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SAMMANFATTNING

Foreliggande studie undersoker det eventuella sambandet mellan den binaurala
interaktionskomponenten (BIC) och kontralateral suppression av otoakustiska emissioner
(CSOAE). BIC &r ett matt pa den elektrofysiologiska responsen i hjarnstammen som uppstar vid
binauralt horande och CSOAE é&r ett matt pd hur mycket de otoakustiska emissionerna (OAE)
minskar nar ett bredbandigt brus presenteras i det kontralaterala 6rat. Bade BIC och CSOAE
regleras delvis av det Ovre olivkomplexet (SOC) i hjarnstammen, déarav &r det mojligt att det

finns en korrelation.

Normalhorande testdeltagare (n=37), 25 man och 12 kvinnor mellan 20-35 ar (m=27 ar),
rekryterades. For att kontrollera for normal horsel (TMV4 < 20 dB HL) utfordes tonaudiogram.
Mellanorestatus kontrollerades med otoskopi och tympanometri. Stapediusreflexmatning
utfordes for att kontrollera for eventuella felkéllor reflexen kan generera. Hjarnstamsaudiometri
(ABR) utférdes med monaural och binaural klickstimulering. BIC beréknades genom att
subtrahera den binaurala fran den summerade monaurala responsen. Latenstiden for tva

vagtoppar i BIC-kurvan bedémdes visuellt och jamférdes med CSOAE.

Resultatet pekade pa att latenstiderna for BIC inte har en statistisk signifikant korrelation till
CSOAE. Detta resultat antyder att den aktivitet ifran SOC vi ser i BIC-responsen inte relaterar
till den efferenta aktivitet vi ser ifran SOC som visar sig i CSOAE. Avsaknaden av statistisk

signifikans kan dock vara orsakad av metodologiska brister.



1. INLEDNING

Amnet for den har studien kom ur ett behov av att samla normaldata fér den binaurala
interaktionskomponenten (BIC) vid hjarnstamsaudiometri (ABR). BIC ar ett matt pa den
elektrofysiologiska responsen i hjarnstammen som uppstar vid binauralt hérande och det &r ett
relativt outforskat omrade. Amnet &r viktigt eftersom de tillstdnd som innebér bristande binaurala
funktioner ar svardiagnosticerade, vilket gor det svart att avgora vilken behandling som &r bast
lampad for en viss individ. Det finns annu ingen konsensus vad géller precis hur fysiologin samt
de anatomiska strukturerna bakom BIC fungerar, annat an att t.ex. kdrnorna i SOC, de laterala
lemnisklarna och trapezoidkroppen (TB) verkar vara involverade. Darfor skulle det vara
fordelaktigt att 6ka kunskapen inom detta omrade, da det hade kunnat leda till en djupare

forstaelse for binaurala processer och olika audiologiska tester som bedémer binaural funktion.

Ett problem med tidigare studier &r att de inte presenterar en exakt metod vad géller de
algoritmer de har anvént for att extrahera BIC fran ABR-data, inte heller hur de har identifierat

de olika vagornas amplitud- och latenstid. Detta gor det svart att jamfora resultat studier emellan.

Kontralateral suppression av otoakustiska emissioner (CSOAE) anvénder en del av de strukturer
I hjarnstammen som daven har funnits ligga till grund for BIC. Om det finns en korrelation mellan
dessa funktioner hade det kunnat vara vardefullt ur en klinisk aspekt, eftersom CSOAE ar
betydligt lattare att méta och tolka an BIC. Det hade dessutom kunnat ge nya insikter inom
hjarnstamsfysiologi. Inga tidigare studier verkar ha undersokt ett eventuellt samband mellan BIC
och CSOAE.

2. BAKGRUND

2.1 Binauralt hérande
Binauralt horande innebér att bada 6ronen stimuleras med ljud. Om ljudet inte kommer exakt
framifran sa kommer de akustiska parametrarna av ljudet att skilja sig at mellan 6ronen.
Skillnaden bestar i huvudsak av interaurala tidsskillnader (ITD) och interaurala nivaskillnader

(ILD), och hjélper oss att identifiera riktningen som ljudet kommer ifran i det horisontella planet.



Det tar exempelvis langre tid for ett ljud som kommer fran vénster sida att traffa hoger ora.
Ljudnivaerna kommer ocksa att vara olika, da huvudet skuggar och saledes dampar mellan- och

hogfrekventa ljud, vars vaglangder ar kortare och darmed har svarare att béja sig runt horn.

Fordelen med binauralt hérande kan ocksa ses i svara lyssningsforhallanden. Detta kan
demonstreras med binaural masking level difference (BMLD), som gar ut pa att en talsignal som
nastan helt & maskerad av ett brus presenteras i ena orat. N&r en kopia av samma brus adderas
till det andra 6rat kommer horbarheten av talsignalen att 6ka, troligen pa grund av binaurala

processer i nervsystemet (Pickles, 2013).

Bristande binaurala funktioner kan ses hos personer med centrala auditiva bearbetningsvarigheter
(CAPD). Beteendetester som tal i brus, BMLD, lokalistions-/lateralistationstester, dikotiskt
lyssnande (identifikation av tva olika ord simultant presenterade binauralt) och binaural fusion
(identifikation av ord dar orden ar uppdelade sa att exempelvis frekvensinnehallet under 1500 Hz
presenteras i hoger 6ra och resterande frekvensinnehall presenteras i véanster ora), ar vedertagna
tester for att utreda binaurala funktioner. Delb et al (2002) testade binaurala funktioner med bade
elektrofysiologiska (BIC) och subjektiva tester hos barn med normala tonaudiogram. De barnen
som pa subjektiva tester uppvisade bristande binaurala funktioner utgjorde CAPD-gruppen och
jamfordes med normalgruppen. Med monauralt klick-ABR kunde inga skillnader ses mellan
grupperna, medan binauralt klick-ABR med varierande ITD och ILD visade sig ge bade en

specificitet och en sensitivitet pa 76% efter subtrahering av de monaurala responserna.

2.2 ABR och BIC
Elektrofysiologiska matningar har lange anvéants for att kartlagga horselsystemets funktioner.
ABR ar en vanligt anvand metod for att undersoka hjarnstammens respons pa ljudstimulering.
ABR innebar att man mater neurala reaktioner pa ljud genom att med elektroencefalografi mata
den elektriska aktiviteten i hdrselnerven och hjarnstammen en kort stund efter ljudstimulering.
ABR genererar vagor av elektrisk potential 6ver tid. VVagorna representerar i grova drag olika
strukturer i hjarnstammen. Vag |: Distala delen av horselnerven, vag I1: mer proximal del av
horselnerven, vag I11: kokleariskarnan (CN) och 6vre olivkomplexet (SOC) , vag I1V: Ovre
olivkomplexet (SOC), vag V: Laterala lemnisken (LL), och dalen efter V, dven kallad V prim:



ovre fyrhdgen (IC) (Atcherson & Stoody, 2012). Genom att mata ABR monauralt och binauralt,
for att sedan subtrahera de binaurala véardena fran de tva adderade monaurala vardena far vi fram
BIC. Om man jamfor BIC med de adderade monaurala vardena kan man se att skillnaden, d.v.s
den binaurala aktiviteten, sker vid vag IV och V (Wrege & Starr, 1981; Levine, 1981). Vissa
studier visar att den binaurala responsen blir storre dn de adderade monaurala vardena, andra
visar att den blir mindre. Detta tyder pa att det vid binaural stimulering uppstar bade excitation
och inhibition i olika delar av det centrala auditiva nervsystemet. Aven hos normalhérande ses
varierande BIC-morfologi och tidigare studier har endast kunnat forklara en del av dessa

skillnader pa gruppniva med alder och kon (Wong et al, 2002).

