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1. Einleitung

Mit Uber einer Million beweglicher Teile ist das menschliche Innenohr eines der
komplexesten Sinnesorgane des menschlichen Korpers. Viele
Forschungsgruppen  beschaftigen sich mit dem  Verstandnis der
physiologischen Ablaufe in der Cochlea. Erste detaillierte Darstellungen der
Cochlea stammen von Linke®*. Die Darstellung der Sinneszellen gelang
aufgrund einer speziellen Prapariertechnik erstmals im Jahr 1851 Alfonso Corti,
nach dem spater der Hor-Sinnesorgan-Komplex benannt wurde.

Das Gesamtverstandnis der physiologischen Ablaufe wird jedoch gerade
wegen der Komplexitat in ihrer Gesamtheit deutlich erschwert. Dennoch ist es in
den letzten Jahrzehnten gelungen, entscheidende Fortschritte in der
Horforschung zu machen. Einige Experimente, u.a. die von Kemp ** (ber den
Nachweis von otoakustischen Emissionen oder die von der Forschungsgruppe
von Brownell® Uber die Beschreibung elektromotiler (aufierer) Haarzellen,
erbrachten neue Erkenntnisse zum Verstandnis des Hoérens und eréffneten
damit vollig neue Forschungsteilgebiete®.

Es bestand immer der Wunsch, die physiologischen Ablaufe im Innenohr direkt
zu untersuchen, aber die besonders kleinen anatomischen Dimensionen dort
waren lange Zeit nur unbefriedigend mittels der Lichtmikroskopie zuganglich.
Erst die Elektronenmikroskopie und die Laser- Interferometrie eréffneten neue
anatomische Details und Untersuchungsmaoglichkeiten. Bis zum heutigen Tag
fehlen jedoch noch genaue Kenntnisse Uber die Funktion des Gesamtsystems.
Neben den Versuchen mit Organen sind daher verschiedenste Ansatze
entwickelt worden, um die Funktion des Innenohres zu beschreiben
(mathematische Modelle, mechanoelektrische Modelle, fluidmechanische
Modelle und mechanische Modelle).

Seit den 50er Jahren wird ein neuer LoOsungsansatz zur Beantwortung
komplexer Fragestellungen mit der Finite-Elemente Methode angeboten. Durch
die Fortentwicklung der Rechenprogramme und der Rechenkapazitaten selbst,
kbnnen nun auch komplexe biomechanische Fragestellungen untersucht
werden.

FUr das Innenohr konnten bisher Experimente mit Hororganen und andere
Lésungsansatze nicht alle Fragestellungen hinreichend aufklaren. PD Dr. F.

Bohnke von der HNO- Klinik der Technischen Universitat Minchen (Direktor Prof.
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Dr. W. Arnold) beschéftigt sich seit Jahren mit der Entwicklung eines Finite-
Elemente-Modells der Cochlea. Er gab den Ansto® und die Grundidee in
Kooperation mit dem Deutsch-Franzdsischen Forschungsinstitut, Saint-Louis,
Frankreich, ein Stereozilienmodell zu entwickeln. Aufgrund der groRen Erfahrung
auf dem Gebiet der Innenohrphysiologie in Bezug auf Experimente und der
Grundmechanismen der Innenohrfunktion, wurde eine Zusammenarbeit mit der
Sektion fur Physiologische Akustik und Kommunikation der Universitat
Tldbingen, Prof. Dr. Gummer, aufgebaut.

Das Cochlea- Modell von PD Dr. Béhnke umfasst bisher nicht die feinen
Unterstrukturen der Cochlea. Bisherige Finite-Element-Modelle  von
Haarzellbundeln waren in der Anatomie sehr stark vereinfacht und bildeten die
W-Form der auleren Haarzelle nicht ab. Ausgehend vor einer einfachen
Balkenanatomie einer Stereozilie entstand daraufhin die Idee, das vorliegende
dreidimensionales Finite-Elemente-Modell von Stereozilienblndeln innerer und
aulBerer Haarzellen zu erstellen und die errechneten Ergebnisse mit den

experimentell gefundenen Ergebnissen zu vergleichen.

Das Ziel dieser Arbeit gilt der Fragestellung, inwieweit ein Finite-Elemente-
Modell von Stereozilien innerer und aullerer Haarzellen entwickelt werden kann.
Dazu war es notwendig eine Spezies zu finden, die dem Menschen im Bezug
auf den anatomischen Aufbau der Cochlea moglichst ahnlich ist und zu der es
maoglichst viele biomorphologische Vergleichsparameter gibt. Weiterhin sollten
fur die Spezies eine Reihe experimentell gewonnener Daten vorliegen, damit die
numerisch gewonnenen Ergebnisse mit experimentell gewonnen Daten
verglichen werden kdnnen. Aufgrund des Ergebnisvergleiches soll das Modell
validiert werden.

Das zu entwickelnde Modell soll den Einfluss einer Kraftapplikation auf die
verschiedenen Bundel berechnen und darstellen kdnnen. Die unterschiedliche
Anatomie zwischen einem Bulndel innerer Haarzellen und einem Bundel
aullerer Haarzellen lasst ein unterschiedliches mechanisches Verhalten
erwarten. Ein Teil der Analyse soll diese Erwartung untersuchen und einen
moglichen Einfluss der W-Form auf das mechanische Verhalten eines Bundels
duBerer Haarzellen beschreiben. Fir Fragestellungen, die sich mit der Offnung
von den Transduktionskanalen (gating springs) beschaftigen, ist eine genaue
Kenntnis von mechanischen Spannungsverteilungen in dem Stereozilienbindel
von Interesse. Spannungsverteilungsmuster kénnen weiterhin Rickschlisse
und Vermutungen Uber mogliche Zerstorungen bei mechanischer
Uberbelastung ermdglichen. Die einzelnen Stereozilien eines Biindels sind

10



durch verschiedene Links untereinander verbunden. Durch gezieltes Loschen
von verschiedenen Link-Typen soll der Einfluss der unterschiedlichen Links auf
das Bundel berechnet werden. Harmonische Analysen sollen die Frage nach
einem moglichen Filterverhalten klaren.
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2. Uberblick iiber die Anatomie und Physiologie

Im Hérorgan wird eine Schallwelle in einen elektrischen Impuls verwandelt. Bei
Saugern besteht diese mechano-elektrische Kopplung durch ein komplexes
System aus auflerem Ohr, Mittelohr und Innenohr.

Schallwellen entstehen durch Kompression und Ausdehnung eines
Schallmediums, meistens Luft. Von einer Schallquelle ausgehend, setzt sich
eine Schallwelle fort, welche vom &uferen Ohr aufgefangen wird und zum
Trommelfell weitergeleitet wird. Die Mittelohrknéchelchen leiten mit einer
mechanischen Schwingung die Schallwelle an das Innenohr weiter, wo die
Schwingung in eine Flussigkeitsschwingung als Wanderwelle fortgeleitet wird.
Das Innenohr entschlusselt die Schwingungen mittels der Wanderwelle, teilt sie
einer ortsspezifischen Frequenz zu und erzeugt ein Aktionspotential, welches
Uber das vestibulocochleare Nervenblndel im N. Cochlearis an das Gehirn zur
Reizverarbeitung weitergeleitet wird. Ausfuhrliche Beschreibungen der Anatomie
und Physiologie findet man bei Békésy®, Keidel und Neff’, Pickles”, Lim* ,
Ulfendahl®, Dallos®

2.1. AuReres Ohr:

Schallwellen werden von der Concha aufgefangen und in den &aufieren
Gehodrgang weitergeleitet. Dabei findet eine Amplituden- und Phasenanderung
der Druckwelle statt. Diese Veranderungen bezuglich erlauben eine
Ortsbestimmung der Schallquelle durch den Abgleich der beiderseitig
eingehenden Informationen®*.

2.2. Mittelohr:

Das Mittelohr verbindet Uber das Trommelfell (Tympanon) und die drei
Gehodrknochelchen (Malleolus, Incus und Stapes) die auReren Ohranteile mit
dem Innenohr. Uber drei Mechanismen werden die unterschiedlichen
Impedanzen des luftgeflllten aul3eren Ohres und des flussigkeitsgefullten
Innenohres angepasst.

Den HaupteinfluR auf die Impedanzanpassung hat die Schallibertragung von

der Schallaufnahme durch die grolRe Flache des Trommelfells und der
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Schallabgabe Uber die vergleichsweise kleine Flache des ovalen Fensters,
welche etwa 35-mal kleiner ist. Weiteren Einfluss hat die unterschiedliche
Hebellange der Fortsatze von Malleolus und Incus. Diese Langenunterschiede
verstarken das eingehende Signal nochmals um ca. 30 %*.

Weiterhin fuhren Formveranderungen des Trommelfells selbst zu Modifikationen
bei der Schallweiterleitung, welche jedoch nach Khanna und Tonndorf® nur sehr
untergeordneten Einfluss haben. Ein vollkommen fehlendes Mittelohr mit einer
direkten  SchallUbertragung auf das Innenohr  fihrt zu  einer
Amplitudenverminderung des Schalleinganssignales um 30 dB im Vergleich zu
einer Schalllibertragung Uber ein intaktes Mittelohr®.

2.3. Innenohr:

Das Sauger-Innenohr besteht mit dem Gleichgewichtsorgan und dem Hdérorgan
aus zwei Sinnesorganen. Der Vestibularapparat besteht aus den Bogengangen
(Canales semiciculares) sowie aus Utriculus und Sacculus.

Das eigentliche Hororgan, die Cochlea, besteht beim Sauger aus drei Kanalen,
welche sich spiralformig von der Basis zur Spitze (Abb. 1) miteinander
verdrehen.

