunktes normierter
Karten Uber die Zeit poststimulus. Blau: Isoflutds®, Rot: Reines Isofluran, Griin: Ketamin. Roter
Punkt: Beginn der Bewegung, schwarzer Punkt: EmdeBdwegung.

Zur Bestimmung der Geschwindigkeit der evoziertegllgv wurde die Strecke, die der
Schwerpunkt der Karte in einem definierten Zeitramuriickgelegt hatte, in einem
gleitenden Fenster von 5 ms berechnet (Abb. 3.4RiBse Berechnung lieferte nur
einen ungefdhren Wert, da entgegengesetzte Welhemder ausgleichen und somit
nicht in der Bewegung des CC(Bgebildet werden.

Es fanden sich drei Phasen der Beschleunigunglen &ersuchsgruppen: ein erstes
Geschwindigkeitsmaximum im Fenster zwischen 5 uhan$ poststimulus, ein zweiter
Gipfel zwischen 15— 20 ms und 22 — 27 ms postdti;yjwnd ein dritter Hochstwert
zwischen 40 —45 ms und 55 - 60 ms poststimulush.(Ab4.12, Tab. 3.4.2). Die
hochsten Geschwindigkeiten in den Phasen 1 und r@lemuunter reiner Isofluran-
Narkose beobachtet, die geringsten unter Isoflid#/Narkose. Die
Geschwindigkeiten in Phase 3 waren unter Ketamin laiohsten, gefolgt von

Isofluran/NO und reinem Isofluran.
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‘ Peak 1 Peak 2 Peak 3
Zeit  Geschwindigkeit] Zeit  Geschwindigkeit| Zet — Geschwindigkeit
[ms] [pmims] [ms] [ m/ms] [ms] [pmims]
IsofluranMz0 | 5-10 177.20 21-26 117.60 53-58 190.11
Isofluran 5-10 248 66 156-20 187 .64 38-53 9042
Ketamin 5-10 190.11 18-23 138.76 52.57 153.23

Tab. 3.4.2 Spitzengeschwindigkeiten der Bewegusg€eeter of gravity

Wahrend die Beschleunigungsphasen in allen Gruppehestimmten Zeitspannen

auftraten, variierte der exakte Zeitpunkt des Maxms zwischen den Gruppen. Der
erste Beschleunigungsgipfel trat in allen Grupperienster zwischen 5 und 10 ms auf.
Die Maximalgeschwindigkeit in Phase 2 wurde unteiner Isofluran-Narkose am

frihesten erreicht, gefolgt von Ketamin und Isadh/N,O. Phase 2 entspricht den oben
beschriebenen Ausbreitungswellen 2c, r und u (shdite 3.4.7, 3.4.8). In Phase 3 fiel
zwischen den Ketamin- und Isofluran®Gruppen nahezu kein Unterschied im
Beschleunigungsgipfel —auf, unter reiner Isofluraswdse wurde das

Beschleunigungsmaximum jedoch deutlich friher eltgjTab. 3.4.2, Abb. 3.4.11).
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Abb. 3.4.11 Durchschnittliche Geschwindigkeit (GMAer Bewegung des COG im Vergleich zwischen
den Narkosegruppen. A: Isofluran®l (griin) gegen reines Isofluran (blau), B: reingsfluran (blau)
gegen Ketamin (rot), C: Ketamin (rot) gegen Is&hiNO (griin). Gestrichelte Linien geben
Standardabweichungen an, Balken und Sterne bezsgickignifikante Unterschiede in Amplituden und
Latenzen (korrigiert nach FDR im gleitenden Fenstegr 2 ms; kombiniert, Wilcoxon-Mann-Whitney-
U-Test, p < 0,01).
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4. Diskussion

In dieser elektrophysiologischen Untersuchung amlitatischen Kortex der Brown
Norway Ratte konnte gezeigt werden, dass die aali Stimulation mit Klickreizen
schnelle kortikale Aktivitatswellen (engbropagating waveshervorruft. Diese Wellen
waren in unterschiedlichen Narkosemodellen repriedbar nachweisbar, was ihre
Verursachung durch Anasthesie nahezu ausschlief$t. dén gefundenen kortikalen
Wellen lassen sich Ruckschlisse auf die hierarbbi€irganisation auditorischer Felder

ziehen.

4.1 Zur Fragestellung 1: Organisation der auditorichen Felder der Brown
Norway Ratte

Mit der Kartierung von als Antwort auf Klickreizeegerierten LFP-Signalen auf der
Kortexoberflache gelang es, zwei kortikale Feldefzazeigen. Die Lokalisation des
rostralen Feldes (rPA) entsprach dabei der von AdM&des kaudalen Feldes (cPA) der
von Al (Kalatsky et al., 2005; Polley et al., 200/@kahashi et al., 2005). In den hier
abgeleiteten LFPs fanden sich hohere Amplituden uWiiccere Latenzen als im
kaudalen Feld cPA. Dies ist so fur das Verhaltwis AAF und Al beschrieben worden
(Barth und Di, 1990; Barth und Di, 1991; Horikawiaak, 1988; Phillips und Irvine,
1982; Rutkowski et al., 2003; Shaw, 1988; Shaw,319kahashi et al., 2005). Die
genaue Lokalisation dieser Felder war individueriabel, es zeigten sich jedoch
reproduzierbare Beziehungen zu Gefal3strukturen. (agiron et al., 2002). Die
Kartierung deutete weiterhin kleinere kortikale Regn mit geringeren Amplituden
und langeren Latenzen an, die den auditorischeml@&meVAF und PAF entsprechen
konnten. Die Nomenklatur wie auch die Grenzen diésdder sind in der Literatur
uneinheitlich (s. Tab 4.1).

Wahrend zwischen den Feldern der Kern- und Mamelzeeben funktionellen auch
histologische Unterschiede bestehen (Abb. 1.3 B; $gl. Doron et al., 2002; Zilles,
1985), sind Al und AAF cytoarchitektonisch homog&utkowski et al., 2003). Dass
auch die Organisation rezeptiver Felder und dasvérverhalten der beiden Felder
sehr ahnlich sind (vgl. Polley et al.,, 2007) sprickaflir, dass AAF und Al zwei
gleichwertige Verarbeitungswege darstellen und samararchisch aquivalent sind (Lee
et al., 2004; Phillips und Irvine, 1982; Rouilldrad., 1991).
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Studie cPA P4 SRAF VAF PAF Weitere
Kalatsky 2005 Al AAF VAAF VAF - VPAF
Polley 2007 Al AAF SRAF VAF PAF

Takahashi 2005 Al AAF WAF -

Rutkowsk 2003 Al ALF FPDB ADB, OB
Doron 2002 Al A - | - P

Haorikawa 1988 Al AAF AV PD

Tab. 4.1 Ubersicht tber die Nomenklatur der autittien Felder der Ratte in verschiedenen Studien.
Die fettgedruckten Bezeichnungen in der ersteneZgihd die, die in dieser Arbeit verwendet werden.
Abkirzungen: AAF = anteriores auditorisches Fel®AS = suprarhinales anteriores Feld, VAF =
ventrale auditorisches Feld, PAF = posteriores tatidches Feld, VAAF = ventrales anteriores
auditorisches Feld, VPAF = ventrales posterioreditatisches Feld, PDB = posterior dorsal belt
(posteriore Mantelregion), ADB = anterior dorsaltpBB = dorsal belt, A = anterior, P = posteriél/ =
antero-ventrales Areal, PD = postero-dorsales Areal