2.3 Vad definierar en narvarande BIC?
BIC har i tidigare studier raknats fram pa olika satt. Dobie & Berlin (1979) tog fram BIC genom
att subtrahera summan av de monaurala responserna fran den binaurala responsen;
BIC=Binaural-(Hoger+Vanster). Andra, bland annat Delb et al (2003), tog fram BIC genom att
istallet subtrahera den binaurala responsen fran summan av de monaurala responserna;
BIC=(Hoger+Vanster)-Binaural. Detta ger samma information men med motsatt polaritet pa
BIC-kurvan. BIC-komponenter uppstar alltsd nar de summerade monaurala ABR-vardena skiljer
sig ifran det binaurala vérdet. Forutsatt att BIC ar framtaget genom utrakningen BIC=Binaural-
(HOger+Vanster) och att den summerade monaurala responsen har stérre amplitud &n den
binaurala, uppstar ofta en negativ dal vid tiden for vag IV till VV, som brukar kallas for DN1
(Dobie & Berlin, 1979). Andra har anvint beteckningen “B-vagen” nér den binaurala responesen
subtraherats fran den summerade monaurala, vilket hadanefter ocksa kommer vara benamningen
for BIC-végen som uppstar i latenstiden motsvarande ABR-vag 1V-V i foreliggande studie. Aven
dalen efter B-vagen kommer att inkluderas och refereras till som p-vag prim. p-vagen har i
manga fall setts som ett kriterium for narvaro av BIC, da den visats vara storst och i tidigare
studier korrelerat med binaurala formagor (Furst et al, 1985; 1990; Kelly-Ballweber & Dobie,
1984). Bedomning av narvaro av BIC har gjorts bade visuellt och med objektiva metoder.
Visuell tolkning av BIC kréver erfarenhet av ABR/BIC och saknar objektivitet. Fordelen &r att
ingen programmering eller statistiska analyser behévs. Dock kan BIC ha mycket sma amplituder
0,1-0,2 uV och vara svara att upptacka utan objektiva matningar (Stollman et al, 1996). Olika
metoder har anvants for att identifiera BIC objektivt, de flesta gar ut pa att jamfora signal-



brusforhallandet. BIC-vagorna ska t.ex. avvika ett visst antal standardavvikelser fran bruset i
prestimulus-signalen for att beddmas som nérvarande (Stollman et al 1996; Brantberg et al
1999a; 1999b). Denna metod har visats ha bra specificitet och sensitivitet for att upptécka BIC,
men &r kanslig for muskelartifakter (Stollman et al 1996). | féreliggande studie tolkades BIC

visuellt.

2.4 Stimuliegenskapernas paverkan pa BIC
Nar stimulusintensiteten 6kas sa okar dven BIC:s amplitud, samtidigt som latenstiden minskar;
detta kan tydligast ses for p-vagens amplitud (Dobie & Berlin, 1979). Repetitionshastigheten har
ocksa inverkan pa bade amplitud och latenstid for B-vagen; dkad hastighet har visats ge lagre
amplitud och langre latenstid fér bade ABR och BIC. Ito et al (1988) undersokte effekten av ett
stimulusparadigm dér de istallet for att presentera enligt sedvanligt sétt (exempelvis vénster
monauralt, hdger monauralt och binauralt i olika serier) presenterade héger monauralt, vanster
monauralt, binauralt, vanster monauralt, hdger monauralt och binauralt inom samma serie. Detta
for att undvika den binaurala hérstyrkesummationen som sker vid binaural stimulering. Da
stapediusreflexen attenuerar mer vid 6kad horstyrka drog forfattarna slutsatsen att den binaurala
kurvan skulle fa en felaktigt 1dg amplitud med sedvanligt stimuleringssatt. De upptackte med sitt
nya paradigm att stapediusreflexen hélls jamnare vilket resulterade i att BIC-vagen blev tydligare
och inte fick nagra toppar och dalar innan den negativa vagen som foregar p-vagen (runt fyra
ms). Med konventionell metod séags, enligt forfattarna, irrelevanta toppar och dalar innan dess
som skulle kunna tillskrivas artefakter ifran en utlost stapediusreflex vid den binaurala

stimuleringen.

2.5 BIC-morfologier
Wong (2002) testade BIC med tre olika elektrodmontage och BIC-utrakningar pa 50
normalhdrande. Forfattaren undergrupperade responserna i fem olika typer morfologier. Typ ett
hade inga toppar och dalar, typ tva bestod av tva toppar och en dal, typ tre hade tre toppar och
tva dalar, typ fyra hade fyra toppar och tre dalar och typ fem hade fem toppar och fyra dalar. Den
vanligaste morfologin var typ fyra, som uppstod vid 42,9% av matningarna. Dérefter kom typ tre
pa 29,8% och typ tva pa 19,9%. De olika elektrodmontagen hade ingen storre inverkan pa

distributionen av BIC typer.



2.6 BIC-fysiologi och ursprung
Utifran kokleariskarnan gar tva huvudnervbanor: den dorsala banan, som har hand om
ljudidentifikation, och den ventrala banan, som har hand om binaural ljudlokalisation. Med andra
ord; vad lat, och varifran kom det. Den binaurala ljudlokalisationsbanan delas ocksa upp i tva
delar. Den ena delen gar till den laterala 6vre oliven (LSO), vars majoritet av celler inhiberas (1)
nér ljud &r starkast vid den kontralaterala sidan och exciteras (E) nar ljud ar starkast vid den
ipsilaterala sidan, och kallas darfor for IE-celler. Den kontralaterala mediala karnan av
trapezoidkroppen (MNTB) ger inhibitorisk input och den ipsilaterala anteroventrala
kokleariskarnan (AVCN) ger excitatorisk input. Den storsta delen av dessa celler ar kansliga for
hogfrekventa stimuli, vilket betyder att en ljudkalla pa ena sidan om huvudet kommer att ge olika
ljudnivaer till 6ronen, da diffraktion har storst effekt pa hogfrekventa ljud. Men cellerna har inte
bara en kanslighet for hoga frekvenser och ILD; de har dven en viss kénslighet for laga
frekvenser och ITD (Pickles, 2013).

Den andra delen av ljudlokalisationsbanan gar till den mediala 6vre oliven (MSO), vars majoritet
av celler far excitation fran bada kokleariskarnorna och darfor kallas for EE-celler. Dessa celler
berdknar riktningen av ljudet med hjalp av ITD, och ar i samband med detta kansligast for laga
frekvenser, dar fasinformationen &r bevarad. Precis som LSO har viss kanslighet for laga
frekvenser och ITD, sa har MSO en minoritet av IE-celler som reagerar pa hoga frekvenser och
ILD. Pa detta vis ar bearbetningen av ILD och ITD sammanflatad (Pickles, 2013). Resultatet fran
flera studier pekar mot samma slutsats; att ILD och ITD inte bearbetas oberoende av varandra
(Riedel & Kollmeier, 2002; Tollin & Yin, 2005)

Oftast & summan av de monaurala hjarnstamsresponserna storre an den binaurala
hjarnstamsresponsen. Detta kan bero pa att binaural stimulering leder till att inhibitionen fran IE-
cellerna i LSO okar eller att EE-cellerna i MSO nar sitt maximala utvérde, eller en kombination
av bada tva (Gaumond & Psaltikidou, 1991).

Nar det stimulus som presenteras vid BIC-matningar ar hogfrekvent blir B-vagen oftast mindre.

Eftersom LSO framst aktiveras av hoga frekvenser och MSO framst av laga frekvenser antyder



detta att LSO atminstone inte har en lika stor roll vid binaural interaktion som MSO. Yitterligare
stod for detta ar att LSO:s nervfibrer framst gar ipsilateralt medan MSQO:s nervfibrer gar bade
ipsi- och kontralateralt. Dock har LSO aven en del korsande nervfibrer, samtidigt som en
minoritet av LSO-neuronen aktiveras av laga frekvenser, vilket gor att det inte gar att dra nagra

definitiva slutsatser om BIC-generatorer till foljd av detta.

En del teorier om vilka strukturer som ger upphov till BIC skapas med hjalp av experiment dar
man genom Kirurgi och farmakologi orsakar lesioner pa specifika omraden i hjarnstammen.
Experiment utfort pa katter visade att lesioner pa AVCN ledde till en minskad BIC-respons,
medan lesioner pa bakre delen av CN bara hade en liten, eller ingen effekt alls (Melcher, 1996).
Eftersom AVCN ger excitatorisk input till bade MSO och LSO kan man anta att nagon eller bada
av dessa ar bidrar till BIC-vagen. Lesioner som involverade SOC foérminskade eller helt
eliminerade BIC-responsen (Melcher, 1996; Zaaroor & Starr, 1991). Omfattningen av skadan pa
LSO och MNTB visade sig ocksa vara korrelerat till paverkan pa BIC-responsen. De katter med
mer omfattande skador pa LSO fick mindre respons for vagen som pa manniskor motsvarar vag
V, och de med mer omfattande skador pa MNTB fick mindre respons fér vad som pa manniskor
skulle vara precis innan vag VI (Zaaroor & Starr, 1991). Wada & Starr (1989) fann i sina
experiment pa marsvin att nar de skar av bada de laterala lemniskerna minskade en del av BIC-
responsen, lesioner lateralt om LSO orsakade en minskning av en annan del, och nér de helt skar
av de korsande fibrerna till TB forsvann BIC-responsen helt och hallet. De fann dessutom att
omfattningen av skadan pa TB:s korsande fibrer hade en linjér korrelation med paverkan pd BIC
(Wada & Starr 1983a; 1983b; 1983c; 1989). Sammanfattningsvis pekar studierna pa att kiarnorna
I SOC (MSO och LSO), laterala lemnisklarna och TB allihopa spelar en roll for binaural

interaktion.