Abb. 1: Elektronenmikroskopisches Bild der praparierten Meerschweinchen-
Cochlea. Zur Verfigung gestellt von Dr. Dancer, ISL, Saint-Louis, Frankreich
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Abb. 2: Elektronenmikroskopisches Bild der praparierten Meerschweinchen-
Cochlea: B:Basilarmembran, C:Cortisches Organ, R: Reillnersche Membran
TM: Tectorialmembran

Zur Verfigung gestellt von Dr. Dancer, ISL, Saint-Louis, Frankreich

Im mittleren Anteil (Abb. 2), der Scala media, ist das Cortische Organ gelegen,
getrennt von der Scala vestibuli durch eine zweilagige Zellschicht, der
Reilnerschen Membran. Deren Hauptfunktion besteht darin, eine lonenbarriere
zwischen der Endolymphe in der Scala media und der Perilymphe der Scala
vestibuli zu sein.

Das Cortische Organ sitzt auf der Basilarmembran, die durch ihre
ortsspezifische Steifigkeit wesentlichen Einfluss auf die Biomechanik der
Cochlea hat. Sie trennt anatomisch die endolymph-gefiillte Scala media von der
Scala tympani, welche Perilymphe enthalt. Funktionell ist diese Barriere jedoch
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durchlassig, da sowohl der Nuellsche Raum, als auch der Cortische Tunnel mit
Perilymphe gefiillt ist*.

Das eigentliche Hoérorgan, das Cortische Organ, sitzt auf der Basilarmembran
im inneren und mittleren Anteil. Lateral gelegen finden sich die Claudius Zellen.
Medial der Claudius Zellen liegen zwei Reihen der sogenannten Hensen Zellen,
welche durch groRe Zellkerne und durch Fetteinlagerungen auffallig sind.
Medial schlielen sich zwei vollig verschiedene Arten von Sensorzellen an, in
drei Reihen parallel angeordnet die auReren Haarzellen und die einreihigen
inneren Haarzellen. Entlang der 32 mm langen Schneckentrennwand der
menschlichen Cochlea stehen ca. 3200 Sinneszellreihen. Daraus ergibt sich
der Abstand zwischen den Sinneszellreihen von ca. 10 ym.

Abb. 3: Elektronenmikroskopisches Bild innerer und aufierer Haarzellen der
Meerschweinchen-Cochlea. Die inneren Haarzellbundel sind linienférmig,
wahrend die aulReren Haarzellblndel eine w-formige Struktur auf weisen und in
3 parallelen Reihen angeordnet sind.

Zur Verfigung gestellt von Dr. Dancer, ISL, Saint-Louis, Frankreich

15



Auf der Zelloberflache, welche der Tectorialmembran zugewandt ist, befinden
sich die Stereozilienbundel (Abb. 3), welche im folgenden Abschnitt genauer
beschrieben werden.

90-95 % der afferenten Fasern verlassen die inneren Haarzellen zum achten
Hirnnerv®, wahrend der Anteil der afferenten Fasern der auReren Haarzellen nur
5-10 % betragt. Die aulBeren Haarzellen wiederum erhalten vom
olivocochlearen Nervenbindel den GroRteil der efferenten Fasern®™. Daraus
lasst sich vermuten, dass eine aufllere Haarzelle weniger ein Rezeptororgan,
als vielmehr ein ,Erfolgsorgan” ist’, welches die Aufgabe hat, den einfallenden
Schall mechanisch zu verstarken bzw. zu andern. Die inneren Haarzellen
wiederum haben dementsprechend die Aufgabe, den mechanischen Reiz in ein
Reizmuster von Aktionspotentialen auf den etwa 30 000 Hoérnervenfasern zu
wandeln und flr das Gehirn verstandlich zu kodieren. Der Nachweis der aktiven
Motilitat der auReren Haarzelle und somit die Beurteilung der verschiedenen
Aufgaben der AuReren und Inneren Haarzellen gelang Brownell et al.® sowie
Zenner et al.”.

Zwischen den &auleren und inneren Haarzellen bilden die Pfeilerzellen den
Cortischen Tunnel und haben durch die Stutzfunktion ebenfalls grof3en Einfluss
auf die mechanischen Eigenschaften des Cortischen Organes®. Unterhalb der
auleren Haarzellen sind die Deiter Zellen gelegen, welche die Bewegungen der
Basilarmembran auf die Haarzellen Ubertragen. Die Steifigkeit der Deiter- und
Pfeilerzellen liegt mehrere GréRenordnungen Uber der von Haarzellen™.

Das Cortische Organ wird abgedeckt von der Tectorialmembran (Abb. 4c), einer
gallertig-fibrosen  Struktur, welche am inneren Limbus fixiert ist. Die
Tectorialmembran hat Kontakt mit den langsten Stereozilien der aufieren
Haarzellen*®, welches bei einer Scherbewegung zwischen der Tectorial-
membran und der Basilarmembran zu einer Auslenkung des
Stereozilienblindels der auferen Haarzellen fihrt®. Die inneren Haarzellen
haben keinen nachweisbaren Kontakt zur Tectorialmembran®%*,

16
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Abb. 4a-c: Anatomische Darstellung des Felsenbeines, der Cochlea und des
Cortischen Organs:

4a: Querschnittzeichnung durch das menschliche Felsenbein. Markiert ist der
Ausschnitt der Cochlea und die Schnittebene von Abb. 4b.

4b: Querschnittzeichnung durch die Cochlea: Markiert ist mit Pfeilen die
FluRrichtung der Perilymphe. Das Rechteck prasentiert einen Anschnitt des
Cortischen Organs.

4c:  Querschnittszeichnung des Cortischen Organs: Markiert ist ein
Stereozilienblndel einer auleren Haarzelle.

2.4. Stereozilien:

Wie im vorhergehenden Kapitel beschrieben, sitzen den Haarzellen die
Stereozilienblindel auf (Abb. 4c). Ein Stereozilienbindel besteht aus je drei
Reihen Stereozilien (Abb. 5), deren Langen sich unterscheiden (Abb. 6). Lateral
zum Limbus gelegen liegt die langste der Stereozilienreihen, an die sich nach
medial die etwas kurzere mediale und die kurzeste Reihe anschliel3t (Abb. 5).
Die Langen der Stereozilienbindel und der einzelnen Stereozilien variieren
entlang der Cochlea. Die kirzesten Blndel werden steigbligelnah, im Bereich
der Wahrnehmung der hohen Frequenzen, gefunden®’™. Der mittlere
Durchmesser eines Stereoziliums betragt zwischen 200 und 400 nm. Die
Lange betragt zwischen im basalen Bereich etwa 4 ym und etwa 8 pm im
apikalen Bereich in der Sauger-Cochlea®.
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Abb. 5: Elektronenmikroskopisches Bild eines Stereozilienbindels einer

aulBeren Haarzelle. Zur Verfugung gestellt von Dr. Dancer, ISL, Saint-Louis,
Frankreich

Das Zytoskelett des Stereoziliums selbst besteht aus einer duf3eren Hulle im
Sinne einer kapselahnlichen Verdichtung von Aktinfasern und einer parallelen
Anordnung von Aktinfasern (Abb. 7a) welche in die Cuticularplatte der Haarzelle
wurzelahnlich einstrahlen® (Abb. 7b).

Die Anzahl der parallelen Aktinfasern nimmt dabei von der Spitze mit einigen
hundert Faser auf ein gutes Dutzend ab. Die parallelen Aktinfasern sind
zusatzlich durch kleinere (Fimbrin)-Fasern miteinander vernetzt. Dieser Aufbau
erlaubt eine drehende Bewegung entlang der Langsachse um einen Angelpunkt
auf der Cuticularplatte.

Die Stereozilien sind einander zum mittleren Stereozilium einer Reihe zugeneigt
(Abb. 6 Kachar*) (Furness und Hackney®, Jacobs und Hudspeth®, Pickels et
al®).

18



A
Abb. 7a
Abb. 7a: Ausrichtung der Aktin-Filamente (A)
Abb.7b: Wurzelahnliche Anheftung der Aktin-Filamente in der Cuticularplatte
(CP)*
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Die Stereozilien sind untereinander hexagonal mit sogenannten ,Links®
verbunden®?, so dass alle Stereozilien eines Biindels wie in einem Netz
verknupft sind (Abb. 8).

0.5um

A, <l R
<. i i
F- S =
() )
& -‘.'—

Abb. 8: Elektronenmikroskopisches Bild eines Stereozilienbundels einer

auleren Haarzelle mit Darstellung der Links (Pfeile) ( Santi, P.A.*)

Das Vorhandensein und die Ausrichtung dieser Links steht in direkter
Beziehung zur sensorischen Funktion”™. Von den Spitzen der kleineren
Stereozilien zieht eine Verbindung zum Korpus des benachbarten groferen
Stereoziliums (Abb.8). Diese Verbindung wird Tip-Link genannt. Nach neuesten
elektronenmikroskopischen Untersuchungen® bestehen die Tip-Links aus einer
Helix-Struktur mehrerer Ketten, welche am Kopf des kleineren Stereoziliums drei
und an oberen Fixierungsstelle zwei Anheftungspunkte haben (Abb. 9).
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Abb. 9: Elektronenmikroskopisches Bild eines Tip-Link®

Immunhistochemische Studien belegen, dal® die Tip-Links aus dem Protein
Cadherin 23 (Siemens et al.®, Sélliner et al.* , Kazmierczak et al.®) im mittleren
Anteil sowie aus Protocadherin 15 an den jeweiligen Enden (Kazmierczak et
al.®*) bestehen. Der Durchmesser der Tip-Links liegt zwischen 4* und 10® nm
bei einer Lange von ca. 200 nm.

Alle weiteren Verbindungen werden fur gewohnlich als Side-Link oder Lateral-
Link bezeichnet (in Abb. 8 mit Pfeilen markiert). Zur besseren Ubersicht und zur
Unterscheidung der Side-Links halte ich eine Trennung in zwei Gruppen flr
sinnvoll. Die erste Gruppe verbindet seitlich die Stereozilien einer Reihe
miteinander und wird deshalb in der Folge als ,Side-Link” bezeichnet. Die
Anzahl dieser Side-Links zwischen den Stereozilien ist variabel. Die andere
Gruppe von Links verbindet die Stereozilien der einzelnen Reihen unterhalb der
Ebene der Tip-Links miteinander, so dal} diese Links in Folge als ,Row-Links®
bezeichnet werden.