Zwischen den Feldern cPA und rPA fand sich eineinugeringem Male erregbare
Zone (vgl. Kalatsky et al., 2005; Polley et al.,02]) sporadische Antworten auf
Kondensationsklicksin dieser Region wiesen eine sehr kurze Latenz auf.
Wabhrscheinlich antworteten die Neurone dieses Areaif hohere Frequenzen, die
aulBerhalb der Frequenzcharakteristik des verwemdel@autsprechers lagen
(d. h. > 35 kHz). In Studien, die hoherfrequentautsprecher einsetzten, wurde von
keinerlei Diskontinuitat der tonotopen Karten bktét (Horikawa et al., 1988;
Rutkowski et al., 2003; Sally und Kelly, 1988; Wuat., 2006). Es ist anzunehmen,
dass sich die Felder AAF und Al an dieser Stelleihren hochfrequenten Bereichen
berihren, wie es bereits im felinen auditorischeorté& gezeigt werden konnte
(Imaizumi et al., 2004; Phillips und Irvine, 198%Yie bei der Katze (Kral et al., 2009)
war dies auch in dieser Studie die Region, vondierBewegung vorpropagating

wavesim auditorischen Kortex ausging.

4.2 Zur Fragestellung 2: Kortikale Aktivitatsmuster

Die gezeigten kortikalen Wellestellen eine Kombination aus anatomischer und

zeitlicher Kodierung dar. Dadurch kann das Wissesn anatomischen Studien, die die

kortikalen Felder und ihre funktionellen Eigenstlaf charakterisiert haben, noch

besser mit den Ergebnissen aaptical-imagingArbeiten verknupft werden, die

kortikale Aktivitditsschwankungen aufzeigen konném,ihrer zeitlichen Auflésung

jedoch eingeschrankt sind. Die hier beschriebemwetikklen Wellen waren in Richtung,
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Geschwindigkeit und Dauer in allen untersuchtemehieeproduzierbar. lhre Bewegung
ging von einer Region zwischen Al und AAF aus umectiehte diese Felder in zwel
separaten Wellen: die kaudale Portion lief durch Bald Al, die dominante rostrale
Portion durchquerte nacheinander AAF und VAF. Baldellen vereinten sich in eine
Kaudalwartsbewegung im Erreichen des Feldes PAFE Alab. 4.1). Die Reihenfolge,
in der die kortikalen Wellen die Felder erreichtgit Hinweise auf die Stellung der
Areale in der kortikalen Signalverarbeitung. Dardassen sich Ruckschlisse auf die
hierarchische Organisation der Felder ziehen. DaogeRtion der kortikalen Wellen auf
ein Schema der auditorischen Felder in der Rageh(iPolley et al., 2007) verdeutlicht,
dass — wie von Kral et al 2009 bei Katzen besckneb die Initiationszone der

Bewegung zwischen Al und AAF liegt.

Abb. 4.1 Projektion der kortikalen Wellen auf eifgtografie der Oberflache des temporalen Kortex’ de
Ratte (A) und auf ein Schema der auditorischendfaldr Ratte (B, nach Polley et al., 2007).

Die in dieser Studie aufgezeigten Wellen bewegieh mit einer durchschnittlichen
Geschwindigkeit von ~70 um/ms und Ho6chstgeschwkedign zwischen 150 und
190 um/ms. Inoptical-imagingExperimenten wurden &hnliche Geschwindigkeiten
ermittelt, wie z. B. in Scheiben-Praparationen aeditorischen Rattenkortex’ (Kubota
et al., 1997) mit Geschwindigkeiten von 183 pum/rashelektrischer Stimulation. Im
visuellen Kortex wurden Wellen mit Geschwindigkaiteon 50 — 70 um/ms (Xu et al.,
2007) und mit bis zu 300 um/ms (Benucci et al.,0feschrieben. Auch horizontale
kortikale Verbindungen weisen &hnliche Geschwineigin auf (100 — 300 pus/ms;
Hirsch and Gilbert, 1991; Bringuier et al., 1998\ Unterschied zwptical-imaging
Methoden, auch solchen mibltage-sensitive dyesst mit der elektrophysiologischen
Ableitung eine genauere Bestimmung des Wellenbegmaglich. Wahrend in dieser
Studie kortikale Wellen im auditorischen Kortex éigs nach 7 ms detektiert werden

konnten, betrug die Latenz der Wellen noltage sensitive dye20 ms (vgl. Song et
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al., 2006). Dies unterstreicht die Vorteile, diee ddlektrophysiologische Ableitung
gegeniber anderen Methoden besitzt, da sie dievidking von Neuronen direkt und

zeitlich genau abbildet.

4.3 Zur Fragestellung 3: Einflisse von Ketamin, Istburan und
Distickstoffmonoxid auf akustisch evozierte Potenéle

Um den Narkosezustand und seine synchronisierenotkully auf das Gehirn als
Verursacher der beobachtetempropagating waves auszuschlie3en, wurden
elektrophysio-logische Ableitungen unter Anasthesig drei im tierexperimentellen
Bereich haufig verwendeten Narkotika verglichenofllgan, Distickstoffmonoxid
(Lachgas, MO) als Zusatz zu Isofluran, und Ketamin. Diese Amem haben
unterschiedliche Wirkmechanismen und wurden entwpde inhalationem(fiir reines
Isofluran und Isofluran/pD) oder per iniectionem (fir Ketamin, intramuskul&r)

verabreicht.

Ein einheitliches Phdnomen, das in allen drei Neekarmen nachgewiesen werden
konnte, war die kirzere Latenz von LFP-Peaks in geégenluber cPA, wie es fir das
Verhaltnis der Felder Al und AAF charakteristisc$t (Barth und Di, 1990; Barth und

Di, 1991; Horikawa et al., 1988; Phillips und Irgin1982; Rutkowski et al., 2003;

Shaw, 1988; Shaw, 1993; Takahashi et al., 2005).

Unter reinem Isofluran wiesen LFPs nahezu idenéischtenzen mit unter Ketamin
aufgenommenen LFPs auf. Die Amplituden der Sigmaleen mit reinem Isofluran in
cPA am groften, in rPA lagen sie zwischen den uketamin und Isofluran/pO
beobachteten Werten. Die hemmende Wirkung vonusaril scheint sich also starker
auf rPA (AAF) als auf cPA (Al) auszuwirken, was z.Burch unterschiedliche
Rezeptordichten in den Feldern bedingt sein konrBereits subanasthetische
Konzentrationen von Isofluran verandern die koteKaeizverarbeitung (Burlingame et
al., 2007). In metabolischen Studien konnte gezeigiden, dass alle Kortexareale
sowie diverse Stationen der zentralen visuellenauditorischen Pfade durch Isofluran
gedampft werden (Ori et al., 1986), wahrend derk@deverbrauch im limbischen
System, im Hippocampus und in anderen Strukturendem ventralen Thalamus unter
Isofluran-Narkose anstieg (Ori et al.,, 1986). White scheint Isofluran efferente
(Output) Signale des Ratten-Thalamus in groRerem MalRafi@ente hput) Signale

zu hemmen (Detsch et al., 1999), was bedeutet, dlasBingangssignale fur Al und
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AAF verringert oder zumindest modifiziert werdenad kdnnte auch die unter
Isofluran-Zufuhr beobachteten Verlangerungen deerhzen und die Reduktion der
Amplituden kortikaler AEPs erklaren (Cheung et &001; Manninen et al., 1985;
Santarelli et al., 2003a; Santarelli et al., 20038bbel et al., 1986; Thiel et al., 1988;
Thornton et al., 1992). Dieses Phanomen findet siabh bei Hirnstamm-AEPs
(Santarelli et al., 2003a; Schmidt und Chraemmegeltsen, 1986). Dies weist darauf
hin, dass Isofluran die Verarbeitung sensorischedorinationen unterdriickt oder

zumindest abschwécht.