2.7 BIC och perception
For att veta hur BIC forhaller sig till perception har studier gjorts dar resultat av
elektrofysiologiska matningar har jamforts med psykoakustiska métningar. Amplituden av -
vagen, som dr en vag i BIC som upptrader strax efter toppen av vag V av den binaurala kurvan
matt med klick-ABR, har visats korrelera med formaga att uppskatta ljudriktning i det

horisontella planet utifran varierande ITD och ILD. Nérvaron av p-vagen tyder ocksa pa formaga



till binaural fusion (Furst et al 1985; 1990). Andra studier har visat pa motsatsen. Kelly-
Ballweber och Dobie (1984) jamférde bland annat BMLD och binaural fusion med latenstider
och amplitud vid BIC men hittade inga signifikanta korrelationer. Forfattarna papekade dock att

beteendetesterna var for enkla och variansen mellan deltagarna var liten.

2.8 Perifera horselns paverkan pa BIC
Adarsh et al (2015) undersokte BIC med klick pa normalhdérande personer med symmetrisk
sensorineural horselnedsattning (SNHL) och assymetrisk SNHL. De kunde inte finna nagra
statistiskt signifikanta skillnader i amplitud mellan grupperna. De kom dock fram till att
latenstiderna (med normalhdrande som baslinje) till viss grad 6kade for gruppen med symmetrisk
SNHL, men 6kade mer for gruppen med asymmetrisk SNHL. Den enda signifikanta skillnaden i
latenstider sags mellan den normalhérande gruppen och gruppen med assymetrisk SNHL. Som
tidigare namnt sa fann Ferber et al (2016) att modulering av ILD kan paverka amplitud- och
latenstid for B-vagen. Detta ar troligen orsaken till att personer med assymetrisk SNHL far 6kad

latenstid, da de uppfattar olika ljudnivaer mellan 6ronen.

2.9 OAE
Koklean, eller innerdrat, ar en vatskefylld struktur som omvandlar vibrationer som kommer in i
koklean till elektriska signaler som sedan skickas till hjarnan och uppfattas som ljud. Detta sker
med hjalp av inre och yttre harceller som sitter pa basilarmembranet inuti koklean (Pickles,
2013). De inre harcellernas framsta funktion ar att formedla bl.a. vibrationernas styrka och
frekvens till hjarnan. De yttre harcellernas framsta funktion ar att forstarka svaga vibrationer
genom att stracka pa och dra ihop sig sa att basilarmembranets rorelse okar; detta kallas for
koklear forstarkning. Nar ett stimulus presenteras i ett 6ra sa aktiveras de yttre harcellerna.
Vibrationerna fran de yttre harcellernas rérelser vandrar tillbaka ut via horselbenen till
trumhinnan, och kan sedan registreras med en kanslig mikrofon i horselgangen. Denna respons
kallas for otoakustiska emissioner (OAE). Ett satt att undersoka de yttre harcellernas status ar att
anvanda ett transient stimulus och méta responsen i horselgangen efter varje
stimuluspresentation (TEOAE) (Gelfand, 2016).



2.10 CSOAE
For att mata kontralateral suppression av OAE undersoks skillnaden i amplitud av OAE-svar
matt med och utan kontralateralt bredbandigt brus. CSOAE uppstar vid efferent aktivitet fran den
mediala olivokokledra bunten (MOC), vars neuroner kan minska den kokleéra forstarkningen
genom att paverka de yttre harcellernas rorelse (Pickles, 2013). Detta kallas ofta for MOC-
reflexen. Kontralateral suppression av OAE har precis som BIC anvants i forsok att diagnosticera
APD (Sanches & Carvallo, 2006; Delb et al, 2003).

| en studie av Giraud et al (1995) demonstrerades de mediala olivokokleéra efferenternas
involvering i uppkomsten av CSOAE genom att bl.a. testa patienter som hade fatt
vestibularisdelen av V111 kranialnerven avskuren pa ena sidan. Vestibularidelen av VIII
kranialnerven har visat sig vara den passage genom vilken bade de mediala och laterala
olivokokleéra efferenterna fardas, men eftersom de laterala olivokokleara efferenterna bara gar
till de inre harcellerna (Pickles, 2013) och darmed inte paverkar OAE sa visar studien framst
effekten av de mediala olivokokleéra efferenterna. Resultaten visade att patienterna fick normal
suppression pa den intakta sidan men mycket mindre suppression pa den opererade sidan.
Suppressionen pa den opererade sidan var dock inte helt forsvunnen, vilket tyder pa att det inte
bara ar genom vestibularisnerven som suppressionen initieras. | studien ingick aven patienter
med Bells pares, vilket innebér att de pa ena sidan har en paralyserad ansiktsnerv och avsaknad
av stapediusreflexer. Vid jamforelse av det friska och det patologiska Orat pa dessa patienter
visades ingen skillnad i CSOAE, vilket tyder pa att franvaro av stapediusreflexen inte paverkar

suppressionen.

2.11 Fysiologi for CSOAE
CSOAE uppstar genom att MOC-neuron, som harstammar fran MSO och utgdr en del av den
olivokokleara bunten, faster pa de yttre harcellerna och utsondrar signalsubstansen acetylkolin
inuti harcellen. Acetylkolinet aktiverar de yttre harcellernas acetylkolin-receptorer, vilket i sin
tur leder till att kalcium-joner strommar in i harcellerna. Detta orsakar for det forsta en snabb
effekt som sker inom ett tiotal millisekunder; kalcium-aktiverade kalium-kanaler i harcellernas
membran 6ppnas och kalium-joner strommar ut, vilket leder till en hyperpolarisation som gor att

det kravs mer stimulering for att depolarisera (aktivera) harcellerna. Den andra, langsamma



effekten sker om acetylkolinet fortsatter att utsondras over ett tiotal sekunder. Dels sa leder detta
till att de mekaniska egenskaperna i cytoskelettet inom harcellerna paverkas, vilket gor att
harcellernas styvhet minskar (Pickles, 2013). Dessutom férandras egenskaperna av prestin-
molekylerna som bidrar till de yttre harcellernas rorelsefunktion; detta orsakar i sin tur minskad

rorelse av de yttre harcellerna (He et al, 2003).

2.12 Stapediusreflexens inverkan pa CSOAE
En annan funktion som ocksa utnyttjar de lagre delarna av den auditiva hjarnstammen &r
stapediusreflexen. Att stapediusreflexen aktiveras innebar att stapediusmuskeln drar bilateralt i
stapes nar ett tillrackligt starkt ljud presenteras i nagot av éronen. Stapediusreflexen och MOC
har manga likheter; bade stapediusreflexen och MOC aktiveras av kontralateral stimulering
(Pickles, 2013) och bada far starkast aktivering av bredbandiga stimuli (Veuillet et al, 1991). De
har dessutom flera gemensamma anatomiska strukturer, t.ex. VCN och SOC (Pickles, 2013). Om
OAE- och CSOAE-maétningar testas pa nivaer som aktiverar stapediusreflexen kan detta paverka
resultaten genom att en felaktigt hog suppression visar sig da stapediusreflexen okar impedansen
och minskar ljudtransmissionen i mellandrat (Neumann et al, 1996; Gelfand, 2016), darfor &r det
viktigt att utesluta denna paverkan som en faktor i matningen. Enligt Guinan et al (2003) har

stapediusreflexkontraktioner observerats néra 65 dB SPL av kontralateralt bredbandigt brus.