Blindel innerer und aullerer Haarzellen haben jedoch, Uber den allgemein
ahnlichen Aufbau hinaus, auch Unterschiede in der Morphologie. Die inneren
Haarzellbundel bestehen aus einer linearen Anordnung von Stereozilien in drei
parallelen Reihen. Die elektronenmikroskopischen Messungen von Zetes™
zeigen, dass die Stereozilien in Blndeln innerer Harzellen vergleichsweise
kirzer, jedoch dicker sind, als die &auferer Haarzellen. In der Nahe der

21



Ansatzstelle der Tip-Link am groReren Stereozilienkdrper werden von einigen
Arbeitsgruppen™*** die Transduktionskandle fiir die mechano-elektrische
Kopplung vermutet. Eine Auslenkung der Stereozilie in Richtung der langsten
Stereozilie (exzitatorische Richtung) flhrt zu einer relativen Verschiebung
zwischen den benachbarten langeren und kurzeren Stereozilien. Dabei
regulieren die Tip-Links in der Wand eines Stereoziliums lonenkanale, welches
zu einem Einstromen von Kationen (hauptséachlich Kalium) in die Zelle fihrt .
Durch den Einstrom der Kationen kommt es bei den inneren Haarzellen zur
Freisetzung von Transmittersubstanz. Bei den aulReren Haarzellen kommt es zur
somatischen Kontraktion mit der aktiven Verstarkung bedingt durch die
kontraktilen Elemente der aulleren Haarzelle. Hierin liegt die zentrale und
wichtige Rolle der Stereozilien. Ein Fehlen der Tip-Links fuhrt , wider Erwarten,
jedoch nicht zu einem Verschlull der lonen-Kanale, sondern zu einer
permanenten Offnung mit Kalium und Kalzium-Einstrom aus der Endolymphe
und zur Depolarisation®.
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3. Uberblick iiber Modellbildungen des Innenohres

Im Folgenden sollen klassische Modelle und moderne Modelle beschrieben
werden. Klassische Modelle beruhen auf Annahmen, die im Wesentlichen auf
den makromechanischen Eigenschaften der Cochlea beruhen. Békésy * (1928)
entwarf ein Modell, welches aus zwei Kanalen bestand, die durch ein Metallband
getrennt wurden. Die jeweiligen Enden der beiden Kanale waren mit einer
Gummimembran verschlossen, das runde und ovale Fenster darstellend. An
der oberen Membran befand sich ein Dorn, welcher die Schwingung, die mit
einer Stimmgabel aufgebracht wurde, weiterleiten sollte. Ein Beispiel fir eine
mogliche physikalisch-mathematische Beschreibung der Mechanik im Innenohr
ist das Feder-Masse Modell von Allen'. Er konnte zeigen, dass die gemessene

Basilarmembran-Antwort mit zwei voneinander unabhangigen Feder-Massen-
Systemen simuliert werden kann.

Moderne Modelle schlieBen die aktive HoOrmechanik ein. In diesem
Zusammenhang soll die vorliegende Arbeit ein Bindeglied zwischen den
klassischen Modellen und den neuen Erkenntnissen der Mikromechanik im

Innenohr darstellen.

3.1._Finite Elemente

Die Finite-Elemente-Methode bietet die Mdglichkeit zur Erfassung komplexer
Geometrien. Ursprunglich wurde die Finite-Elemente-Methode zur Losung von
Festkorper-Problemen in den 50er Jahren entwickelt, obwohl die Bezeichnung
"Finite Elemente" erst etwas spater benutzt wurde. Vorlaufer reichen aber noch
viel weiter zurtick. Im weiteren Verlauf der Forschung wurde die Finite-Elemente-
Methode immer weiter verallgemeinert und kann nunmehr in vielen
physikalischen Problemstellungen eingesetzt werden.

Die  Finite-Elemente-Methode ist ein  numerisches Verfahren  zur
naherungsweisen Losung von partiellen Differentialgleichungen  mit
Randbedingungen. Dabei wird zunéchst das zu untersuchende Ldsungsgebiet
in Teilgebiete, die Finiten Elemente eingeteilt. Innerhalb des Finiten Elements
werden fur die gesuchte Ldsung je n Ansatzfunktionen definiert, die nur auf
endlich vielen der Teilgebiete ungleich Null sind. Durch eine Linearkombination

der n Ansatzfunktionen innerhalb des Elementes werden die moglichen
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Lésungen der numerischen Naherung festgelegt. Die Differentialgleichungen
und die Randbedingungen werden mit Gewichtungsfunktionen multipliziert und
Uber das Ldsungsgebiet integriert. Das Integral wird durch eine Summe Uber
einzelne Integrale der Finiten Elemente ersetzt. Da die Ansatzfunktionen nur auf
wenigen der Elemente ungleich Null sind, ergibt sich ein dunnbesetztes, haufig
sehr groles, lineares Gleichungssystem, bei dem die Faktoren der
Linearkombination unbekannt sind.

Dieses Gleichungssystem kdénnte man zwar prinzipiell direkt (z.B. mit dem
Gauldschen Eliminationsverfahren) lI6sen. Da der Berechnungsaufwand dort

aber bei N Gleichungen O (N3) betragt und beim Loésen die dinnbesetzte
Struktur, die sich effizient speichern lasst, verloren geht, verwendet man im
allgemeinen iterative LOser, die schrittweise eine Losung verbessern. Einfache
Beispiele daflr sind das Jacobi- und Gauss-Seidel-Verfahren, praktisch werden
aber eher Mehrgitterverfahren oder vorkonditionierte Krylov-Unterraumverfahren,

wie das Verfahren der konjugierten Gradienten, verwendet.

Letztlich wird dabei ein sehr grolRes Gleichungssystem aufgestellt, das in
unserem Fall aus einer Gesamtsteifigkeitsmatrix, einem Verschiebungsvektor
und einem Kraftvektor besteht. Es muss anschlieRend geldst werden, und man
erhalt die gesuchten Verformungen und die mechanischen Spannungen.

Der Umfang dieses Gleichungssystems wachst sehr schnell mit der Zahl der
Knoten bzw. Elemente des Gesamtsystems. Deshalb war die Anwendung der
Finite-Elemente-Methode auf komplexe Probleme mit einer Vielzahl von
Unbekannten friher nur unter Verwendung leistungsfahiger GroRrechner
maoglich. Heute konnen hierfur auch Personal Computer benutzt werden. Die
Finite-Elemente-Methode ist allerdings das beste Beispiel flr eine Anwendung,
die enorm von parallelen Prozessoren profitieren wirde.

Im Vergleich zu den klassischen numerischen Losungsansatzen mit einer
Ansatzfunktion Uber das Gesamtgebiet, erstreckt sich bei der Finite-Elemente-
Methode die Ansatzfunktion Uber die Teilgebiete (einzelne Elemente). Eine
Steigerung der Genauigkeit wird bei der Finite-Elemente-Methode durch eine
Verfeinerung der Aufteilung in mehrere Teilgebiete (Anzahl der Elemente)
erreicht, wahrend bei klassischen numerischen Verfahren hohere numerische
Ansatze notig sind. Daraus ergibt sich der Vorteil, dal mittels der Finite-
Elemente-Methode ein allgemein formulierbares, modular aufgebautes und
computergerechtes Modell entwickelt werden kann, welchem die starren,
unflexiblen, nicht anpassungsfahigen klassischen numerischen Ansatze
gegenuberstehen. Ein weiterer Vorteil bietet die Finite-Elemente-Methode in der
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Berechnung von allgemeinen, diskontinuierlichen Formen, wahrend klassische
Berechnungsmethoden Uberwiegend auf regelmallige Strukturen angewiesen
sind, welches bei der Berechnung von komplexen Korpern zu einer zusatzlichen
Vereinfachung des Modells flhrt. Weiterhin beschreiben klassische analytische
Untersuchungsansatze nur schwer die Simulation im dreidimensionalen
Raum.

Richtungsweisende Arbeiten mit der Finite-Elemente-Methode zur Berechnung
der komplexen Vorgange im Innenohr sind die Arbeiten von Bohnke et al.® ,
Steele et al.**%*, Wada et al.” sowie Cai und Chadwick™.

Das Cochlea-Modell von Bohnke und Arnold’ beinhaltet die auReren Haarzellen,
die Stutzzellen, die Basilarmembran, die Stereozilien und die Reticula lamina
mit insgesamt 600 Finiten Elementen und erlaubt die Analyse von Amplituden-
und Phasenverldufen, unter anderem die Scherbewegung zwischen
Tectorialmembran und Basilarmembran entsprechend dem Modell von Allen’
und die Auswirkung der Verstarkungsfunktion auflderer Haarzellen.