Unter der Narkose mit Isofluran und,® fanden sich in cPA und rPA die langsten
Latenzen, zudem waren die Amplituden in cPA inrall&-P-Komponenten niedriger
als bei beiden anderen Narkotika. Das steht im I&ngk mit den Ergebnissen einer
Studie am Menschen, die unter Inhalation va@kine Reduktion der Amplituden der
AEP-Wellen Pa und Nb um nahezu die Halfte zeigtagadhiro et al., 1989). R fuhrt
also zu einer Dampfung des auditorischen Kortegi, der es sich allerdings nur um
eine analgesierende, nicht jedoch um eine narkotisde Wirkung handelt. Die,®-
Analgesie ist unterliegt einer rapider Toleranzeciiung (Berkowitz et al., 1977,
Berkowitz et al., 1979; Ohara et al., 1997; VahiazHet al., 2007) und ist daher nur
bedingt zuverlassig, weshalb der Nutzen ve® i der Anasthesie auch umstritten ist.

Die Narkose mit Ketamin flihrte zu einer deutlichéerkiirzung der LFP-Latenzen in
cPA und rPA, was mit Berichten aus der Literatueréinstimmt (Massopust, Jr. et al.,
1972). AulRerdem wiesen LFPs in rPA unter Ketamikose die hochsten Amplituden
auf, auch eine Amplitudenverstarkung unter Ketamtnmehrfach zuvor beschrieben
worden (Kayama und Ilwama, 1972; Massopust, Jrl.etl@72; Wong und Jenkins,
1974). Elektroenzephalographisch lasst sich in tateNarkose ein unruhiges,
desorganisiertes Muster ableiten, es wird eine athrAktivitat von Frequenzen
zwischen 40 und 50 Hz induziert (Schwartz et &74). Dabei kommt es vielfach zu
Entladungssalven, so genanntensts in Theta- und Delta-Frequenzbereichen (0,5-3/s
respektive 4-7/s (Deetjen et al., 2005)), die vMana im Thalamus und in Teilen des
Neokortex’ auftreten (Miyasaka und Domino, 1968)ied® Salven und die
nachfolgende Dampfung im EEG sind bigst-suppressici®hanomen bekannt, das flr
Narkosezustande typisch ist (Blume, 2006; Schmidale 2008; Stern und Engel,
2004). Es wird angenommen, dass die von Ketaminiziedte Narkose durch die
Hemmung thalamokortikaler Projektionen hervorgemufeird (Massopust, Jr. et al.,

1972). Insbesondere sind davon die Eingangstruktdes auditorischen Kortex’, der
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inferiore Colliculusund dasCorpus geniculatum medialéetroffen (Cavazzuti et al.,
1987; Nelson et al., 1980). Die Hemmung dieseramdkerer Strukturen (Freo und Ori,
2004) fuhrt zu einer Deaktivierung des cerebraleorték’, wahrend zugleich die
Aktivitat der limbischen und extrapyramidalen Sys¢everstarkt (bzw. weniger stark
gehemmt) wird (Massopust, Jr. et al., 1972; Miyasakd Domino, 1968; Sparks et al.,
1973). Unter Anéasthesie mit Ketamin bleiben diesseischen Systeme zwar intakt,
aber spontane Feuerraten und die durchschnittlgrid®e vonburstsim Grol3teil der
Einheiten im auditorischen Kortex und Thalamus wardlurch Ketamin vermindert
(Massopust, Jr. et al., 1972; Sparks et al., 19 @xaus resultiert unter anderem eine
erhohte tonale Selektivitat (Zurita et al., 1994uch die in dieser Studie gezeigten,
signifikant grélReren LFP-Amplituden unter Ketamirkuse im Vergleich zur
Isofluran/NO-Narkose sind mdglicherweise auf diesen Mecharsspmuniickzufhren.
Ob die elektrophysiologischen Ableitungen in diestudie zum Teil inburst-
suppressiofSituationen vorgenommen wurden, ist aufgrund derwéndung einer

einzigen epikortikalen Elektrode nicht beurteilbar.

Allen drei untersuchten Substanzen gemeinsam ist \dlirkung auf NMDA-
Rezeptoren, die bei Ketamin am starksten ausgejsfigia es sich um den Haupt-,
wenn nicht alleinigen Effektorort der Substanz fen@Anis et al., 1983; Freo und Ori,
2004; Mansbach, 1991; Narimatsu et al., 2002; Qyal.e 1992). MO und eventuell
auch Ketamin wirken auf Opioidrezeptoren@\ Berkowitz et al., 1976; Emmanouil et
al., 2008; Guo et al., 1996; Quock et al., 1992aKen: Finck und Ngai, 1982; Fratta et
al., 1980), Isofluran und JO wirken auf GABA-Rezeptoren (Isofluran: Detschaét
2002; Grasshoff und Antkowiak, 2006; Greenblatt Mehg, 2001; Gyulai et al., 2001,
N.O: Hashimoto et al., 2001). Von den beschriebenankd®ika tbt nur Isofluran
Einfluss auf Acetylcholinrezeptoren aus (Dilgeraét 1992; Forman et al., 1995; Rada
et al., 2003), und nur fur J@ ist eine Wirkung auful- und o2-Adrenozeptoren
beschrieben (Guo et al., 1996; Ohara et al., 1991;et al., 2002; Sawamura et al.,
2000; Zhang et al., 1999). Um dieses molekulares&fismit den Ergebnissen dieser
Studie verknUpfen zu kdnnen, ware es notwendigVereeilung der unterschiedlichen
Rezeptortypen im auditorischen Kortex der Rattekeanen. Allerdings gibt es dazu
bisher noch kaum direkte Untersuchungen; aus fanktien Studien lassen sich aber
zumindest einige Erkenntnisse ziehen. So konnterikblea und Kollegen in einer
optical-imagingStudie mit voltage-sensitive dyeam auditorischen Cortex des

Meerschweinchens durch Applikation spezifischer Hestoffe zeigen, dass
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exzitatorische Antworten sowohl durch NMDA- wie &udurch Nicht-NMDA-
Rezeptoren vermittelt werden (Horikawa et al., 9%6hibition wird durch GABA -
Rezeptoren verursacht, die aber nur auf die NMD&epeor-vermittelte Exzitation zu
wirken vermag. Exzitatorische Zonen traten abwdoksemit oder eingebettet in
inhibitorische Zonen auf (Domino et al.,, 1965; Hlawa et al., 1996). Eine
Weiterfuhrung dieser Versuche ergab, dass die twidke Ausbreitung neuronaler
Aktivitat vor allem durch Nicht-NMDA-Rezeptoren weittelt wird (Domino et al.,
1965; Kubota et al., 1997).