3. PROBLEMFORMULERING:

| dagsléaget finns inte mycket forskning tillganglig som har lyckats forklara variationen i BIC hos
gruppen normalhérande. Det & mojligt att variationer i efferent aktivitet, matt som CSOAE, kan
forklara en del av denna variationen. Bade BIC och CSOAE testar gemensamma strukturer i det
ovre olivkomplexet. Bada testerna avser ocksa att undersoka binaurala funktioner. Inga tidigare
studier har oss veterligen undersékt sambandet mellan BIC och CSOAE. Syftet med
foreliggande studie ar att understka ett eventuellt samband mellan BIC och CSOAE hos

normalhorande individer mellan 20-35 ér.

3.1 Fragestallning
Finns det ett samband mellan CSOAE och latenstiden for p-vagen samt p-vag prim i BIC?



4. METOD

4.1 Testdeltagare
Rekrytering skedde genom annonsering pa sociala medier, uppsatta affischer, och genom
personliga kontakter till forfattarna av studien. For att komma at ratt malgrupp framgick det i
annonseringen att normalhérande individer i aldersintervallet 20-35 ar soktes for deltagande. |
annonsen framgick ocksa uppskattad tid for testningen och att testerna innebar en undersokning
av horsel och hjarnstamssvar. De deltagare som rekryterades genom personliga kontakter fick
samma information muntligt. De som visade intresse for deltagande delgavs ett informationsbrev
som skickades elektroniskt som ocksa lag till grund for samtyckesblanketten (se bilaga 1).
Bokning av tider for testning gjordes genom skriftlig eller muntlig kontakt. Rekryteringen pagick
I6pande innan och under utférandet av testningen som paborjades 2017-03-03 och avslutades
2017-04-03. Ingen erséttning utgick till testdeltagarna. Totalt deltog 37 testpersoner, 25 méan och
12 kvinnor. Medelaldern var 27,2 ar med (SD=3,0). Den yngsta var 20 ar och den &ldsta 32 (se
Tabell 4.1). For att inkluderas i studien kravdes att deltagaren var mellan 20-35 ar, hade normal
horsel (TMV4<20dB HL) och inga kénda neurologiska sjukdomar.

Tabell 4.1. Alder for testdeltagare (ar)

N Minimum Maximum Medelvéarde Standardavvikelse

Alder [37 |20 32 27.3 3.1

4.2.1 Testning
Testningen utfordes i ljudisolerade matboxar samt kontrollrum, med bada forfattarna narvarande
vid testtillfallet. Testdeltagare ombads att signalera om obehag fran ljudstimulering uppstod. For
att minska risken for misstag assisterade den ena testledaren nér den andra utforde testet.
Samtliga tester balanserades sa att bada testledarna utforde varje matning i stort sett lika manga
ganger var. Nedanstaende tester gjordes i féljande ordning.
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4.2.2 Anamnes och otoskopi
Alla deltagarna var vid god halsa och friska i 6ronen, samt utan neurologiska patologier. Ingen
av deltagarna hade tagit acetylsalicylsyra under dagarna innan testningen; fragan stélldes
eftersom acetylsalicylsyra kan paverka OAE-svaren. Deltagarna fragades ocksa om de utsatt sig
for starka ljud kort innan testtillfallet. Ingen deltagare misstanktes ha nagon tillfallig
troskelforskjutning pa grund av bullerexponering. Inga av deltagarna exkluderades vid
anamnesen. Samtliga deltagares horselgangar och trumhinnor undersoktes med otoskop av nagon
eller bada testledarna. For att testbatteriet skulle kunna genomforas kravdes att bada éronen hade

nagon passage in mot trumhinnan. Inga av deltagarna hade total ocklusion orsakad av cerumen.

4.2.3 Tonaudiogram
For att kontrollera for normal horsel utfardades tonaudiogram (enligt internationell standard SO
8253-1) for frekvenserna 125, 250, 500, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000 och 8000 Hz.
Metoden som anvandes var Modifierad Hughson Westlake. Audiometrarna som anvéandes var
Madsen Astera med mjukvaran OTOsuite (Otometrics) genom en PC med Microsoft Windows 7
Professional. Luftledningsmétningen utfordes med TDH-39 som hortelefon. Testet utfordes med
deltagaren i en ljudisolerad métbox. Inklusionskriteriet var TMV4 <20 dB HL. Ingen deltagare
uppvisade TMV4>20 dB HL. Medelvardet av deltagarnas tonmedelvarde var 0,1 dB HL
(SD=5,1) for hoger 6ra, och -0,1 dB HL (SD=5,8) for vanster ora (se Tabell 4.2).

Tabell 4.2 Tonmedelvarde for 0,5, 1, 2 och 4 kHz samt niva for utlosta stapediusreflexer (dB HL)

N | Minimum | Maximum Medelvérde | Standardavvikelse
Tonmedelvarde Hoger 37 |-7.5 16.3 0.1 5.1
Tonmedelvarde Vanster | 37 | -10.0 16.3 -0.1 5.8
Stapediusreflex, hoger 37 | 55.0 80.0 68.7 6.5
ipsilateralt
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Stapediusreflex, vanster | 37 | 55.0 90.0 69.2 8.4

ipsilateralt

Stapediusreflex, hdger 37 | 50.0 90.0 72.3 10.4

kontralateralt

Stapediusreflex, vanster | 37 | 50.0 85.0 69.9 9.5
kontralateralt

4.2.4 Tympanometri
Tympanometri utférdes enligt internationell standard IEC 1027, med bérton pa 226 Hz.
Tympanometri gjordes for att utesluta eventuella mellanéreproblem som i sin tur kunde paverka
resultatet i andra tester. Utrustningen som anvéndes for tympanometri var GSI Tymp Star.

Samtliga deltagare uppvisade normala 226 Hz A-tympanogram.

4.2.5 Stapediusreflexmatning
Stapediusreflexmatningen utfordes enligt internationell standard IEC 1027 med barton pa 226 Hz
och bredbandigt brus som stimulus, da reflexer utlosta pa svaga brusnivaer kan paverka OAE-
resultatet. Startnivan sattes pa 60 dB HL och tkades i 5 dB-steg till dess att reflexen utlostes.
Sags en reflex pa 60 dB HL sanktes nivan till dess att ingen reflex uppenbarade sig, for att sedan
oka nivan. For att sakerstalla att reflexen uppenbarade sig 6kades nivan ett steg efter det att
reflexen visat sig, for att se om en tillvéxt av reflexen skedde. Bade ipsilaterala och
kontralaterala reflexmatningar utférdes och balanserades sa att ordningen for de olika
testvillkoren varierades mellan deltagarna (se bilaga 2). For att fortydliga betyder exempelvis
hoger kontralateral att stimulering sker pa hoger sida och matning pa vanster. Utrustningen som
anvandes for stapediusreflexmatning var GSI Tymp Star. Medelvardet av deltagarnas
stapediusreflextrosklar var 68,7 dB HL (SD=6,5) for hdger ipsilateralt, 69,2 dB HL (SD=8,4) for
vanster ipsilateralt, 72,3 dB HL (SD=10,4) for héger kontralateralt och 69, 9 dB HL (SD=9,5)

for véanster kontralateralt (se Tabell 4.2).
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4.2.6 OAE
TEOAE och CSOAE utférdes med en klickniva pa cirka 60 dB peSPL (mellan 57,1 och 59,6 dB
peSPL) och kontralateralt brus pa 60 dB SPL. Klickstimuli var linjart. CSOAE och TEOAE
testades intermittent under samma matning; med andra ord TEOAE med och utan kontralateralt
brus om vartannat. Matningen stannade automatiskt efter cirka 540 godtagna svar; 260 TEOAE-
svar och 260 TEOAE-svar med kontralateralt brus. Hoger CSOAE (exempel) innebar att
registreringen av OAE skedde i htger 6ra och brusstimuleringen i vanster. Varje Ora testades en
gang. Testordningen balanserades enligt bilaga 2. Rejection level var installd pd 6 dB SNR.
Utrusningen som anvandes var Otodynamics Echoport med mjukvaran ILO v6 genom en PC
med Microsoft Windows 7 professional. Kalibrering av proberna gjordes enligt programvarans
inradan. For att deltagaren skulle inkluderas i dataanalysen kravdes att den totala
emissionsstyrkan var 6ver -10 dB SPL, och att signal/brus-férhallandet var positivt.