3.2. Stereozilienmodelle

Finite-Elemente-Modelle aus dem Bereich der Haarzellen und Stereozilen finden
sich bis zum heutigen Tag selten. Die aktuellsten Arbeiten von Silber et al.”
beschaftigen sich mit dreidimensionalen Finite-Element-Modellen von
Haarzellbundeln aus dem Utriculus von Froschen. Das einzige bisher
vorliegende Finite-Element-Modell von Stereozilien aus dem Hororgan wurde
1997 von der Arbeitsgruppe Duncan und Grant® erzeugt (vgl. Abb 10), welches
Uber die Stereozilie hinaus eine Vernetzung mit Tip- und Side-Links darstellte.
Die Elemente wurden aus Keil-Elementen flr die Stereozilienkérper und
Federelementen fir die Links zusammengesetzt. Das Gesamtmodell aus drei
vernetzten  Stereozilien bestand aus 384 Keil-Elementen und 44
Federelementen mit insgesamt 1707 Knoten. Die naturliche Anatomie wurde im
Modell von Duncan und Grant trotz der Modellintegration von Tip-links und Side-
Links stark vereinfacht. Die Stereozilien wiesen hier einen Durchmesser von 30
nm an der Basis bis 125 nm im Bereich des Korpus auf, bei einer Gesamtlange
von 6-10 um. Die Stereozilien wurden parallel ohne Neigung gegeneinander
modelliert. Der Abstand zwischen den einzelnen Stereozilien betrug 500 nm.
Eine groRere Modellbildung mit Darstellung der W- Form eines Bundels
aulBerer Haarzellen wurde nicht versucht. Weiterhin fehlt auch im Modell von
Duncan und Grant die Integration der umgebenden Endolymphe. Zum Aufbau
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des Modells wurde die Software Patran v2.5 und zur Berechnung Abacus v5.2.
verwendet.

SL

Abb. 10: Finite-Elemente-Modell von Duncan and Grant™
TL: Tip-Link SL: Side-Links.
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4. Methodik

Die morphologische Vielfaltigkeit der unterschiedlichen maoglichen Tiere flr
Innenohrexperimente bereitet Schwierigkeiten bei der Vergleichbarkeit der
Ergebnisse und Analysen der verschiedensten Beschreibungsansatze.
Idealerweise sollten menschliche Daten zur Beschreibung der Morphologie und
ihrer Physiologie herangezogen werden. Aus den verschiedensten Grinden
liegen jedoch vergleichende Versuchsdaten nur unzureichend vor, dal}
experimentell gewonnene Resultate als Referenzdaten herangezogen werden
mussen.

Haufig werden Katzen, Chinchillas (Lim 1980)*%, Huihner (Eisen 1999)",
Waustenspringmause, Mause, Ratten oder Meerschweinchen fur Experimente
verwendet. Anatomische Vergleichsstudien zwischen Menschen- und
Meerschweinchen-Cochleae haben gezeigt, dal} die Innenohren dieser Spezies
vergleichbare GroRenverhaltnisse aufweisen, selbst wenn die Anatomie und
Anordnung im Detail Unterschiede aufweisen. So finden sich beim Menschen
unregelmallige Anordnungen von aufleren Haarzellen sowie zusatzliche innere
Haarzellreihen, wie sie beim Meerschweinchen nicht zu finden sind®. Auch die
Anzahl langer Stereozilien ist beim Menschen zahlreicher als beim
Meerschweinchen”.

Umfangreiche Daten uber die Morphologie von Stereozilienbindeln von
Meerschweinchen hat Zetes (1995) publiziert® Auf der Grundlage dieser Daten
wurde ein dreidimensionales Finite-Elemente-Modell von Stereozilienblindeln
innerer und aulderer Haarzellen entwickelt.

4 1. Stereozilien dulerer Haarzellen

Es wurden Parameter einer Haarzelle verwendet, welche denen einer aul’eren
Haarzelle in der mittleren Stereozilienreine vergleichbar sind, da hier die
umfangreichsten Daten vorlagen. Diese reprasentiert ein Bundel mit einem
Abstand von 6,2 cm vom Apex der Meerschweinchen-Cochlea und einer
charakteristischen Frequenz von 1080 Hz". Vergleichbare Messungen von Tsuji
und Liberman™ geben eine charakterische Frequenz von ca. 800 Hz an.

Ein Interessenpunkt war die Untersuchung des Einflusses der W-Form auf das
mechanische Verhalten des Bundels. Daher wurde die Gesamtanzahl der
Stereozilien eines Blundels im Modell von ca. 120-180 Stereozilien des auf 75
Stereozilien des mittleren Blndelabschnittes mit dem W- Anteil reduziert. Diese
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75 Stereozilien wurden in 3 Reihen mit je 25 Stereozilien unterschiedlicher
Langen angeordnet.

Messungen von rasterelektronenmikroskopischen Darstellungen zeigen eine
Abwinklung des Bindels von 90-110°. Fir das vorliegende Modell der auleren
Haarzelle wurde ein Winkel von 106° gewahlt .

Grundlage fiir die Langenannahmen waren die Messungen von Zetes®. Die
Lange wurde mit 4800 nm fur das langste Stereozilium, mit 2250 nm fur ein
Stereozilium der mittleren Reihe und mit 1150 nm fur eine kurzes Stereozilium
festgesetzt (Abb. 11). Rasterelektronischen Abbildungen zufolge ist die Basis
eines Stereoziliums an Cuticularplatte der Haarzelle dinn und verdickt sich
konisch im basalen Anteil bis zu seinem maximalen Durchmesser (vgl. Abb. 6,
7b). Der Kopf eines Stereoziliums ist kugelig abgerundet. (vgl. Abb. 8). Zetes™
gibt in ihren Messungen bei entsprechender Lange eines Stereoziliums einen
Durchmesser von 285-300 nm an. Daher wurde als maximaler Durchmesser
300 nm definiert. Exakte Daten zum Durchmesser des Stereoziliums an der
Basis liegen nicht vor. Es wurde ein Wert von 150 nm angenommen.

Die Stereozilien sind einander zugeneigt (vgl. Abb. 6). Dieses wurde auch im
Modell bertcksichtigt. Die mittlere Reihe des Stereozilienbundels wurde lotrecht
auf die Cuticularplatte positioniert und die langere und klrzere Stereozilie der
mittleren Reihe zugeneigt. Zwischen den Stereozilienreihen selbst sollte
zwischen der Spitze des kurzeren Stereozilie und dem Koérper des benachbarten
groReren Stereoziliums nur ein unbedeutender Abstand liegen (vgl. Abb. 4). Mit
einem Neigungswinkel des kleineren Stereoziliums von -5° zum mittleren
Stereozilium und einem Neigungswinkel von 5° vom dem groReren zum
mittleren Stereozilium wurde diese Annahme erreicht.

Innerhalb der W- Konfiguration des mittleren Anteils des Blndels der auleren
Haarzelle muRten jedoch die Winkel variiert werden, um Uberschneidungen der
Stereozilienkérper zu vermeiden. Der Neigungswinkel in der x- Achse betrug
hier -5° von dem kleinerem Stereozilium zum mittleren Stereozilium und 4,4°
vom grolReren zum mittleren Stereozilium.

Zusatzlich war es ndtig die Stereozilien in der y- Achse zu neigen. Der
Neigungswinkel lag bei 5° von dem Kkleineren Stereozilium zum mittleren
Stereozilium und bei -3° von dem gréReren zum mittleren Stereozilium.

Da in dem Stereozilium eine fibrillare Anordnung von Aktin-Fasern gefunden
wird®, wurde das Young'sch Elastizitatsmodul auf E,, = 20 MPa festgelegt. Das
Elatizitatsmodul fiir Aktin wurde von Gittes® auf 3 GPa abgeschatzt. Eine
Verwendung dieses Wertes flhrte jedoch zu einer Ubermafigen Versteifung des
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Bundels, daR sich nach meiner Abschatzung die Verwendung von 20 MPa
empfahl.

Stereozilienmodell einer &uBeren Haarzelle

1.Stereozilium: Lange: a:4800 nm lang
b:2250 nm mittel

c:1150 nm kurz

Durchmesser: d: 300 nm Volumen
e: 150 nm Basis
Winkel: a: 5° x-Richtung

p: -5° y-Richtung
langstes Stereozilium in W-Konfiguration
a:4,4° x-Richtung
a‘:-3°  y-Richtung
kurzestes Stereozilium in W-Konfiguration
p:-5° x-Richtung
B¢: 5°  y-Richtung
Young’s Modul E(aktin)- 20 MPa
Basale Fixierung in allen Freiheitsgraden
2. Tip-Link: Lange f:315-330 nm
3.Row-Link: Lange 46-95 nm
4.Side-Link: Lange 50nm
Alle Links: Durchmesser 10 nm
Young’s Modul E: 500 MPa

Abb. 11: Ubersichtsdarstellung des Finite-Elemente-Modells der &uBeren
Haarzellen mit Angaben der verwendeten Parameter

4 2. Stereozilienmodell einer inneren Haarzelle

Hier wurden insgesamt 66 Stereozilien in linearer Anordnung in drei Reihen
aufgebaut. Die Messungen von Zetes” zeigen, dal} die Stereozilien innerer
Haarzellen im Vergleich zu Stereozilien aul’erer Haarzellen geringgradig dicker
sind. Die Modellvorgaben wurden entsprechend verandert. Der Durchmesser
betragt 200 nm an der Basis bis maximal 400 nm am Korpus des Stereoziliums
(Abb. 12). Diese Daten entsprechen ebenfalls einem Blndel im Abstand von 6,2
cm vom Apex. Das Young'sche Elastizitatsmodul wurde ebenfalls aufgrund der
fibrillaren Anordnung der Aktinfasern auf E,,= 20 MPa festgelegt.
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Stereozilienmodell einer inneren Haarzelle

1.Stereozilium: Lange: a:4080 nm lang
b:1550 nm mittel
c:1000 nm kurz

Durchmesser: d: 400 nm Volumen
e: 200 nm Basis

Young’s Modul E(aktin) - 20 MPa

Basale Fixierung in allen Freiheitsgraden
2. Tip-Link: Lange £:425-509 nm
3.Row-Link: Lange 46-95 nm
4.Side-Link: Lange 50nm
Alle links: Durchmesser 10 nm

Young’s Modul E: 500 MPa

Abb. 12: Ubersichtsdarstellung des Finite-Elemente-Modells der inneren

Haarzellen mit Angaben der verwendeten Parameter

4.3. Links

Santi” sowie Hackney und Furness” beschreiben eine hexagonale Vernetzung
der Stereozilien untereinander. Zunachst sind die benachbarten Stereozilien
einer Reihe durch sogenannte ,Side-Links“ verbunden. Die Anzahl dieser
seitlichen Verbindungen ist inkonstant. Eine seitlicher Anbindung erfolgte
zwischen den Stereozilien der langsten Reihe mit vier Verbindungen, in der
mittleren Reihe mit drei Verbindungen und in der kleinsten Reihe mit zwei Side-
Links. Als Lange der Side-Links wurde 50 nm festgelegt.