Wahrend zwischen den Narkoseformen, wie beschrjebiamge Unterschiede in den
LFP-Amplituden und -Latenzen vorlagen, blieb dastiviiatsmuster der kortikalen
Wellen unabhangig von der Narkoseform stabil. CGesstl darauf schlieRen, dass die
kortikalen Wellen nicht durch die Narkose bedinghds Da die verwendeten
Anasthetika jedoch auch gemeinsame Angriffspuniteeh, kann die Verursachung der
Aktivitatsmuster — wenn Uberhaupt — erst dann addessen werden, wenn

Ableitungen mit weiteren Narkotika und im Wachzuastaorgenommen worden sind.

4.4 Zur Hierarchie des auditorischen Systems

Um die hierarchische Ordnung der auditorischendrdbdsser zu verstehen, muss man
sich naher mit ihren Ein- und Ausgangen sowie ihvemschaltungen untereinander
befassen. Neu eingehende Signale aus der Cochlesichen Uber viele
Zwischenstationen im Hirnstamm (ber denferioren Colliculus das Corpus
geniculatum medial@VMGB) und schlief3lich den auditorischen Kortex ¢leAbb 1.1,

S. 4). In histologischen Studien am Gehirn der E&tannte gezeigt werden, dass sich
der ventrale und der mediale Anteil sowie auch mstrale Pol des MGB in ihren
Projektionen nach Al und AAF signifikant untersaten (Abb. 4.2 und 4.3; Huang und
Winer, 2000; Lee et al.,, 2004; Winer und Lee, 200¥) bezieht seine Afferenzen
Uberwiegend aus dem ventralen MGB, wahrend AAFrif3grem Mal3e als Al auch
von Neuronen des medialen MGB und des rostralea &ujesteuert wird (Lee et al.,
2004; Winer und Lee, 2007). Die thalamokortikaleeukdbne erreichen alle kortikalen
Schichten, enden aber Uberwiegend in Schicht Iblb(At.3; Huang und Winer, 2000).
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15 % Kontralateraler Kortex

#d AAF A1 ARF

70 % Ipsilateraler Kortex

PH
SF A aF AWA

15% Thalamus (MGB)

Abb. 4.2 Schema von afferenten Projektionen in Fidder Al und AAF bei der Katze. Gestrichelte
Linien teilen die Herkunft der Projektionen aus dkomtralateralen Kortex, dem ipsilateralem Kortex
und dem Corpus geniculatum medialéMGB) des Thalamus ein. Abkirzungen: Al = primarer
auditorischer Kortex, AAF = anteriores auditorisshEeld, SF =suprasylvian fringe areaPH =
parahippokampale Regionen, Cdgsyrus cingularis V = ventraler Teil des MGB, RF = rostraler Posde
MGB, M = medialer Teil des MGB. Die Gro3e der Redke bzw. Kreise deutet den relativen Anteil
der jeweiligen Region an den afferenten NeuronerDamn starksten Projektionen beider Felder stammen
aus den Feldern selbst (dicke, reziproke PfeilagH\L_ee et al., 2004.

Thalamokortikale Verbindungen machen jedoch nuereikleinen Anteil (~15 %) der
Projektionen in die primaren Felder aus, da eslsa&h-70 % der afferenten Fasern um
ipsilaterale, kortikokortikale Verbindungen handettie verbleibenden ~15 % sind
kommissurale Fasern vom kontralateralen Kortex (Abb; Lee et al., 2004). Wéhrend
thalamokortikale Neurone neue Information aus dedrbAahn bringen, dienen
kortikokortikale Neurone zur weiteren Verarbeitumgn Information. Die starksten
Verbindungen dieser kortikokortikalen Neurone simdnsische Projektionen innerhalb
jedes Feldes (s. a. Lee und Winer, 2008c), vormaldorso-ventral entlang des
Isofrequenz-Gradienten (Matsubara und Phillips,8198jima et al., 1991; Read et al.,
2001; Reale et al., 1983; Wallace et al., 2002padh folgen Verbindungen zwischen
den Feldern Al und AAF. Weitere Verbindungen bedém zu den tonotop
gegliederten, sekundaren Arealen (P, VP, Ve ung, AUm Suprasylvischen Saum (in
Al starker als in AAF), als nachst-starkste Gruppe posterioren ektosylvischen
Regionen und der anterior&yrus cingularis (AAF starker als Al) und die
parahippocampalen Regionen 35/36, und als schw&Grsippe Assoziationsareale und
limbische Strukturen (Abb. 4.2; Lee et al., 2004¢ &ine grafische Ubersicht der
auditorischen Felder der Katze siehe Abb. 1.2).
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Feed-forward-Verbindungen
----------------- Feed-back-Verbindungen
——— Thalamokortikale Eingange

Abb. 4.3 Schema der thalamokortikalen und kortiktikalen Projektionen im auditorischen Kortex der
Katze im Hinblick auf lamindre Ursprunge und Zieigte der Fasern. Blau: thalamokortikale
Projektionen (vom MGB), grun: intrakortikakeeed-forwardProjektionen, rot: intrakortikalEeed-back
Projektionen. Eingdnge vom MGB enden bevorzugtdnicht 11, jedoch zu geringeren Anteilen auch in
allen anderen SchichteReed-forwardProjektionen haben ihren Ursprung in oberflachdittSchichten
(I-111), Feed-backProjektionen haben einen tiefen Ursprung. Zugétztiu den gezeigten Verbindungen
hat jedes Feld starke Projektionen zu sich settisthilaminare Urspriinge haben (vgl. Lee und Winer,
2008c). Die mit (*) gekennzeichneten Fasern vegeinisich nicht, sondern weisen lediglich ahnliche
Zielschichten auf. Diese Abbildung ist ein vereaifies Schema, das anatomische Beziige realitatsfern
abbildet (insbesondere die Lage des MGB). Eingamge kontralateralen auditorischen Kortex werden
hier nicht gezeigt. Al = primérer auditorischer kKo, AAF = anteriores auditorisches Feld, All =
sekundérer auditorischer Kortex, PAF = posteriareditorisches Feld, VPAF = ventrales posteriores
auditorisches Feld, MGB €orpus geniculatum medigld = dorsaler Anteil, m = medialer Anteil, v =
ventraler Anteil des MGB. Nach Erkenntnissen vorahktyund Winer, 2000, Rouiller et al., 1991 sowie
Lee und Winer, 2008c.