4.2.7 BIC (ABR)
ABR-matningar utfordes med klickstimuli med alternerande polaritet for hdger, véanster och
bilateral stimulering. Stimuleringsnivan var 80 dB nHL med kontralateral maskering (vitt brus)
pa 40 dB SPL, via ER-3A instickstelefoner, vilket ar enligt klinisk praxis. Repetitionshastigheten
var 11,1 Hz. Inspelningen gjordes mellan 0 och 15 ms efter stimulering och banpassfiltrerades
mellan 100 och 3000 Hz. Efter 2000 registrerade svep stoppades inspelningen automatiskt.
Rejection level var 40 uV (92 dB). Insignalen forstarktes med faktor 10 000. Ordningen for
stimulering balanserades mellan deltagarna och varje testvillkor kérdes tva ganger (ex. fran en
deltagare: hoger, vénster, bilateralt, hoger, vanster, bilateralt; se bilaga 2) for att undvika
eventuella felkallor fran ordning. Utrustningen som anvéndes var Otodynamics Eclipse EP-25
med OtoAccess v1,3 genom en PC med Microsoft Windows 7 Professional. Elektrodplaceringen
var vertikalt ordnad med icke-inverterad elektrod pa évre delen av pannan, jord pa undre delen
av pannan och inverterad pa vardera 6rsnibb. Innan elektroderna placerades rengjordes huden
med en peelinggel och alkohol for att minska impedansen. Impedanskriterierna sattes < 3 kOhm
for samtliga elektroder och fick inte skilja sig > 1 kOhm mellan elektroderna. Testdeltagaren
placerades liggande i en bekvéam stol i en ljudisolerad, nedsléckt métbox. Patienten ombads att

slappna av eller allra helst somna under matningen.
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Vid ABR-matningarna sparades data som textfiler innehallande amplitudvarden for en given
tidpunkt. For varje inspelning (exempelvis hoger monaural) sparades data for bade den ipsi- och
kontralaterala sidan som separata filer. Dessa textfiler importerades till en algoritm skapad i
Microsoft Excel. For de monaurala inspelningarna anvéandes enbart ipsilateral data och for de

binaurala anvandes bade ipsi och kontralateral data.

Forst medelvardesbildades bade de hogra, vanstra och binaurala inspelningarna. For att rakna ut
vardena for den summerade monaurala kurvan summerades medelvérdena for hdger och vanster
inspelningar. For att rakna ut vardena for den binaurala kurvan summerades medelvérdena av
ipsi- och kontralateral data (binaural hdger och vanster) for de bada binaurala inspelningarna. Da
kontralateral data inte togs med i berdkningen av den summerade monaurala kurvan, dividerades
samtliga varden i den binaurala kurvan med tva. Detta gjordes for att den binaurala kurvans
amplitudvarden blev cirka dubbelt sa stora som de skulle varit i forhallande till den summerade

monaurala kurvans varden.

BIC-kurvan raknades fram genom att subtrahera den binaurala kurvans varden fran den
summerade monaurala kurvans véarden. Formeln blev saledes BIC=(Hoger ipsi+Vanster ipsi)-
((Binaural ipsi+Binaural kontra)/2). Latenstid for B-vagen, p-vag prim, summerad monaural vag
V och binaural vag V bestamdes initialt separat och sedan i konsensus i de fall dar vi inte var
Overens, av 0ss och handledaren till studien. Bedémningen grundade sig i tidigare studiers
latenstider for BIC-vagtoppar (Wrege & Starr, 1981; Levine, 1981). For att beddma nérvaro av
en vagtopp undersoktes morfologierna forst visuellt, for att sedan mer noggrant ga igenom

vardena runt den latenstid dar vagtoppen eller vagdalen uppskattades.

4.3 Statistik
Parat T-test gjordes for att se om det forelag en signifikant reduktion av medelvardet av TEOAE-
svaren vid adderande av kontralateralt brus. Kolmogorov-Smirnov test anvandes och visade pa
att majoriteten av testresultaten ej avvek signifikant fran normalférdelningen. Saledes anvéandes
Pearsons Korrelationskoefficient (R) for att undersoka for eventuellt signifikanta samband

mellan de tester som utforts. Korrelationsanalysen korrigerades med Benjamini och Hochbergs
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“false discovery rate”. En alfa-niva motsvarande 0,05 efter korrektion anvandes (Benjamini &
Hochberg, 1995).

4.4 Forskningsetiska 6vervaganden
Deltagarna kunde nar som helst och dra sig ur studien utan att bli fragade varfor. Radata
hanterades genom att ersatta namn med koder. Samtyckesblankett och data forvarades separat.
En vinst for testdeltagarna var att de genom sitt deltagande i studien fick en horselundersékning,
vilket kunde ha identifierat en eventuell horselnedséattning eller annan problematik. Att
identifiera en horselnedsattning tidigt ar viktigt for att medvetandegdra testdeltagarna om
exempelvis ljudexponering och eventuella rehabiliteringsatgarder. De deltagare dér antydan till
bullerpaverkan kunde ses informerades om hur buller paverkar horseln. Samtliga deltagare fick
rad och information om horselpreventiva atgarder. Kansliga anamnesfragor kunde vara fragor
om medicinering och halsa. Vi informerade om att fragorna kunde vara relevanta for
testresultaten, men att de hade valfriheten att avsta fran att svara pa de fragor de inte ville.
Eventuella foljdfragor besvarades sakligt och utifran var audiologiska kompetens. Utrustningen
som anvandes kunde inneburit risker som elchocker och dverexponering av ljud for deltagarna
om den inte hade anvants dndamalsenligt och med audiologisk kompetens. Projektet &r godkant
av den Etiska kommittén vid Avdelningen for logopedi, foniatri och audiologi, Institutionen for
Kliniska Vetenskaper Lund, Lunds Universitet. Projektet ar ocksa godkéant enligt
Etikprovningsndmnden i Lund, ansokan 2014/95.

5.RESULTAT

Deltagarnas medelvarde for hogerorats totala respons pa OAE-maétningen var 7,3 dB SPL
(SD=4,0) och for vénsterorat var det 5,6 dB SPL (SD=4,4). Medelvardet for antal dB
suppression for hoger ora var 0,7 (SD=0,5) och for vénster 6ra var det 0,7 (SD=0,5) (se tabell
5.1). Medelvardet for deltagarnas latenstid for den summerade monaurala vag V var 5,06 ms
(SD=0,2), for binaural vag V var det 5,18 ms (SD=0,2), for p-vagen var det 5,05 ms (SD=0,2)
och for B-vag prim var det 5,91 ms (SD=0,3) (se tabell 5.2).

Tabell 5.1 visar deskriptiv statistik av CSOAE-data. Vardena avser total emissionssyrka i dB
peSPL och antal dB SPL suppression.
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N | Minimum | Maximum | Medelvérde | Standardavvikelse
Hoger OAE utan brus 32 |-0.1 19.3 7.4 4,0
Hoger OAE med brus 32 |-1,7 19,0 6,6 3,9
Hoger CSOAE 32 |0.0 2.2 0.7 0.5
Vanster OAE utan brus |32 |-0,6 18,3 5,6 4,4
Vanster OAE med brus |32 | -,50 17,9 4,9 4,3
Vanster CSOAE 32 |-0.1 1.6 0.7 0.5

Tabell 5.2 visar deskriptiv statistik av elektrofysiologiska vaglatenstider (ms)

N | Minimum Maximum Medelvérde Standardavvikelse
Summerad 37 | 4.72 5.40 5.06 0.2
monaural vag V
Binaural vag VvV |37 |4.79 5.59 5.18 0.2
B-vagen 37 |4.63 5.40 5.05 0.2
B-vag prim 37 15.40 6.71 5.91 0.3

Parat T-test visade att TEOAE-svaren i hoger 6ra (M=7,9, SD=4,0) var signifikant hdgre an
CSOAE-svaren i hoger 6ra (M=6,6, SD=4,0), t(31)=8,2, p<0,001.
Signifikant hogre TEOAE-svar sags aven for vanster 6ra (M=5,6, SD=4,3) jamfort med vénster
CSOAE svar (M=4,9, SD=4,3), t(31)=9,2, p<0,001. Detta innebér att suppressionen var

statistiskt signifikant i bada Gron.
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Korrelationsberakning gjordes mellan alder, samtliga TMV4 stapediusreflexmétningar, CSOAE
och latenstid for ABR summerad vag V, ABR binaural vag V, B-vagen och B-vag prim. Alder,
TMV4 och stapediusreflexmétningar togs med i berakningen for att se om dessa variabler
paverkade resultatet av ABR- och OAE-matningarna. p-vagen och B-vag prim korrelerades med
CSOAE i respektive Ora for att besvara var fragestallning. ABR summerad vag V, ABR binaural
vag V togs med i berakningen for att se ifall det fanns nagon koppling mellan dem och TMV,

samt se om vaglatenserna &r relaterade till BIC. Pearsons korrelationskoefficienter berdknades.