Zusatzlich wurden die Stereozilien untereinander mit weiteren Links vernetzt, die
die einzelnen Reihen seitlich miteinander verbinden. Diese Verbindungen
werden im folgenden Text zur besseren Ubersichtlichkeit ,Row-Links*
bezeichnet. Die Langen betragen zwischen 46 und 95 nm.

AbschlielRend existieren Verbindungen von der Spitze eines kleineren
Stereoziliums zum benachbarten groReren Stereozilium. Diese werden als ,Tip-
Links“ bezeichnet. Als Lange wird in der Literatur 200® bis 350 nm® fiir die Tip-
Links aulierer Haarzellen angegeben. Daher wurden Tip-Links in Langen von
315-330 nm fur das Modell der Stereozilien dul’erer Haarzellen verwendet. Die

30



wenigen Messungen fir den Abstand von Stereozilien innerer Haarzellen im
Rahmen der Messungen von Zetes® ergaben einen weiteren Abstand der
Stereozilien voneinander. Im Rahmen der Modellentwicklung wurde diesem im
Bezug auf den Durchmesser Rechnung getragen. Dies fihrte jedoch auch zu
einer groleren Lange der Tip-Links im Modell der Stereozilien der inneren
Haarzellen von 425-509 nm sowie der Side-Links von 46-95 nm.

Als Durchmesser aller verwendeten Links wurde 10 nm* verwendet.

Als Elastizitatsmodul wurde flr alle Links ein Wert von 500 MPa angenommen.

4.4. Finite-Elemente-Modell

Mit den oben angegebenen Daten der Cochlea von Meerschweinchen wurde

unter Verwendung der Software Ansys Version 5.6 und Version 5.7 ein
dreidimensionales finite Elemente Modell entwickelt.

Stereozilien: Insgesamt umfal’t das Bundel fur eine aulere Haarzelle 75
Stereozilien sowie fir das Bindel innerer Haarzellen 60 Stereozilien. Die
Stereozilienkorper wurden aus Solid-Elementen aufgebaut. Die Ansys-Software
bietet fur die Erzeugung von dreidimensionalen Modellen von soliden Strukturen
das Solid -Elemente Nr. 45° an. Jedes Element wird durch 8 Endpunkte
(Knoten), definiert mit 3 Freiheitsgraden an jedem Knoten in x,y und z- Richtung.
Die Verwendung dieses Elements wurde gewahlt, da es sich durch Plastizitat,
Kriechen, Ausbeulung, Spannungsversteifung, weite Deformierbarkeit und
grole Zugfestigkeit auszeichnet.

Uber die Solid-Elemente wurde zur Simulation der kapselartigen Hille ein
dichtes Netz festerer Beam-Elemente modelliert. Das Ansys-Programm bietet
als einachsige Balkenelemente den Beam Nr. 4° mit den Eigenschaften von
Zug, Kompression, Torsion und Beugung. Das Balkenelement Beam 4 hat 6
Freiheitsgrade an jedem Knoten und und l|aBt Verschiebung in xy und z
Richtung sowie Rotation entlang der xy und z- Achse zu. Beam4-Elemente
haben die Moglichkeit zur Druckversteifung.

Links: Zur Modellierung der links wurden ebenfalls Beam 4-Elemente
verwendet, welche die gleichen, oben beschriebenen, Eigenschaften besitzen.
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4.5. Modellbildung

Um den Nullpunkt des virtuellen Koordinatensystems wurde ein Kreis als Basis
der ersten Stereozilie generiert mit dem Durchmesser von 150 nm. Dieser
wurde danach exzentrisch mit Solid-Element 45 mit dem Winkel von -6°

trichterformig bis zu einer Lange von 700 nm und einer Dicke von 300 nm
extruhiert. Auf diesen Konus wurden scheibenformige Zylinder in verschiedenen
Dicken plaziert und abschieBend eine Halbkugel aufgesetzt. Die weiteren
Stereozilien wurden in vergleichbarer Technik an verschiedenen Koordinaten im
virtuellen Raum generiert. An den AulRenflachen der Solidelemente wurden zur
Versteifung Beam 4-Elemente definiert.

Zwischen den Stereozilienkdrpern wurden die Links mit Beam 4-Elementen
generiert. Die langsten Stereozilien werden mit je vier Side-Links seitlich
verbunden. In der mittleren und kleinen Reihe werden die Stereozilien seitlich
mit je zwei Side-Links verbunden. Die Tip-Links werden vom Korpus des
langeren Stereoziliums zur Spitze des benachbarten kleineren Stereoziliums
generiert. Die letzte Anbindung der Stereozilien erfolgt durch die Row-Links mit
je einer Verbindung vom Korpus der grofleren zum Korpus der beiden lateral-
vorne gelegenen Stereoziliumkorper (vgl. Abb 13).

* Row-links

Abb. 13: Schnittdarstellung durch das Sterozilienmodell der duReren Haarzelle

zur Veranschaulichung der Link-Kopplungen
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AbschlielRend werden die ca. 23 000 Solidelemente, und 6870 Balkenelemente
rechnerisch zu einem Finite-Element-Modell vernetzt. Abbildung 14 zeigt ein
Modell eines Bundels auferer Haarzellen, Abbildung 15 ein Bundel innerer
Haarzellen.

Details der Modellgenerierung eines Bulndels aullerer Haarzellen sind im
Anhang beigefugt.

Abb. 14: Darstellung des gesamten Finite-Elemente-Modells eines
Haarzellbundels einer aulReren Haarzelle
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5. Ergebnisse

5.1. Numerische Experimente

In Analogie zur Kraftibertragung der Tectorialmembran auf die Spitzen der
AuReren Haarzellen wurde die Kraft tangential auf die Spitzenknoten der Modell-
Stereozilien appliziert.

Eine Kraft, welche tangential von aufen in Richtung der kleineren Stereozilien
einwirkt, hat inhibitorischen Effekt auf den Rezeptorstrom der auf’eren Haarzelle.
Umgekehrt wirkt eine exzitatorische Kraft von der Richtung der kleineren
Stereozilien depolarisierend. Dementsprechend wurden die jeweiligen Krafte
appliziert (vgl. Abb. 16).

Sow—="o0o~+—g—T3~
SONWTIOTD*TNXO

Abb. 16: Darstellung Kraftapplikation

35



5.2. Statisch-nichtlineare Analyse des Modells dulRere Haarzelle:

In der ersten Untersuchung sollte der Einflu® der Richtung der Kraftapplikation
auf das Stereozilium einer auferen Haarzelle analysiert werden. Dazu wurden
Krafte zwischen 0,01 und 0,075 nN auf die Spitzen einmalig inhibitorisch sowie
exzitatorisch aufgebracht.

Exzitatorisch war das Mal} der Auslenkung an der Spitze linear, unabhangig von
der applizierten Kraft (Abb. 17).

Im Gegensatz dazu war das Verhalten bei inhibitorischer Krafteinwirkung
nichtlinear. Nach einem linearen Verlauf bis 0,025 nN nahm die Auslenkung
danach nichtlinear zu, dall fur den gleichen Kraftunterschied der
Auslenkungsunterschied groRer war im Sinne einer expansiven Nichtlinearitat.

Statisch- nichtlineare Berechnung

exzitatorisch shne Links /I

/

nur Tip-Links

lineare Berechnung = Side- und-Tip-Link
—A

—l
L]

D 0,05
\ nur Tip-Links\
ohnm \

Side- und-
inhibitorisch Tip-Links

—
IS
c

=
o
c
S

=
c

K}
7}
=)

<

Kraft (nN)

Abb. 17: Ergebnisse der Auslenkung nach statisch-linearer Anregung
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Modellanalysen erlauben die gezielte Untersuchung bestimmter Elemente
eines Modells. Durch gezieltes Loschen verschiedener Links im Modell sollte
der Einflul der verschiedenen Verbindungen auf die Auslenkung des Bindels
aulBerer Haarzellen und somit auf die Steifigkeit untersucht werden. Dabei
wurde grundsatzlich festgestellt, dal3, sowohl inhibitorisch, als auch
exzitatorisch, die Auslenkung zunimmt, je mehr Verbindungen gel6scht wurden.
Um den Einflull der verschiedenen Links auf das Bundel und die
Blndelsteifigkeit zu untersuchen, wurden verschiedene Modellvarianten erstellt,
bei denen selektiv bestimmte Link- Typen geldscht wurden.

Ein Léschen samtlicher Links (vgl. Abb. 18) flhrt zu einer symmetrischen
linearen Auslenkung (Abb. 17). Eine Kraftubertragung Uber die Links von dem
langen Stereozilium auf die kleineneren Stereozilien findet nicht statt. Daher
erfolgen keine Bewegungen der kleineren Stereozilien. Ein vergleichbares
lineares Verhalten wird auch durch Ldschen der Tip-Links errechnet, da hier
ebenfalls keine Kraftibertragung auf die kleineren Stereozilien stattfindet. Durch
die laterale Vernetzung wird jedoch das Bindel um ca. 40 % versteift.
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Abb.18: Darstellung der Auslenkung (in nm) nach einer einmaligen exzitato-
rischen Anregung mit 0,05 nN eines Modells aulierer Haarzellen ohne Links.
Weiteste Auslenkungen im Bereich der Spitzen (rot markiert), der langen
Stereozilien, keine Auslenkung im Bereich der mittleren und kleinen Stereozilien
sowie der Basis (blau markiert).