In histologischen Analysen der ipsilateralen, ikbriikalen Verbindungen im
auditorischen Kortex der Katze fanden sich zweersthiedliche Projektionssysteme:
feed-forward und feed-backvVerbindungen (Abb. 4.3; Rouiller et al., 199Feed-
forward-Verbindungen entspringen in oberflachlichen katgha Schichten (ll, 111) und
enden in Feldern hoherer Stufen der SignalveranbgitFeed-backverbindungen
haben tiefe Ursprungsschichten (V, VI) und verlaufeziprok zu derfeed-forward
Verbindungen. Aus diesen Verbindungen konnten MRauiund Kollegen eine
hierarchische Anordnung der auditorischen Feldtgit@in. Sie unterschieden dabei vier
hierarchische Stufen: Die tonotop gegliederten éeldl und AAF stellten die
niedrigste Stufe dar, gefolgt von der nicht-tonetofRegion All. Als dritte Stufe sahen
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sie das wiederum tonotop gegliederte Feld VPAFdi,vierte Stufe nahm das Feld
PAF ein, das Verbindungen zu hochrangigen limbiscBeukturen besitzt (s. Abb. 4.4
A und vgl. Rouiller et al., 1991). Dieses Schemaspauf die in dieser Studie bei der
Ratte aufgezeigten kortikalen Wellen, die die Feld#AAF, VAF, moglicherweise
SRAF, und zuletzt PAF in dieser Reihenfolge duefeh (Abb. 4.1 und 4.4). Aufgrund
der unscharfen Begrenzungen der Felder und delichhaeg Existenz mancher von
ihnen (z.B. SRAF) ist ihre genaue Zuordnung zu &tehiestufen schwierig. Es ist
weiterhin zu diskutieren, ob die Zuordnung des €=lAlIl zur zweiten Hierarchiestufe
bei der Katze korrekt ist. Es scheint unwahrsclginidass ein nicht-tonotopes Feld als
Prozessierungsstation zwischen tonotop gegliedEakler geschaltet sein sollte.
Angenommen, die Position von All wirde dementspeachkorrigiert, so ware das
Feld PAF der Ratte, das hier die hochste Hierasthie darstellt, wahrscheinlich
funktionell homolog zum felinen All. Der kontinulehe Fluss der kortikalen Wellen
und die Ahnlichkeit der Latenzen in den auditoresthreldern weisen darauf hin, dass
alle auditorischen Felder eine funktionelle EinH®itlen. Die hierarchische Einteilung
konnte daher mdglicherweise ein zu pauschales Wergsein, und sollte durch weitere

Studien belegt werden.

Katze (nach Rouiller et al., 1991) Ratte (nach kortikaler Wellenbewegung)

Abb. 4.4 Schema der homolateralen, intrakortikalenschaltungen auditorischer Felder der Katze (A)
und der Ratte (B). Zwischen den Feldern besteheallsesowie parallele Schaltungen. Die Ziffern\—I
entsprechen den von Rouiller et al., 1991 vorgesghien hierarchischen Stufe (s. Text). A:
Hierarchische Gliederung anhand von histologisdbaten von Rouiller et al., 1991 und Lee und Winer,
2008c. Die gezeigten Verbindungen sind reziprok,das Einzeichnen entsprechender Pfeile wurde aus
Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet. B: Modedir hierarchischen Gliederung auditorischer Felder
bei der Ratte, abgeleitet aus der Bewegung deeged Studie beobachteten kortikalen Wellen.

In den letzten Jahren ist flr den auditorischen téorvielfach ein duales
Verarbeitungssystem mit einem ,Was“- und einen ,WRfad postuliert worden, das
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der Organisation im visuellen Kortex (Ungerleidadwishkin, 1983) entsprechen soll.
Es gelang schlief3lich Romanski und Kollegen, zwpesate kaudale und rostrale Wege
mit eigenen Verbindungen zu unterschiedlichen,ialeat und nicht-spatialen Regionen
des prefrontalen Kortex beim Affen nachzuweisennfBoski et al., 1999). Diese
Theorie findet unter Forschern weitgehend Untezstiyg, zusatzlich wurde geaul3ert,
dass weitere Signalwege fur andere Qualitdtenegeh konnten, so z. B. der ,Wie"-
Pfad (Belin und Zatorre, 2000; Romanski et al.,0Qomber und Malhotra konnten
2008 erstmals an wachen, sich verhaltenden Katzénsetektivem, reversiblem
Abschalten einzelner Felder durch lokale Kuhlunggere, dass AAF fuhrend flr
Wahrnehmung und PAF fir Handlung zustandig ist (hermund Malhotra, 2008).

AAF als Knotenpunkt fir auditorische Wahrnehmungni@& zudem auch fir
emotionale Verarbeitung wichtig sein, da das Feldhain die Amygdala projiziert
(Romanski und Ledoux, 1993). Weiterhin sind auah Regionen des MGB, die AAF
speisen (MGBd, MGBm und PIN), eng mit limbischenruBturen verknupft
(Deschenes et al., 1998; Doron und Ledoux, 2000;2003; Shinonaga et al., 1994).
Da nur MGBv-Neurone und ein kleiner Anteil der Nene des rostralen Pols des MGB
tonotop gegliedert sind, und da AAF verglichen witeinen geringeren Anteil von
MGBv-Neuronen erhélt (Lee et al., 2004; Winer urek.2007), ist dies eine mdgliche
Erklarung, warum die Tonotopie in AAF kleiner unekniger homogen als in Al ist
(Lee et al., 2004).

Die vorliegenden Ergebnisse unterstitzen in hohem®eMdie Theorie, dass kortikale
Wellen einen neuronalen Ursprung haben. Anhandedeobenen Daten kann aber
bislang keine Aussage darUber getroffen werdencheekortikalen Schichten fur die
Erzeugung der Wellen verantwortlich sind. Da dietikalen Wellendem Verlauf der
von Rouiller und Kollegen in Katzen aufgezeigteed-forwardProjektionen folgen,
konnte eine dominierende Rolle der oberflachliched mittleren Schichten (lI-1V, vgl.
Abb. 4.3), in denen diese Neurone entspringen,raorgmen werden. Auch kdnnten die
Wellen durch horizontale Verbindungen in supragi@mun Schichten bedingt sein und
somit moglicherweise die Integration sensorisclign&®e tber diverse primare Felder
widerspiegeln (Kubota et al., 1997; Kubota et 2006). Es bleibt auRerdem unklar, zu
welchem Anteil der Thalamus an der Erzeugung derlleWebeteiligt ist. Da
thalamokortikale Projektionen sich vor allem auhdsofrequenzstreifen beschranken
(McMullen und de Venecia, 1993), kdnnten sie destegr Anteil des Aktivitatsmusters,

namlich  die ventrodorsale  Wellenbewegung, mitvexcingn.  Kortikale
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Aktivitatsmuster innerhalb von Isofrequenz-Streifemurden bereits mehrfach
nachgewiesen (Bakin et al., 1996; Fukunishi etl®92; Hess und Scheich, 1996; Song
et al., 2006; Taniguchi et al., 1992; Tsytsarewalet2004; Uno et al., 1993). Spatere
Wellenanteile scheinen aber nicht mehr, oder zuesnhdnur sehr wenig, von
thalamokortikalen Projektionen beeinflusst zu ward®a Kortex und Thalamus jedoch
reziprok verbunden sind, konnten die kortikalen Mfel Uber Kkortikothalame
Verbindungen auch den auditorischen Thalamus é@eaicUm die Ursachen, die
Ausbreitung und die Bedeutung von kortikalen WebdaschlieRend klaren zu kénnen,

sind daher in Zukunft auch simultane AbleitungeKartex und Thalamus notwendig.