Signifikanta positiva korrelationer aterfanns mellan héger TMV4 och vanster TMV4 (R = 0.830,
p =< 0.001), vilket indikerar att ett lagt varde for hoger TMV4 ér relaterat till ett 1agt varde for
vanster TMV4.

Signifikanta korrelationer aterfanns mellan hoger ipsilateral stapediusreflex och vanster
ipsilateral stapediusreflex (R = 0.602, p = < 0.001), hoger ipsilateral stapediusreflex och hdger
kontralateral stapediusreflex (R =0.539, p = 0.001), hoger ipsilateral stapediusreflex och vanster
kontralateral stapediusreflex (R = 0.365, p = 0.026), vanster ipsilateral stapediusreflex och hoger
kontralateral stapediusreflex (R = 0.613, p = < 0.001), vanster ipsilateral stapediusreflex och
vanster kontralateral stapediusreflex (R = 0.398, p = 0.015), hoger kontralateral stapediusreflex
och vanster kontralateral stapediusreflex (R = 0.585, p = < 0.001). Korrelationerna indikerar att

ett hogt vérde for den ena reflexen &r relaterat till ett hogt varde for den andra reflexen.

Vidare aterfanns signifikanta positiva korrelationer mellan hoger kontralateral stapediusreflex
och hoger CSOAE (R =0.429, p = 0.014), vilket indikerar att ett hogt varde for hdger
kontralateral stapediusreflex &r relaterat till hog CSOAE for hoger dra. Signifikant korrelation
aterfanns mellan summerad monaural vag V och binaural vag V (R = 0.650, p = < 0.001), vilket
indikerar att en kort latenstid for summerad monaural vag V ar relaterat till en kort latenstid for
binaural vag V. Signifikant korrelation aterfanns mellan summerad monaural vag V och p-vagen
(R =0.887, p = <0.001), vilket indikerar att en kort latenstid for summerad monaural vag V ar
relaterat till en kort latenstid for B-vagen. Signifikant korrelation aterfanns mellan summerad
monaural vag V och B-vag prim (R = 0.355, p = 0.031), vilket indikerar att en kort latenstid for

summerad monaural vag V ar relaterat till en kort latenstid for p-vag prim. Signifikant
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korrelation aterfanns mellan B-vagen och binaural vag V (R = 0.558, p = < 0.001), vilket
indikerar att en kort latenstid for B-vagen ar relaterat till en kort latenstid for binaural vag V.
Signifikant korrelation aterfanns mellan B-vagen och B-vag prim (R = 0,421, p = 0.010), vilket
indikerar att en kort latenstid for B-vagen relaterar till en kort latenstid for B-vag prim.
Signifikant korrelation aterfanns mellan B-vag prim och binaural vag V (R = 0,509, p = 0.001),
vilket indikerar att en kort latenstid for p-vag prim ar relaterat till en kort latenstid for binaural
vag V. Signifikant korrelation aterfanns mellan hoger CSOAE och vanster CSOAE (R = 0.410, p
= 0.020), vilket indikerar att hog CSOAE for hoger Ora ar relaterat till hog CSOAE for vanster

Ora.

Signifikanta negativa korrelationer fanns mellan héger CSOAE och binaural vag V (R = -0,493,
p = 0.004). Denna korrelation indikerar att ett hogt varde for hoger CSOAE relaterar till en kort
latenstid for binaural vag V. Ovriga korrelationer var inte signifikanta (R = 0,348, p = 0,051).

Efter korrektion for multipla tester med Benjamini-Hochberg-test (false discovery rate)
(Benjamini & Hochberg, 1995) kvarstod foljande positiva korrelationer:

Hoger TMV4 och vanster TMV4 (R = 0.830, p = < 0.001), vilket indikerar att ett lagt vérde for
hoger TMV4 éar relaterat till ett 1agt varde for vanster TMV4.

Signifikanta korrelationer aterfanns mellan hoger ipsilateral stapediusreflex och vanster
ipsilateral stapediusreflex (R = 0.602, p = < 0.001), hoger ipsilateral stapediusreflex och hdger
kontralateral stapediusreflex (R = 0.539, p = 0.001), vanster ipsilateral stapediusreflex och hoger
kontralateral stapediusreflex (R =0.613, p = < 0.001), hoger kontralateral stapediusreflex och
vanster kontralateral stapediusreflex (R = 0.585, p = < 0.001). Korrelationerna indikerar att ett

hogt vérde for den ena reflexen ar relaterat till ett hogt véarde for den andra reflexen.

Vidare kvarstod positiva korrelationer for summerad monaural vag V och binaural vag V (R =
0.650, p = < 0.001), vilket indikerar att en kort latenstid for summerad monaural vag V ar
relaterat till en kort latenstid for binaural vag V. Signifikant korrelation aterfanns mellan
summerad monaural vag V och B-vagen (R = 0.887, p = < 0.001), vilket indikerar att en kort

latenstid for summerad monaural vag V ér relaterat till en kort latenstid for p-vagen. Signifikant
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korrelation aterfanns mellan summerad monaural vag V och B-vag prim (R = 0.355, p = 0.031),
vilket indikerar att en kort latenstid for summerad monaural vag V éar relaterat till en kort
latenstid for B-vag prim. Signifikant korrelation aterfanns mellan B-vagen och binaural vag V (R
=0.558, p = < 0.001), vilket indikerar att en kort latenstid for B-vagen ar relaterat till en kort
latenstid for binaural vag V. Signifikant korrelation aterfanns mellan p-vag prim och binaural
vag V (R=0,509, p=0.001), ), vilket indikerar att en kort latenstid for B-vag prim &r relaterat

till en kort latenstid for binaural vag V.

Efter Benjamin-Hochberg-test kvarstod foljande negativa korrelationer: héger CSOAE och
binaural vag V (R =-0,493, p = 0.004), vilket indikerar att ett hogt varde for hoger CSOAE

relaterar till en kort latenstid for binaural vag V.

6. DISKUSSION

6.1 Metoddiskussion
Ingen av deltagarna som rekryterades exkluderades pa grund av kontrollmétningarna for normal
horsel (tonaudiogram, tympanometri och stapediusreflexmétning), eller for nagot svar de gav vid
anamnesen. Daremot var det fem av deltagarna som fick negativa signal-brusforhallande och
saledes bedomdes sakna OAE-svar pa bada eller nagot utav 6ronen. Dessa deltagare
exkluderades darfor ur korrelationsberakningen. Aldersintervallet sattes mellan 20-35 &r for att
minimera inverkan av alderskillnad pa testresultatet inom samplet. Ingen korrelation kunde heller
ses mellan alder och ndgon annan variabel, vilket inte var helt ovantat da spridningen var relativt
lag (M=27,3, SD=3,0). Enligt litteraturen har grad av horselnedséttning ingen signifikant
inverkan pa latenstid for p-vagen om den ar symmetrisk (Adarsh et al, 2015). Ingen av
deltagarna i foreliggande studie uppvisade nagon horselnedsattning att déma utifran TMV4 och
utav de som inkluderades i korrelationsanalysen hade den med storst sidoskillnad sa lite som 6,2
dB HL mellan 6ronen. Det ar darfor inte forvanande att ingen signifikant korrelation sags mellan

TMV4 och B-vag eller B-vag prim.
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Det optimala sttet att testa MOC-funktionen skulle vara att testa bade ipsilateral och binaural
suppression av OAE. MOC-reflexens ipsilaterala bidrag hade kanske givit en mer holistisk bild
av MOC-funktionen. Utrustning for ipsilateral suppression av OAE fanns inte att tillga och

kunde darfor inte undersokas.

Ett eventuellt mer fordelaktigt satt att mata CSOAE och BIC-ABR hade varit att anvanda samma
stimuleringsniva, men nar vi testade ABR pa oss sjélva, pa en lika stark ljudniva som CSOAE
(30 dB nHL), genererade det knappt nagra utlashara svar. Det andra alternativet hade varit att
testa CSOAE pa en hogre niva, men detta skulle mest troligen utlosa stapediusreflexen, vilket
skulle kontaminera CSOAE matningen. Vi beslét oss darfor for att testa ABR pa en niva dar vi

far tydliga svar och CSOAE pa en niva dar ingen stapediusreflex utloses.