Nichtlineares Verhalten findet sich bei inhibitorischer Kraftapplikation im Modell
mit ausschiellicher Verbindung durch Tip-Links (vgl. Abb. 19). Wahrend die
Auslenkung in exzitatorischer Richtung weitestgehend die gleichen Werte
erreicht wie im Gesamtblindel mit allen Links (vgl. Abb. 21), so ist die
Auslenkung eines Bundels ausschlieBlich mit Tip-Link- Verknipfung um 30 %
groler.

38



0,005
0,092
0,014
0,019
0,023
0,028
0,032
0,037
0,042

BE00RO0EN

Abb.19: Darstellung der Auslenkung (in nm) nach einer einmaligen
exzitatorischen Anregung mit 0,05 nN eines Modells aullerer Haarzellen nur
verbunden durch Tip-Links. Weiteste Auslenkungen im Bereich der Spitzen (rot
markiert) der langen Stereozilien, keine Auslenkung im Bereich der Basis der
Stereozilien (blau markiert).

Das Modell Tip- und Side-Links, ohne die Vernetzung mit Row-Links weist
ebenfalls in exzitatorischer Richtung eine lineare Auslenkung in der gleichen
Grollenordnung wie ein Bundel mit allen Links auf. Inhibitorisch fallt auch hier
ein nichtlineares Verhalten ab 0,025 nN auf. Die Auslenkung nimmt jedoch
weniger stark zu wie in dem Blndel nach Modell mit ausschliel3licher Tip-Link-
Bindung, gleichbedeutend einer zusatzlichen Versteifung des Modells durch die
zusatzlichen Verbindungen (Abb. 20).
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Abb.20: Darstellung der Auslenkung (in nm) nach einer einmaligen
exzitatorischen Anregung mit 0,05 nN eines Modells aulRerer Haarzellen mit
Verbindung Uber Tip- und Side-Links. Weiteste Auslenkungen im Bereich der
Spitzen (rot markiert) der langen Stereozilien, keine Auslenkung im Bereich der
der Basis der Stereozilien (blau markiert).
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Abb. 21: Darstellung der Auslenkung (in nm) nach einer einmaligen
exzitatorischen Anregung mit 0,05 nN eines Modells aulRerer Haarzellen mit
Verbindung Uber Tip-, Side- und Row- Links. Weiteste Auslenkungen im Bereich
der Spitzen (rot markiert),der langen Stereozilien, keine Auslenkung im Bereich

der der Basis der Stereozilien (blau markiert).

5.3. Bindelsteifigkeit im Modell von duReren Haarzellen

Aus der statisch-linearen Analyse 1akt sich die Bundelsteifigkeit eines Bundels
aulerer Haarzellen errechnen.

Das Modell ohne Link-Vernetzung der Stereozilien hat eine Steifigkeit von
lediglich 0,29 mN/m. Das Modell mit Tip- und Side-Links weist nach
Kraftapplikation von 50 nN auf die Spitzen der langsten Stereozilien eine
Steifigkeit von 1,29 mN/m nach exzitatorischer Anregung und 0,577 mN/m nach
inhibitorischer Anregung auf, welches einem Verhaltnis von 1,28:1 entspricht.

In einem Bundel aulerer Haarzellen mit allen Links ist erkennbar, da} das
grofdte Ausmaly der Auslenkung an den Spitzen der Stereozilien erfolgt. Die
mittleren Stereozilien weisen sowohl an den Spitzen, als auch im Bereich des
mittleren Anteils Bewegungen auf. Eine relevante Mitbewegung der kleinen
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Stereozilien ist nur minimal sichtbar, obwohl Kraft auch Uber die Tip-Links
Ubertragen wird (Abb. 21).

In der numerischen Analyse zeigt das Gesamtmodell mit allen Links nach
Kraftapplikation von 50 nN exzitatorisch eine Steifigkeit von 1,46 mN/m und
inhibitorisch 0,94 mN/m. Diese Werte entsprechen einem exzitatorisch-
inhibitorisch-Verhaltnis von 1,55:1.

Daraus ergibt sich, daR ein Bundel durch die Vernetzung mit Side-, Row- und
Tip-Links 5 -mal steifer ist als ein Modell ohne Links.

5.4. Harmonische Analyse des Modells aullerer Haarzellen

Mit dem Modell wurde eine harmonische Analyse zur Bestimmung von des
Frequenzgangs durchgefuhrt. Der Frequenzbereich der Anregung lag zwischen
250 und 15000 Hz. Die applizierte Kraft auf die Stereozilienspitzen betrug 0,05
nN. Das Modell wurde zunachst ohne interne oder externe
Dampfungsparameter angeregt. Das auf diese Weise angeregte Modell hat 3
Resonanzfrequenzen bei 4000, 5333 Hz und 6666 Hz (Abb. 22 a, b). Unterhalb
der Resonanzfrequenzen findet sich ein gering ansteigender Verlauf (6,5 dB/
Oktave, Abb. 22 b). Dieser Verlauf entspricht am ehesten dem eines All-Pass-
Filters. Dies ist in Anbetracht der charakteristischen Frequenz von ca. 1000 Hz
erwahnenswert.

Weiterhin  sollte das  Schwingungsverhalten mit einer  definierten
angenommenen Dampfungzeitkonstante von 30 us untersucht werden. Dieser
Dampfungsparameter soll die Dampfung durch die umgebende Endolymphe
simulieren, wird aber bei fehlender umgebender Endolymphe mit in die
Stereozilenkdrper-Parameter einberechnet. Dabei zeigte das Modell das
Schwingungsverhalten eines Tiefpassfilters, eines Systems 1. Ordnung, mit
einer Grenzfrequenz von 5260 Hz (Abb. 23).
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Abb. 22 a: Harmonische Analyse des Modells einer AuReren Haarzelle ohne

Dampfung
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Abb. 22 b: Harmonische Analyse des Modells einer AuRBeren Haarzelle ohne

Dampfung (logarithmischer Darstellung der Auslenkung)
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Abb. 23: Harmonische Analyse mit Dampfungszeitkonstante 30 us
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5.5. Transiente Analyse von Modellen AuRerer Haarzellen

Bei der transienten Analyse wurde die Bundel auf3erer Haarzellen mit einem
sinusformigen 1000 Hz Reiz angeregt. Eine Dampfungskomponente wurde
nicht eingerechnet.

Im ersten Versuchsteil wurde die auf die Spitzen der langsten Stereozilen
applizierte Kraft variiert (Abb. 24). Erwartungsgemaf ist die Auslenkung umso
groRer je weniger Links das Modell aufweist. In exzitatorischer Richtung sind
Maximalwerte fir die jeweiligen Auslenkungen gréler als in inhibitorischer
Richtung.

Transiente Analyse 1000 Hz (F variabel)

=
=
=
=
()
c
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=
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®
=
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Zeit (ms)

— &— 0,01nN ohne Links —@—0,01nN alle Links —&—0,025nN alle Links ©—0,05nN alle Links

Abb. 24: Transiente Analyse eines Bundels aulierer Haarzellen nach variabler

Kraftapplikation. Darstellung 0,01 nN ohne Link-Verbindengen zum Vergleich.
Anregung mit 1000 Hz.

Eine zweite Berechnung sollte den Einfluld der verschiedenen Linkverbindungen
im Rahmen einer transienten Analyse bei 1000 Hz bei konstanter
Kraftapplikation von 0,01 nN auf die Spitzen der langsten Stereozilien
untersuchen (Abb. 25). Wie erwartet sieht man, dass die Auslenkung umso
weiter stattfindet, je mehr Link-Verbindungen geléscht wurden.

Der Schnittpunkt der Kurven zur x-Achse fand nicht bei genau 0,5 ms, sondern
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verzogert bei ca. 0,035 ms verzdgert. Die zweite Phasenhalfte ist langer als die
erste, denn extrapoliert wird die x-Achse erst nach 1,13 ms geschnitten, welches
einem Verhaltnis von 1:1,11 entspricht. Dies ist ein ausdruck der nicht-linearen
Antwort der Stereozilienauslenkung.

Transiente Analyse F=0,01 nN (Links variabel)
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Abb. 25: Transiente Analyse eines Bundels &aulerer Haarzellen mit
unterschiedlichen Link-Verbindungen (F= 0,01 nN, Anregung mit 1000 Hz)

Der Einflull auf die Steifigkeit und somit auf die Auslenkung der Stereozilien
durch die Row-Links ist im Vergleich zu dem Bindel mit allen Links nur gering
um den Faktor von ca. 1,13 (Abb. 26). Eine genauerer Analyse der
Rechenergebnissse zeigt jedoch auch hier keinen konstanten Wert. Nach ca.
0,5 ms wurde ein maximaler Unterschied in der Auslenkung im Verhaltnis
zwischen dem Modell mit Side- und Tip-Links und dem Modell mit allen Links
errechnet (Abb. 26).
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Transiente Analyse F=0,01 nN

Zeit (ms)

Varianz Side- und Tip-Links/alle Links

Abb. 26: Transiente Analyse eines Bundels &aulerer Haarzellen mit
unterschiedlichen Link-Verbindungen (F= 0,01 nN, Anregung mit 1000 Hz) Werte
der y-Achse entsprechen den Werten der Auslenkung zum jeweiligen Zeit punkt
von dem Modell mit Side und Tip-Links dividiert durch die Werte der Auslenkung
des Modells mit allen Links.

Vergleichbare Berechnungen wurden auch im Verhaltnis zwischen einem
Blndel ohne Link-Verbindungen sowie mit allen Links berechnet. Die
Auslenkungen stiegen etwa um den Faktor 5,5, wenn alle Verbindungen durch
Selektion geldscht wurden. Auch hier fanden sich bei ca. 0,5 ms im Bereich der
Auslenkungsmaxima die grollten Abweichungen, entsprechend einer
nichtlinearen Auslenkung (Abb. 27).
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Transiente Analyse F=0,01 nN
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Abb. 27: Transiente Analyse eines Bundels &aulerer Haarzellen mit
unterschiedlichen Link-Verbindungen (F= 0,01 nN, Anregung mit 1000 Hz) Werte
der y-Achse entsprechen den Werten der Auslenkung zum jeweiligen Zeit punkt
von dem Modell mit ohne Links dividiert durch die Werte der Auslenkung des
Modells mit allen Links.