4.5 Methodische Uberlegungen

4.5.1 Auditorische Felder

In dieser Studie wird davon ausgegangen, dassielidobschriebenen Felder cPA und
rPA den bekannten auditorischen Feldern Al respek®AF entsprechen. Sicher
konnte das nur durch die umfangreiche Frequenzidfartg mit Abstimmkurven
bestétigt werden, wie sie vielfach in der Literatur finden ist (Kalatsky et al., 2005;
Polley et al., 2007; Takahashi et al., 2005; Rutidavet al., 2003; Sally and Kelly,
1988; Wu et al., 2006; Horikawa et al., 1988). Der laus zeitlichen Grinden die CF-
Bestimmung nicht moglich war, wurden die Felder amh ihrer funktionellen
Eigenschaften und ihrer Lokalisation, die denenfritheren Studien entsprechen,
bestimmt. Exemplarisch wurden bei einem Tier Abstkarven abgeleitet, die mit der
Literatur Gbereinstimmende CFs zeigten. Ein Nathtsmi fehlenden Frequenzkarten ist,
dass die Grenzen der Felder nur unscharf bestimendem koénnen; hierfir wéren
Frequenzgradienten sinnvoll, da die auditorischelddt haufig gespiegelte Gradienten
aufweisen und sie mit entgegengesetzter Tonoto@aander stol3en. Da keine klaren
Grenzen zwischen den Feldern gezogen werden kgnwimauch eine Berechnung
ihrer Flache nicht méglich, wie sie von Polley ufallegen durchgefihrt wurde (Polley
et al., 2007). Die genauere Kenntnis dieser MalRedeviés erlauben, noch prazisere
Vergleiche mit dieser und anderen Studien zu zieDas Ziel dieser Arbeit war jedoch
keine genaue Kartografierung der Felder, sonder Amalyse von kortikalen

Wellenmusten.
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4.5.2 Kortikale Wellen

Die hier gezeigten kortikalen Wellen sind ein Phéeo, das wiederholt mit
unterschiedlichen Methoden beobachtet werden kordde der objektiven Analyse
jedoch nur schwer zuganglich ist. Es handelt sithein stabiles, gut reproduzierbares
Muster, dass in allen untersuchten Tieren und urerverschiedenen Narkoseformen
nachgewiesen werden konnte. In Zukunft sollten ndmssere Methoden zur
Untersuchung dieser Wellen entwickelt werden, isshdere auch zur Berechnung
ihrer Geschwindigkeit. Diese Geschwindigkeitsbestimg ist schwierig, besonders da
haufig mehrere Wellenfronten gleichzeitig auftretehe sich in unterschiedliche
Richtungen bewegen. In dieser Studie wurde die &ugbschwindigkeit Gber die
Bewegung des Kartenschwerpunkts Uber die Zeit haetc Ein Problem dabei tritt
jedoch auf, wenn sich zwei gleichgrol3e Wellenaat®il entgegengesetzte Richtungen
bewegen: dann verandert sich der Kartenschwermiktich nicht, sodass Information
verloren geht. Trotz dieser Limitation wurden zviieo den Tieren vergleichbare
Geschwindigkeiten gemessen, und auch die aus ddiweBgunktbewegung
gezeichneten Trajektorien wiesen eine hohe Begjledi innerhalb der

Versuchsgruppen auf.

Eine weitere Einschrankung ist die Methode der Naisierung von kortikalen Karten.

Vor der Normalisierung der LFP-Signale kénnen in #ertikalen Karten (Abb. 3.4.1)

keine Aktivitatswellen ausgemacht werden, da digpitundendifferenzen zwischen den
Feldern zu grof3 sind. Durch die Normalisierung gedd-Ps auf seine maximale
Amplitude wird allerdings auch kleine Aktivitat, drseien es nur zuféllige neuronale
Entladungen oder kortikales Rauschen, unter Umstésthrk hervorgehoben und kann
so die Karte im gleichen Mal3e beeinflussen wie siagke Reizantwort. Solche Effekte
werden deutlich, wenn man die normalisierten Kartaoh langen Latenzen (> 60 ms)

betrachtet.

Hier wurden die elektrophysiologisch abgeleitetpropagating wavesnur nach
Stimulation mit Klickreizen nachgewiesen. Klickreizerursachen in der Cochlea eine
Wanderwelle (von Bekesy, 1960), die auch die kattik Aktivitatswellen verursachen
oder beeinflussen konnte. Allerdings waren die beschriebenepropagating waves
von sehr viel langerer Dauer (~ 30 ms) als die Wuemen Klick hervorgerufene
Wanderwelle (6-8 ms, Carney und Yin, 1988; Poppet bBay, 1992) und wiesen ein

komplexes Muster auf, das der Verteilung von audithen Feldern entsprach. Diese
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Argumente sprechen gegen eine Verursachung dek&ert Wellen durch cochleéare
Mechanismen. Die cochleare Wanderwelle unterschestith zwar zwischen der
Stimulation mit Klickreizen, Sinusreizen und weil3étauschen, iroptical-imaging
Studien wurden zur Stimulation aber auch Sinusreingesetzt (Song et al., 2006;
Taniguchi et al., 1992), und es kam ebenfalls nerekortikalen Aktivitatswelle. In
einer Studie bei Katzen (Kral et al., 2009) konate entsprechendes Wellenmuster
unter elektrischer Stimulation mit Cochlea-Implaeta gezeigt werden. Bei dieser
Stimulationsart wird die mechanisch-elektrischezReischaltung umgangen, es kommt
daher nicht zu einer cochledaren Wanderwelle. KaltikVellen sind somit das Ergebnis
zentraler Verarbeitungsvorgange, was auch durclelfigse aus einer Untersuchung
mit elektrischer, kortikaler Mikrostimulation bekegird (Song et al., 2006).

Da die auditorischen Felder unterschiedliche Anteigenschaften aufweisen und z. T.
andere Stimuli vorziehencgre regions Sinusreize belt regions weil3es Rauschen;

Rutkowski et al., 2003), wird sich bei verandert8timulus mdglicherweise auch das
Wellenmuster verlagern. Klickreize sind nicht furdlea auditorischen Felder

gleichermal3en als Reiz geeignet, erlauben aber itiae& breiten Frequenzspektrums
dennoch, das Muster der kortikalen Wellen aufzudeclund eine sequentielle
Aktivierung von auditorischen Arealen zu beobachten

Da die bis zu 200 Ableit-Positionen nicht gleichizgi sondern nacheinander
aufgezeichnet wurden, konnen sich physiologischearReter des Tieres zwischen
Messungen unterschieden haben. Dabei sind insbeson&chwankungen der
Narkosetiefe relevant. Da jedoch die LFPs aus Mitigen von 50 Einzelantworten
bestehen, stellen sie den reproduzierbaren TeilRdgzantwort dar. Es wurde hier
demnach nur auf evozierte Signale, nicht jedochiradiizierte Aktivitat, eingegangen,

weshalb kleine Unterschiede im Wachheitsgrad dereTakzeptabel sind.

Zwischen den Tieren fanden sich kleinere Untersizhiem Auftreten einzelner
Wellenkomponenten der kortikalen Welle. Eine mdgicrklarung daftr ist, dass die
Tonotopie und damit auch die genaue Lage der aistiten Felder und Feldgrenzen
interindividuell variabel sind. Somit konnen kleiddweichungen im Wellenverlauf
durch kleine Unterschiede in den funktionell-anasminen Gegebenheiten des
jeweiligen Kortex’ bedingt sein. Moglicherweise hatch die erfahrungsbedingte

Plastizitdt des Gehirns einen Einfluss auf diestetdohiede; dartiiber kann hier jedoch
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keinerlei Aussage getroffen werden, da die Horesklung der untersuchten Ratten
nicht kontrolliert wurde.