Vi mitte stapediusreflexer for att utesluta stapediusmuskelkontraktion som paverkan pa
suppressionsmatningarna. Den lagsta reflextrosklen lag pa 50 dB HL av bredbandigt brus. Vi vet
inte exakt hur GSI-tympstars bredbandiga brus angivet i HL ska ¢verséttas till SPL, men enligt
litteraturen har vi marginal till en potentiellt utlost reflex med den niva vi valde for det
kontralaterala brus som anvéndes vid CSOAE-matningen. Enligt Guinan et al (2003) har
stapediusreflexkontraktioner observerats néra 65 dB SPL av kontralateralt bredbandigt brus,
darfor valde dven de att presentera det bredbandiga bruset pa 60 dB SPL vid CSOAE-métning.
For att ta reda pa om det kontralaterala bruset hade utlost en reflex hade vi eventuellt kunnat
stimulera med OAE-apparaturen samtidigt som vi méatt med GSI tympstar. En begrénsning for
reflexmatningarna &r dock att konventionella matinstrument for stapediusreflexer inte ar
tillrackligt kansliga for att plocka upp de svagaste muskelkontraktionerna (Feeney et al, 2003).
Om stapediusreflexen hade aktiverats vid CSOAE-métningen hade det troligen ocksa visat sig i
korrelationsanalysen mellan reflexmatningarna och CSOAE, vilket det inte gor. Vi tittade ocksa
pa de deltagare som fick stapediusreflexer utlosta pa 50 och 55 dB HL och vi kunde inte se
nagon trend i att de visade pa hogre CSOAE. Vi utgar darfor ifran att den stimuleringsniva vi

anvant for det kontralaterala bruset ej utlost stapediusreflexen.

Vi har daremot anledning att tro att stapediusreflexen utlosts vid BIC-matningarna, da

stimuleringen var pa en betydligt hogre niva vid dessa matningar. Enligt Ito et al (1988) sa kan
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man se tydlig paverkan fran stapediusreflexen vid stimulering hogre dn 50 dB nHL. Detta ser ut
att resultera i falska vagtoppar i BIC-kurvan (vag I-111) som i deras studie forsvann med ett
stimulusparadigm som skulle halla stapediusmuskeln jamnt kontraherad. Tillgangen till detta
paradigm fanns inte att tillga i den utrustningen vi anvande oss av. Graden av
stapediusmuskelkontraktion relaterar till horstyrkenivan vilket gor det hogst troligt att den
binaurala stimuleringen pa 80 dB nHL genererade en starkare stapediusreflex an vid den

monaurala stimuleringen pa samma niva och saledes attenuerade den binaurala responsen mer.

Narvaro av BIC beddmdes positiv om en vagtopp hittades i BIC-kurvan nagonstans runt binaural
vag V eller summerad monaural vag V. Enligt litteraturen ska B-vagen uppsta efter ABR-vag V
och innan vag V prim (Wrege & Starr, 1981; Levine, 1981). | var analys bedémde vi dock att -
vagen (och saledes narvaro av BIC) uppstod innan binaurala/monaurala vag V i vissa utav fallen,
kanske skulle dessa fall inte ha bedomts BIC-positiva, dock kan B-vagen ha varit narvarande men

blivit maskerad av en tidigare BIC-komponent.

Vi sag ocksa att cirka halften av deltagarna fick negativa varden for B-vagen vilket med var
algoritm visar pa hogre binaural amplitud &n summerad monaural amplitud. Det ar mojligt att
detta innebér att det sker en inhibition vid binaural stimulering for de deltagare med positiv -
vag. Betréaffande algoritmen borde vi, likt bland annat Ito et al (1988), tagit med bade ipsi- och
kontralaterala data for vanster och hdger monaural istéllet for att bara ta med ipsilateral data och
saledes behova dividera de binaurala varden med tva. Vi vet inte sékert hur den utrakning vi

anvant paverkat resultaten av BIC-kurvan.

Det hade kunnat vara av intresse att dela in de med negativa och positiva B-vagor i subgrupper
for att se om nagon av dem uppvisade hgre CSOAE. Att ha med amplitud som variabel i
korrelationsanalysen hade ocksa varit intressant da hég amplitud verkar relatera till méangden
neuron som producerar B-vagen (Laumen et al, 2013). Vi observerade att det i vissa fall ar tydligt
att B-vagen uppstar av en amplitudskillnad mellan den summerade monaurala och den binaurala

vagen, medan den i andra fall tydligt uppkommer av fasskillnad (se exempel i figur 6.1.1 och

21



6.1.2). Aven dessa hade varit intressant att undersoka som subgrupper da vi inte vet varfor fas-
och amplitudskillnaden uppstar i vissa fall och andra inte.

Trots att B-vagen var huvudfokuset for studien togs p-vag prim med i méatningen for att se om det
gav nagon signifikans som inte B-vagen gav. | nagra fall var det lattare att identifiera B-vag prim

an B-vagen och vice versa.
ABR

Amplitud v

Tid ms

—BK

=== =Surmanav moraurala "ttt Binaurala

Figur 6.1.1 visar kurvan for den summerade monaurala responserna, den bilaterala responsen
och BIC for en deltagare. | ovalen visas S-vagen som hos denna deltagare uppkommit av en

fasskillnad mellan den summerade monaurala vag V och den binaurala vag V.
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Figur 6.1.2 visar kurvan for den summerade monaurala responserna, den bilaterala responsen
och BIC for ytterligare en deltagare. | ovalen visas p-vagen som hos denna deltagare uppkommit

av en amplitudskillnad mellan den summerade monaurala vag V och den binaurala vag V.

6.2 Resultatdiskussion
Efter Benjamini-Hochberg-test kvarstod en positiv korrelation mellan hdger TMV4 och vénster
TMV4, vilket inte ar forvanande eftersom vi testade unga, normalhérande manniskor med

symmetrisk horsel.

Det fanns ocksa positiva korrelationer mellan stapediusreflexertrosklarna. Detta var heller inte
forvanande eftersom testdeltagarna hade normal horsel, inga ledningshinder och inga
neurologiska patologier. Det fanns darfor ingen anledning att nagon av deras

stapediusreflextrosklar skulle varit obefintliga eller utanfér normalomradet.

Den positiva korrelationen mellan summerad monaural vag V och binaural vag V innebér att
dessa métningar hade liknande latenstider. Detta var att forvénta eftersom det bor vara samma

bakomliggande anatomiska generatorer till bada vagtoppar.
Det fanns aven positiva korrelationer mellan summerad monaural vag V och B-vagen, summerad
monaural vag V och B-vag prim, binaural vag V och B-vagen, binaural vag V och B-vag prim.

Detta ar en logisk foljd av korrelationen mellan summerad monaural vag V och binaural vag V,
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da B-vagen ar skillnaden mellan summerad monaural vag V och binaural vag V, och B-vag prim
ar vagen som kommer precis efter. Detta betyder ocksa att det borde finnas en korrelation mellan
B-vagen och B-vag prim, men efter Benjamini-Hochberg-test férsvann den korrelationen.
Avsaknaden av samband tror vi kan bero pa en bristande metod vid beddmning av BIC-vagorna

snarare an ett inkonsekvent forhallande mellan dessa vagor.

Den negativa korrelationen mellan héger CSOAE och binaural vag V innebér att hdg CSOAE for
hoger ora ar relaterat till kort latenstid for binaural vag V. Utifran den litteratur vi har last sa
finner vi ingen anledning att just hoger CSOAE skulle vara relaterat till binaurala latenstider sa
antingen &r det en liten del av ett storre samband som vi har for litet sampel for att bevisa, eller

sa ar korrelationen en slump.