5.6. Spannungsverteilung im Modell

Zum Verstandnis der Reizlbertragung und des moglichen Verhaltens bei
Uberbelastung ist es wichtig, Analysen der Spannungsverteilung durchzufiihren.
In allen Analysen fanden sich die hochsten Belastungen in den Tip-Links (Abb.
28). Dies ist dadurch bedingt, dal® bei kleinem Durchmesser hohe Zugkrafte bei
der Kraftibertragung entstehen. Es ist auffallig, dal3 zwischen den Tip-Links
zwischen langem und mittleren Stereoziliums und den Tip-Links zwischen
mittlerem und kleinen Stereoziliums ein negativer Spannungsgradient besteht.
Es wurden Spannungen von 2,2 MPa fur die oberen und 1,1 MPa fur die untere
Tip-Link berechnet. Die Side- und Row-Links zeigen vergleichsweise ein
anderes Spannungsprofil, dadurch dal} sie teilweise entlastet, und teilweise
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nur gering gespannt werden. Die errechneten Werte liegen zwischen -0,61 und
0,61 MPa (Abb. 29).

ELEMENT 3OLUTION
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Abb. 28: Darstellung von Spannungen in den Links eines Bundels einer
auReren Haarzelle, F = 0,05 nN exzitatorisch. Werte von -1,437 (blau) bis 2,251
(rot) nN

Die negativen Spannungen fanden sich am Ansatz der Stereozilien in

exzitatorischer Richtung mit -1,44 nN. Die hochsten Werte wurden fur die oberen
Tip-Links mit 2,25 nN errechnet.
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Abb. 29: AusschnittsvergroRerung von Abbildung 28. Darstellung von
Spannungen in den Links eines Bundels einer auReren Haarzelle, F = 0,05 nN
exzitatorisch. Werte von -1,437 (blau) bis 2,251 (rot) nN

5.7. Vergleich von Biindeln innerer und dulRerer Haarzellen

Wie oben schon dargestellt, haben innere und aul’ere Haarzellen im Rahmen
der Reizaufnahme verschiedene Funktionen. Dennoch scheint insbesondere in
Bezug auf die charakteristische W- Form der aul3eren Haarzellen ein Vergleich
beider Haarzelltypen interessant. Obwohl die mechanische Anregung der
inneren Haarzellen in vivo nicht Uber die Tectorialmembran geschieht, sondern
Uber eine flachige Anregung Uber die Endolymphbewegung auf die
Stereozilienkorper  selbst, wurde zur besseren Vergleichbarkeit der
mechanischen Eigenschaften auch bei den inneren Haarzellen die Kraft auf die
Spitzen appliziert.

50



Die applizierte Kraft wurde zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse sowohl im
Modell der inneren Haarzelle , als auch im Modell der duReren Haarzelle auf die
Spitzen appliziert. Die aufgebrachte Kraft wurde zwischen 0,01 nN und 0,15 nN
variiert. Im Vergleich zu dem nichtlinearen Verhalten von einem Blindel aul3erer
Haarzellen findet sich ausschlie3lich ein lineares Verhalten bei dem Bundel der
inneren Haarzellen (Abb. 30).

Vergleich der Auslenkung von Inneren und AuBeren Haarzellen
(F= variabel)

S
c
=
(o)
c
=)
=
c
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<

Kraft (nN)

—B—AuRere Haarzelle exzitatorisch —&— AuRere Haarzelle inhibitorisch —@—linear
—m—Innere Haarzelle exzitatorisch —a— Innere Haarzelle inhibitorisch

Abb. 30: Vergleich der Auslenkung innerer und auferer Haarzellen (statisch-

nichtlineare Analyse) mit variabler Kraftapplikation. Alle Links sind vorhanden.

Kraftapplikationen von mehr als 0,05 nN fuhrte zu Pivoten bei der Berechnung,
daR die abgebrochen wurde. Eine mdgliche Ursache ist die Uberlagerung von
Knoten im Finite Elemente-Modell, im Sinne eines ,Eindringens der einen
Stereozilie in die andere®.

Aufgrund der veranderten Anatomie ist im Modell bei exzitatorischer Reizung das
Stereozilienblndel innerer Haarzellen 10,3 % steifer als die Buindel aulerer
Haarzellen.
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Abb. 31: Auslenkungsverhalten eines inneren Haarzellbliindels nach Anregung
mit 0,05 nN

Durch die groRere Steifigkeit des Bundels innerer Haarzellen kommt es bei
einer Kraftapplikation von 0,05 nN zu keiner Mitbewegung (Abb. 31) von den
kleineren Stereozilien. Die Bewegungsverteilung ist entsprechend der Anregung
in den parallelen Reihen der Stereozilien identisch. Es konnte im Gegensatz zur
aulReren Haarzelle kein Divergenz im Bewegungsmuster der Stereozilien
gesehen werden. Eine mogliche Ursache fur die fehlende Auslenkung der
kleineren Stereozilien kann darin begriundet werden, daf die Kraftapplikation auf
die Stereozilien physiologisch auf die gesamte Oberflache erfolgt und nicht nur
auf die Spitze des langsten Stereoziliums. Weiterhin kdnnte auf ein Blndel
innerer Haarzellen mehr Kraft appliziert werden, ohne daf} die einzelnen Anteile
verletzt wirden. Dieses konnte eine mogliche Ursache flr die frihere
Schadigung der aulleren Haarzellen bei chronischer Larmexposition sein.

Die Spannungsverteilung der Links in dem Bundel innerer Haarzellen zeigt ein
Spannungsmaximum mit 0,34 MPa in den oberen Tip-Links. Auch hier besteht,
wie bei dem Blndel der auReren Haarzellen, ein negativer Spannungsgradient
zwischen den Tip-Links des oberen und unteren Stereoziliums (Abb. 32).
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Abb. 32: Spannungsverhalten der Links in einem Bundel innerer Haarzellen,
F=0,05 nN exzitatorisch.

Die Farbskalierung zeigt dunkelblaue Einfarbungen im Bereich von negativen
Spannungen (-0,06 MPa) bis zu roten Einfarbungen bis maximal 0,34 MPa.

Eine Analyse der Spannungsverteilung in einem Stereozilienblndel zeigt einen
linearen, proportionalen Anstieg der Spannungen in allen Stereozilienteilen bei
zunehmender applizierter Kraft. Eine Zunahme der applizierten Kraft flihrt jedoch
zu keiner Zunahme des Spannungsgradienten innerhalb des Bundels. Nach
exzitatorischer Anregung mit 0,05 nN wird fur die obere Tip-Link eine Spannung
von 0,34 MPa errechnet. Die untere Tip-Link weist lediglich einen Wert von 0,03
MPa auf. Es besteht somit ein Gradient zwischen oberer und unterer Tip-Link
von 1:11. Dies ist ein Gradient, der um den Faktor 5,5 Uber dem der auf3eren
Haarzellen liegt

Analysiert man die Spannungsverteilung im Stereozilium selbst, so besteht ein
Spannungsmaximum im Bereich der Basis an der Anheftung des Stereoziliums
an der Cuticular-Platte (Abb. 33).
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Abb. 33: Spannungsverhalten in einem Bundel innerer Haarzellen, F=0,05 nN
exzitatorisch.

Die Farbskalierung zeigt dunkelblaue Einfarbungen im Bereich von negativen
Spannungen (-0,07 MPa) bis zu roten Einfarbungen bis maximal 0,06 MPa.

Die maximalen Werte werden mit 0,06 MPa auf der Seite der inhibitorischen
Seite der Anheftungsstelle des langsten Stereoziliums sowie minimal mit -0,07
MPa auf der exzitatorischen Seite berechnet (Abb. 33).

Nach inhibitorischer Anregung des Bundels innerer Haarzellen zeigt sich eine
negative Spannung im Bereich der Tip-Links. Die maximalen und minimalen
Spannungen werden im Bereich der unteren Anheftungsstellen der langsten
Stereozilien errechnet. Auf der exzitatorischen Seite besteht eine Spannung von
0,67 MPa, wahrend auf der inhibitorischen Seite ein Wert von -0,055 MPa
besteht (Abb. 34).
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Abb. 34: Spannungsverhalten in einem Bundel innerer Haarzellen, F=0,05 nN
inhibitorisch.

Die Farbskalierung zeigt dunkelblaue Einfarbungen im Bereich von negativen
Spannungen (-0,06 MPa) bis zu roten Einfarbungen bis maximal 0,07 MPa.

Der Vergleich der Spannungen im Blndel innerer Haarzellen zeigt, dass bei
vergleichbarer Kraftapplikation die maximalen Spannungen in exzitatorischer
Richtung in der oberen Tip-Link mit 0,34 MPa auftreten. Die maximale Spannung
in inhibitorischer Richtung ist vergleichsweise mit 0,07 MPa gering. Die
maximalen und minimalen Spannungen in der Stereozilienkorper wurden
sowohl im Modell der inneren und der &auleren Haarzelle an der
Anheftungsstelle berechnet. Die maximalen Werte unterscheiden sich mit 0,06
MPa exzitatorisch und 0,07 MPa inhibitorisch im Vergleich kaum. Ebeso sind die
minimalen Spannungen mit -0,06 MPa inhibitorisch wie auch exzitatorisch
vergleichbar.
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6. Diskussion

6.1: Modell vs. Experimente

Ein Hauptinteresse der Hoérforschung liegt derzeit darin herauszufinden, wie die
mechanoelektrische Kopplung der Reizubertragung im Innenohr stattfindet. Im
Fokus dieser Untersuchungen sind die Stereozilien, als der Teil der Haarzellen,
auf den der mechanische Reiz von der Tectorialmembran und der Endolymphe
Ubertragen wird. In der inneren Haarzelle wird das Aktionspotential erzeugt,
welches dann zur weiteren Reizverarbeitung weitergeleitet wird. Bei den
auleren Haarzellen kommt es nach Kationeneinstrom und Depolarisation zur
somatischen Kontraktion, die wiederum der Wanderwelle auf der
Basilarmembran fuhrt. Hierin liegt die zentrale und wichtige Rolle der
Stereozilien. Selbst wenn die grundsatzliche Rolle der Stereozilien bei der
Reizverarbeitung bekannt ist, so sind die genauen Details aufgrund der
erschwerten Zuganglichkeit unter physiologischen Bedingungen noch nicht
bekannt.