In dieser Arbeit konnte die Bewegung Uber eine greladche des auditorischen Kortex’
gezeigt werden, wobei sich dmopagating wavedis an die Rander der kartierten
Flache ausdehnten. In diesen Randbereichen ist Adissagekraft der Wellen
eingeschréankt. Es ist aul3erdem unklar, ob und, veenim welche héheren kortikalen
Sturkturen sich das Aktivitatsmuster fortsetzt. blieser Studie wurde das
Aktivitatsmuster lediglich oberflachlich nachgewaes unklar ist jedoch, ob auch in
tieferen kortikalen Schichten ein solches Musteii@gt, und von welchen kortikalen
Schichten die gezeigten Wellen tatsachlich gertewerden. Es wird daher notwendig
sein, die Kartierung sowohl in den Dimensionen @éerflache als auch in der Tiefe
auszuweiten, um diese Fragen zu klaren. Weiterththauch Ableitungen im Thalamus

erforderlich.

4.5.3 Narkose

Wichtig fur diese Studie waren vergleichbare Naekidgeaus sowohl innerhalb als auch
zwischen den Versuchsgruppen. Die Narkosetiefe svurelmalig anhand von
klinischen Parametern (Ruckzugs-Reflex auf Schreaer Kornealreflex, Whisking

und EKG) und Beobachtung der Tiere kontrolliertgiBestimmung ist jedoch gerade
bei Tieren schwierig. Das Problem, genaue Kriterfién die Bestimmung von

Narkosetiefe zu finden, wird seit langem diskuti@tummond, 2000; Guedel, 1951;
Mori et al.,, 1968) und stellt weiterhin eine groBerausforderung dar. Geringe
Unterschiede und Fluktuationen der Narkosetiefeotbwnnerhalb als auch zwischen

den Versuchsgruppen konnten daher nicht ausgeseniegerden.

Es wurden zwei Varianten von inhalativer Narkosee einen gleichmaligen
Wirkstoffspiegel aufrechterhielten, mit stindlichiefektionen von Ketamin verglichen.
Die aus der Bolusgabe resultierenden Spiegelschweayghh des Ketamins kénnten
Auswirkungen auf den Kortex haben und sich beispielse durch fluktuierende
neuronale Antworten auf3ern. Die Analyse der DaberHinblick auf solche ,Bolus-

Effekte” war unauffallig. Zum Vergleich wurde eineksuch mit einer intravends
verabreichten Ketaminldsung durchgefiihrt. Dabei srarKonzentration von Ketamin
in der LOsung bei einer Infusionsrate von 1 ml/hntp Ketamin/kg Korpergewicht,

konnte aber Gber den Perfusor (Perfusor VII unB.mBraun, Melsungen, Deutschland)
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Uber Veranderung der Infusionsrate adjustiert werdim Laufe des Versuches wurde
die Infusionsrate zunehmend reduziert, sodass dtee Rffektiv 0,26 mg Ketamin/kg
KG/h erhielt. Bei dieser Methode ist die verabréechKetamin-Menge konstant,
allerdings nur bedingt steuerbar, da das maximplizagrbare Volumen begrenzt ist.
Da interindividuell groRe Unterschiede in den begiéh Ketamin-Konzentrationen
bestehen, ist es schwierig, eine Loésung herzustealie fir alle Ratten mit akzeptablen

Infusionsraten zu verwenden ist.

Eine ideale Vergleichsgruppe zu allen getesteterkd$aformen waren wache, sich
verhaltende Ratten. Da der Versuchsaufbau dieséeitAjedoch das sorgfaltige,
epikortikale Kartieren an der erdffneten Kalottesieht, ist die chronische Implantation

extrem schwierig, wenn nicht nahezu unmaglich.

Mit der RKA-L6sung, die jedem Tier bei Versuchshegund den Tieren der Ketamin-
Gruppe zusétzlich alle zwei Stunden wahrend deairgéan Versuchsdauer verabreicht
wurde, erhielten die Ratten auch eine kleine Dai#s Muskelrelaxanz Rompun
(Xylazin). Es ist in Anbetracht der geringen Mendgr Substanz unwahrscheinlich,
dass diese Einfluss auf die Ableitung nimmt. Ubier idalbwertszeit von Xylazin bei
der Ratte finden sich nur ungenaue Angabe, si¢ Viegnutlich bei 2—-3 h (Park Choo
und Choi, 1991), die komplette Erholung dauert B-Hau und Van Hoosier, 2003);
wenn (berhaupt wéare also nur bei den Ratten derankiagruppe mit einer
Beeinflussung der Ergebnisse zu rechnen. Auch usoil besitzt eine intrinsische,
dosisabhéngige, relaxierende Komponente (Kral .et1809). Ebenfalls in der RKA-
Losung enthalten war Atropinsulfat, dessen Initaid von 0,25 mg/kg Atropinsulfat
(biphasische Elimination, Halbwertszeit 2-3 h bA2-38 h (Braun Melsungen AG,
2003)) sehr wahrscheinlich keinen Einfluss aufAliénahme nahm, die meist erst etwa
5 h nach der Initialnarkose begann. Sollte es dfiofluss nehmen, so ware dieser in
allen Gruppen identisch. In der Ketamingruppe wes zweistindliche Gabe von
Atropin im RKA-Gemisch wichtig, da Ketamin den Sg®lfluss erhoht (Dillon, 1971;
Massopust, Jr. et al., 1972), wahrend das Parasholptkum Atropin ihn hemmt
(Aktories et al., 2004). Da ohne die ApplikationnvAtropin leichter eine Obstruktion

der Trachea auftreten konnte, ist der Einsatz vivopin vertretbar.

In  beiden Isoflurangruppen wurden die Ratten mit hrse hohen
Sauerstoffkonzentrationen beatmet (~70 % bei IsafiiNO, bis zu 99 % bei reinem

Isofluran). Es wurde nachgewiesen, dass chronidgperoxie zu toxischen Schaden an
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Lungengewebe und -kapillaren fiihren kann (Barkeal.et2006; Capellier et al., 1999;
Lightfoot et al., 2004), es liegen aber bislangnkeiBerichte Uber Schaden am
Hirngewebe vor. Es ist daher unwahrscheinlich, d#ssSauerstoffkonzentration einen
Einfluss auf die beobachteten kortikalen Phanonaerséibte, zumal sich die kortikalen
Aktivitatsmuster zwischen den Gruppen, also auchdde normalen @Konzentration

ausgesetzten Ketamin-Gruppe, nicht unterschiedsh,die Versuchsdauer von bis zu

20 Stunden noch nicht als chronisch angesehen wenalke.

FUr zukUnftige Experimente ist es wichtig zu wissemlche Narkoseformen lange,
unter Umstdnden auch mehrtagige Ableitungen zutasBarlber lasst sich zum
jetzigen Zeitpunkt noch keine klare Aussage treffieofluran, das sich aufgrund der
kontinuierlichen Wirkspiegel bewahrt hat, ware miaglicher Kanditat, birgt jedoch das
Problem, dass es zeit- und konzentrationsabhéangaptse induzieren kann (Wei et
al., 2008).