Varken latenstiden for p-vagen eller p-vag prim hade en signifikant korrelation till CSOAE,
vilket betyder att latenstiden for den excitation eller inhibition som uppstar vid binauralt horande
inte ar direkt korrelerad till MSO:s aktivering av utsondring av acetylkolin i den kontralaterala
koklean (MOC-reflexen). Detta kan t.ex. bero pa att studien inte hade ett tillrackligt stort sampel
for att bekrafta sambandet, eller sa ar de inte korrelerade, trots gemensamma anatomiska
strukturer. Om det ar sa att vi med enbart latenstiden for B-vagen har lyckats kvantifiera nagon
slags aktivitet fran MSO sa verkar det inte som att det ar denna aktiviteten som relaterar till
CSOAE. Det kan vara sa att vi inte ser den efferenta aktiviteten fran MSO och MOC-reflexen i
BIC-responsen, utan huvudsakligen den afferenta aktiviteten fran MSO. Lamas et al (2013)
testade efferenternas (MOC- och LOC-reflexen) inverkan pa ABR pa rattor genom att kirurgiskt
avlagsna den efferenta kontakten med auditiva cortex. De fann var att latenstiderna pa ABR blev
opaverkade en och sju dagar efter skadan var inducerad men att latenstiderna till och med
minskade som langtidseffekt (15 och 30 dagar), vilket tillskrevs effekten av bredare
frekvensselektivitetskurvor pa grund av avsaknad av efferent bidrag till koklean. En annan effekt
av avsaknaden av MOC- och LOC-reflex var att amplituden fér samtliga ABR vagor minskade.
Detta tyder pa att vi kan troligtvis inte kan se effekten av MOC-reflexen pa latenstiden for
ABR/BIC. Daremot skulle den efferenta aktiviteten, utifran Lamas fynd, kunna avspeglas i

amplituden.
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Praktiskt taget alla tidigare studier vi tittat pa har anvant p-vagens narvaro som ett kriterium for
narvaro av BIC da denna vag brukar vara storst, och dessutom for att dess latenstid och/eller
amplitud har visat sig korrelera med binaural funktion (Furst et al, 1985; 1990). | vara matningar
fann vi hos samtliga deltagare en skillnad mellan den binaurala responsen och de summerade
monaurala responserna, antingen i latenstid eller amplitud, darfér kunde vi alltid identifiera en
BIC. MSO, som vi i bakgrunden konstaterade ar en vasentlig del av BIC, &r en del av det 6vre
olivkomplexet, vars bidrag till ABR-responsen i grova drag kan ses vid vag 1l och IV. Utifran
detta resonerade vi att MSO:s aktivitet eventuellt skulle kunna speglas i tidigare vagtoppar.
Darfor hade det kunnat vara intressant att inte bara titta pa B-vagen och p-vag prim, utan att titta
pa alla ABR- och BIC-vagorna och undersdka eventuella samband med MOC-reflexen och
saledes CSOAE. Detta med tanke pa att hela hjarnstammen och alla dess strukturer &r sa pass
sammanflatade, samtidigt som de olika strukturernas representationer i BIC ar relativt oké&nda.

Vid en visuell inspektion av medelvérdeskurvan for samtliga BIC-responser (se Figur 6.2) ser vi
tre BIC-vagor motsvarande vag I-111 i ABR-kurvan. Detta gar emot tidigare studier som har visat
att ingen binaural interaktion sker mellan just vag I-111 (Jewett, 1970). Vi kan dock inte sdga om
det ror sig om artefakter fran en utlost stapediusreflex pa grund av binaural horstyrkesummation
eller om det faktiskt &r en faktisk binaural interaktion som ses.

Wong et al (2002), som ocksa testade BIC pa normalhérande fick storre spridning av BIC-
morfologier. VVara resultat visade exempelvis inte pa nagon som helt saknade vagtoppar i
BIC-kurvan. Kurvan i figur 6.2 visar ocksa att medelvardet av p-vagens amplitud &r svagt positiv
(5,9 nV) vilket tyder pa att sett Gver samtliga deltagare har den neuarla inhibition varit starkare

an excitationen vid binaural stimulering.
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Figur 6.2 visar medelvardet av alla deltagares BIC-responser, i ovalen visas -vagen och

negativa dalen efter g-vag prim.

SLUTSATS

Resultatet pekade pa att BIC inte har en statistisk signifikant korrelation till CSOAE. Detta
resultat antyder att den aktivitet vi i BIC-responsen ser ifran 6vre olivkomplexet (SOC) inte
relaterar till den efferenta aktivitet vi ser utga ifran SOC som visar sig i CSOAE. Avsaknaden av
statistisk signifikans kan dock vara orsakad av metodologiska brister, samt ett relativt lagt

deltagarantal.

Framtida forskning

Framtida studier bor, forutom CSOAE, &ven mata ipsilateral suppression av OAE for att ge en
mer fullstandig bild av MOC-reflexen. En mer utforlig kartlaggning av alla ABR- och BIC-
vagornas latenstider och amplituder bor ocksa undersokas och korreleras med MOC-aktiviteten.
Stimulusparadigm och elektrodmontage bor standardiseras. En standardiserad BIC-algoritm och
metod att bedémna narvaron och latenstiderna/amplituden av BIC-komponenterna hade ocksa

varit att foredra da det i dagslaget ar svart att jamfora resultat mellan studier.

Tack till handledare Jonas Brannstrom och samtliga testdeltagare.
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BILAGA 1.

Information till férsoksdeltagare:
Projektets namn:

Undersokning av sambandet mellan den binaurala interaktionskomponenten och kontralateral
suppression av otoakustiska emissioner.

Bakgrund och malsattning:

Nar hjarnan bearbetar ett ljud uppstar elektrisk aktivitet i horselsystemet. Denna aktivitet kan
matas med elektroder som man féster ovanpa huden. Med hjalp av denna métning kan man
undersoka hur horselsystemet bearbetar signaler fran bada 6ronen (den s.k. binaurala
interaktionskomponenten, BIC).

Otoakustiska emissioner (OAE) ar en respons fran innerdrat som uppstar vid ljudstimulering.
Denna respons mats med hjalp av en mikrofon i horselgangen. Nar ett brus presenteras i det
motsatta 6rat minskar responsen fran innerorat (s.k. kontralateral suppression av OAE).

Tidigare studier har visat variation av bade BIC och suppression av OAE hos normalhdrande.
Denna variation har visat sig vara svar att forklara. Vi vill darfor undersoka ett eventuellt
samband mellan BIC och suppression av OAE, da de anvander samma strukturer i
horselsystemet.

Tester som kommer att genomforas:

Otoskopi innebér att vi tittar pa horselgang och trumhinna.

« Tonaudiometri innebdr att vi ser hur svaga ljud du kan héra. Detta sker i ett ljudisolerat rum
med hjélp av horlurar och eventuellt en benledningstelefon som sétts bakom orat.

+ Tympanometri testar mellandrats tillstand genom att dndra trycket i hérselgangen samtidigt
som en ton presenteras.

Stapediusreflexmatning innebér att vi presenterar ett ljud med varierande niva for att ta reda
pa vid vilken niva stapediusreflexen (muskel i mellandrat) utloses.



« Binaurala interaktionskomponenten (BIC) méts genom att presentera ett ljud i ena eller bada
oronen, samtidigt som den elektriska aktiviteten registreras med hjélp av ytelektroder
som appliceras pa pannan, kinden och i narheten av orat.

« Otoakustiska emissioner (OAE) méts genom att presentera ett klickande ljud for att
undersoka tillstandet av de yttre harcellerna.

 Suppression av OAE innebér matning av OAE samtidigt som ett brus presenteras i det

motsatta orat for att se hur det paverkar responsen av OAE. Att tanka pa: Du har
ratten att avbryta testet nar du vill utan att behova forklara varfor. Vi uppskattar att
samtliga tester kommer att ta cirka en timme. Tonaudiometrin &r den enda matningen
som kraver aktivt deltagande. Vi kommer att stalla nagra inledande fragor om ditt
halsotillstand, eventuell medicinering, samt upplevda horselbesvir. Fragorna kan vara
relevanta for testresultaten, men du har valfriheten att avsta fran att svara pa de fragor du
inte vill. For att inte paverka testresultatet bor du helst inte utsatta dig for starka
ljudnivaer dagen fére undersékningen. Studien har godkants av etiska kommittén vid
avdelningen for logopedi, foniatri och audiologi, Lunds universitet och leds av docent
Jonas Brénnstrom. Ditt deltagande och resultat &r anonymt.

Kontaktuppgifter:
Jonas Brannstrém: 046-177103 jonas.brannstrom@med.lu.se
Max Hassby: 073-9750525 max.hassby@gmail.com

Michael Holmberg 070-7291570 michael.holmberg.692@student.lu.se
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