4.6 Fazit und Ausblick

Das Ziel dieser Studie war es, zum besseren Vetsiguwdes Aufbaus des auditorischen
Kortex der Brown Norway Ratte und der kortikalenrafbeitung auditorischer Signale
beizutragen. Dazu wurden detaillierte KartierungenMikroelektroden vorgenommen,
die das Vorhandensein und die Lokalisation zwetglitarischer Felder, Al und AAF,
bestatigten (vgl. Kalatsky et al., 2005; Polleyakt 2007; Rutkowski et al., 2003; Song
et al., 2006) und weitere Areale (VAF und PAF) ande&en. Die vorliegende Arbeit
bestatigt die Berichte tber kortikale Aktivitatsrtersim Sinne von kortikalen Wellen
(propagating wavesim auditorischen Kortex der Ratte (vgl. Kral &t 2009, Song et
al., 2006) als Antwort auf einen akustischen StumulKondensationsklick). Die hier
zum Einsatz gekommene sequentielle elektrophyssdbg Ableitung konnte dank
ihrer hohen zeitlichen und raumlichen Auflésungsdiéktivitatsmuster genau erfassen.
Die propagating wavegingen von einem Bereich zwischen Al und AAF ausl u
durchliefen die auditorischen Felder AI/VAF/PAF umdAF/VAF/PAF in zwei
zunachst separaten, spater vereinten AnteilenelReshenfolge steht im Einklang mit
den Theorien Uber die hierarchische Anordnung auddher Felder bei der Katze
(Rouiller et al., 1991).

Es konnte weiterhin gezeigt werden, dpsspagating wavesn auditorischen Kortex

in verschiedenen Narkosemodellen unverandert &eifire Da Narkotika mit
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unterschiedlichen Angriffspunkten eingesetzt wurdést eine Verursachung der
Aktivitatswellen durch die Pharmazeutika nahezwgasshlossen. Es sollten in Zukunft
dennoch weitere Untersuchungen mit anderen veebeeit Anasthetika, wie z.B.
Sodiumpentobarbital, Xenon, Propofol und Etomidhat;chgefiihrt werden, um diese

Frage abschlie3end zu klaren.

Es kann keine fur zukinftige Experimente keine &kl&mpfehlung fir eines der
untersuchten Narkosemittel ausgesprochen werdee. dkki getesteten Substanzen
waren in der Vergangenheit der Kritik von Wissemsdtiarn ausgesetzt. Aufgrund der
Vielfalt der in der neurophysiologischen Forschusgwendeten Narkosemittel ist es
schwierig, die Arbeit verschiedener Forschungsgeappdirekt miteinander zu
vergleichen. Es ist daher notwendig, die verwendéteasthetika, ihre Wirkweise und
ihre Einflisse auf zu untersuchende Parameter gamaharakterisieren. Zum jetzigen
Zeitpunkt ist kein ,ideales* Narkosemittel bekanetn solches musste gut steuerbar
sein, Uber eine ausreichende Sicherheitsbreitetigenf und einen vollstandig
reversiblen Narkosezustand herbeifihren (Aktoried.e2004).

Bei der Suche nach den Generatoren der kortikalelleWmussten weiterhin cochleére
Mechanismen in Betracht gezogen werden. Da dieaiW@ber auch bei Ableitung nach
elektrischer Stimulation (Kral et al., 2009; Sorigak, 2006) beobachtet wurden, kann
eine Verursachung durch cochledre Mechanismen scisigssen werden. Bislang
wurden Kkortikale Wellen vor allem mibptical-imagingMethoden beschrieben, es
konnte sich daher bei dem Aktivitditsmuster um ehl@Emodynamisch bedingte
Begleiterscheinung handeln. Da mit der vorliegendebeit erstmals auch in einer
elektrophysiologischen Studie unter akustischerm@ation das Auftreten von

kortikalen Wellen gezeigt werden konnte, kann ndem derzeitigen Erkenntnisstand
davon ausgegangen werden, dass es sich bei deigtgazé/ellen um ein neuronales

Phanomen handelt.

Zum jetzigen Zeitpunkt bleibt die physiologischedBatung der gezeigten kortikalen
Wellen unklar. Es ist mdglich, dass dieses Aktigitduster einen Code darstellt, der
von bestimmten neuronalen Strukturen entschlisgeitien kann, es wére aber auch
denkbar, dass es sich bei den Wellen um ein Epgrhén der kortikalen Aktivitat

handelt. Zur Auflosung dieses Codes kdnnten audWwiBkiungsstudien und Studien an
gehdrlosen Tieren beitragen, um den Einfluss vomeHighrung und Lernen auf die

kortikalen Wellen zu ergriinden. Es bedarf zudemtesei Untersuchungen mittels
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anderer akustischer Stimuli sowie Ableitungen intewschiedlichen kortikalen
Schichten, im auditorischen Thalamus und im koateablen auditorischen Kortex, um
den Ursprung und die Bedeutung vpropagating wavesm auditorischen Kortex

weiter zu klaren.
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5. Zusammenfassung

Akustische Stimulation erregt spezifische Areales dmuditorischen Kortex, wobei
Gruppen von Neuronen in unterschiedlichen auditbes Feldern sowohl simultan als
auch sequentiell erregt werden. Die daraus entsteme zeitlichen und raumlichen
Muster wurden in der Vergangenheit gisopagating waves(kortikale Wellen)
bezeichnet und tberwiegend mit Hilfe voptical-imagingMethoden dargestellt. Diese
Studie machte kortikale Welleals Antwort auf einen akustischen Klickreiz in Birow
Norway Ratten mit elektrophysiologischen Ableitungesichtbar. Es wurden
Kartierungen mit Mikroelektroden (bis zu 220 Pasign) vorgenommen, aus denen
durch simultane Darstellung der abgeleiteten lok&teldpotentiale (LFPs) Uber Zeit
ein Film erstellt wurde, der durch Normalisierungr ceinzelnen LFP-Signale ein
Aktivitatsmuster, die kortikalen Wellen, sichtbarachte. Um die Verursachung der
Wellen durch den Narkosezustand auszuschlieRendenudie 16 Ratten auf drei
Versuchsgruppen verteilt und die Einflisse der #rgse mit Isofluran und Lachgas

(N20), reinem Isofluran und Ketamin verglichen.

Es fand sich ein Aktivitatsmuster, das nach ca.s7puoststimulus einsetzte und ca.
40 ms andauerte. Die Wellen nahmen ihren Ausgangchen den Feldern Al und
AAF, von wo aus sie sich in zwei separaten Wellewantro-dorsaler Richtung, entlang
der Isofrequenzstreifen, in diese Felder hineindggen. Sie wandten sich anschlie3end
kaudalwarts und vereinigten sich zu einer gemeiesaiVellenfront. Die kortikalen
Wellen traten in allen drei Narkoseformen unver@ndef, obwohl z.T. signifikante
Unterschiede zwischen LFP-Signalen in den Felderh uhd AAF in den
unterschiedlichen Narkosegruppen beobachtet wurden.

Die Reihenfolge, in der dipropagating waveslie auditorischen Felder durchliefen,
entsprach den Ergebnissen histologischer Studiéndée Katze, die hierarchische
Prozessierungsstufen auditorischer Felder postuiaren. Al und AAF erscheinen als
hierarchisch &aquivalente, primare Felder, die Fel8RAF, VAF und PAF stellen
hohere kortikale Verarbeitungsstufen dar. Die egdinde Studie leistet einen Beitrag
auf der Suche nach Ursprung und Bedeutungpropagating wavesn auditorischen

Kortex der Ratte.
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