Ein zusatzlicher Ansatz zum Verstandnis der Ablaufe konnten Modellbildungen
bieten. Finite-Elemente-Modelle von Organsystemen ermoglichen die
Berechnung von Spannungen und Auslenkungen. Jedoch ist die
Ergebnisverlaldlichkeit abhangig von der Kenntnis mdglichst vieler
biomorphologischer Parameter. Da diese bis zum heutigen Tag noch nicht
vollstandig vorliegen, beruht die Berechnung der Verhaltensanalyse mit der
Finite-Elemente-Methode bis zum heutigen Tag auf vereinfachter Anatomie und
der Verwendung von Annahmen fur biomorphologische Parameter.

Aus diesem Grund bedeutet auch eine funktionelle Modellbildung bis zum
heutigen Tag eine Vereinfachung der naturlichen Anatomie und eine Reihe von
Annahmen biomorphologischer Parameter. Zum Beispiel ist ein  exakter
Nachbau paralleler Aktinflamente, die sich im Bereich des Konus der
Stereozilie verjingen, sich miteinander verzahnen oder in die aullere Kapsel
einstrahlen, ist nur sehr schwer umsetzbar und setzt weitere nicht bewiesene
Annahmen uber die Ultramikrostruktur der Stereozilien vorraus. Ebenso wurde

die Anheftung der Tip-Links, wie von Kachar® elektronenmikroskopisch
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dargestellt, im Rahmen der Vereinfachung der Anatomie, vernachlassigt.

Ein Ziel der numerischen Experimente mul} die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
vom vorliegenden Computermodell mit denen experimentell gewonnener Daten
sein. Strelioff und Flock” haben eine Abhangigkeit der Blindelsteifigkeiten von
der Lokalisation des Bundels in der Cochlea beschrieben. Diesem wurde im
vorliegenden Modell durch den Vergleich mit einem Bulndel von vergleichbaren
Dimensionen Rechnung getragen.

Im vorliegenden Modell wurden moglichst genau die Versuchsbedingungen von
Organversuchen unter physiologischen Bedingungen simuliert. Auch in
Organversuchen wurde die natirliche Anatomie und somit die physiologischen
Rahmenbedingungen teilweise verandert. So wurden in den Experimenten die
Cochlea eroffnet und die Stereozilien auf verschiedene Weise angeregt. In den
Untersuchungen von Strelioff und Flock®” wurde die Tectorialmembran von den
Stereozilien abgehoben. Dies bedeutet auch, dal® nach der Fixierung bzw.
Konservierung des Cortischen Organs die umgebende Endolymphe aus dem
Organsystem abgelaufen sein mul3. Zur weiteren Vergleichbarkeit der
Ergebnisse sollte die Kraftapplikation ahnlich sein. Die Anregung der
Stereozilien erfolgt in Organexperimenten punktuell mit einer Glasfaser oder
einem Wasserstrahl (z.B. Strelioff und Flock®). Diese Art die Kraftapplikation
wurde auch versucht durch das tangentiale Aufbringen der Kraft auf die Spitzen
der langesten Stereozilien nachzuahmen.

Zur Verbesserung der Ergebnisqualitat in diesem vorliegenden Finite-Elemente-
Modell wurde auf eine Modellbildung der gesamten Cochlea oder des
Cortischen Organs verzichtet, damit die maximale Knotenanzahl fur das zu
untersuchende Teilorgansystem genutzt werden konnte. Der Einberechnung
der Fluidmechanik in dem vorliegenden Modell jedoch in Bezug auf die
numerische Rechenbarkeit und Einkopplung seitens der verwendeten Software
Grenzen gesetzt.

6.2.: Bindelsteifigkeit
Nach der Modellentwicklung von Stereozilienblindeln und der numerischen

Analyse nach verschiedenartigen Anregungen kann die numerische Analyse
nun mit experimentell gewonnenen Daten verglichen werden. In den
Experimenten von Strelioff und Flock” mit Meerschweinchen wird eine
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Blndelsteifigkeit aulerer Haarzellen nach Anregung mittels einer Glaspipette
gemessen. Ein Blndel in vergleichbarer GroRe und Lokalisation weist eine
exzitatorische Steifigkeit von 1,28 mN/m und eine inhibitorische Steifigkeit von
0,955 mN/m auf. Diese Werte entsprechen einem Verhaltnis von 1,34:1. Sie
vermuten dafur einen Wechsel von Membranpotentialen des Stereoziliums und
der lonenumgebung der Endolymphe.

Die Werte aus der numerischen Analyse zeigen jedoch ein vergleichbares
Verhalten. Auch hier wird eine Asymmetrie zwischen exzitatorischer und
inhibitorischer Anregung berechnet und die Werte weisen mit 1,28 mN/m
(exzitatorisch) und 0,94 mN/ m (inhibitorisch) gleiche Dimensionen auf. Dieses
entspricht einem Verhaltnis von 1,55:1. Da Einflusse wie Membranpotentiale
oder eine Endolymphumgebung fehlt, wird in diesem Verhalten eine
mechanische Ursache vermutet. Eine Kontakthemmung durch die kleineren
Stereozilien bei inhibitorischer Anregung scheint einen gréReren mechanischen
Einflud auf das mechanische Verhalten zu haben, als der Zug der Tip-Link bei
exzitatorischer Anregung.

Russell et al. (1992)*° haben bei ihren Versuchen an Mause-
Stereozilienbundeln eine Steifigkeit von 1,42 mN/m gemessen. Bashtanow et al.
(2004)® fanden fir Hihner-Stereozilien eine Steifigkeit von 0,9 £ 0,5 mN/m.

Eine genaue Differenzierung zwischen den Ergebnissen nach inhibitorischer
oder exzitatorischer Anregung wurde nicht getroffen. Furness et al.” erreichten
mit ihren Ergebnissen ebenfalls vergleichbare Ergebnisse mit einer
BlUndelsteifigkeit fur aulRere Haarzellen von 1,69 mN/m und 1,04 mN/m far ein
Buandel innerer Haarzellen. Aufgrund der vergleichbaren Ergebnisse zwischen
den experimentell gewonnenen Daten und der errechneten Ergebnisse des
vorliegenden Finite-Elemente-Modells, wird das Modell als valide bezeichnet.
1997 wurde erstmals ein einfaches Finite-Elemente-Modell von Stereozilien von
Duncan und Grant publiziert®. Die Berechnungen des Finite-Elemente-Modells
von Duncan und Grant ergeben Bulndelsteifigkeiten von 1,48 mN/m. Leider
wurden keine Berechnungen nach exzitatorischer und inhibitorischer Anregung
durchgeflihrt. Jedoch wurde im Modell von Duncan und Grant eine Berechnung
nach Ldschen samtlicher Links durchgeflhrt. Die Steifigkeit verringerte sich
danach auf 0,961 mN/m. Auch diese Werte liegen in der gleichen Dimension
wie die Ergebnisse (1,17 mN/m exzitatorisch, 0,458 mN/m inhibitorisch) des
vorliegenden Modells.

Die Experimente an Hihner-Stereozilienblindeln von Eisen et al.” konnten unter
normalen Calcium-Umgebungsbedingungen lediglich eine geringe Asymmetrie
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von 3% entsprechend 1,031 (exzitatorisch) : 1 (inhibitorisch) in der Auslenkung
von den langsten Stereozilien nachweisen, wahrend die kleinsten Stereozilien
ein asymmetrisches Verhalten aufwiesen.

6.3. Frequenzverhalten

Zetes™ gibt fir die Lokalisation eines Haarzell-Bliindels, 6,2 mm vom Apex
entfernt, eine charakteristische Frequenz von 1080 Hz an. Tsuji und Liberman®
geben flir die Lokalisation eine charakteristische Frequenz von ca. 800 Hz an.
Resonanzfrequenzen flr das vorliegende Modell der &auflleren Haarzellen
wurden weit oberhalb der charakteristischen Frequenz bei 4000, 5333 und 6666
Hz errechnet.

Eine Einberechnung von Dampfungsparametern, durch die Endolymphe
bedingt, gelingt problemlos durch eine mathematisch-analytische Methode als
Dampfungszeitkonstante als Parameter im Stereozilium. Das vorliegende
Modell zeigte das Schwingungsverhalten eines Tiefpassfilters, eines Systems 1.
Ordnung, mit einer Grenzfrequenz von 5260 Hz. Dieser Wert liegt ebenfalls
oberhalb der experimentell von Tsuji und Liberman™” gemessenen
charakterischen Frequenz.

Die Stereozilienauslenkung stellt daher, bezogen auf die reine Punktkraft, im
dem funktionell relevanten Bereich einen All-Pass-Filter dar, genau welches
benodtigt wird am Eingang des mechanoelektrischen Transducers.

6.4. Modell innerer Haarzellen vs Modell auRerer Haarzellen

FUr die vorliegenden Modelle der inneren und aufl’eren Haarzellen wurde ein
ungleiches Verhalten im Rahmen der nichtlinearen-statischen Analyse
berechnet. Es fand sich eine asymmetrische Auslenkung nach exzitatorischer
oder inhibitorischer Anregung bei dem Bundel der aulleren Haarzelle nach
exzitatorischer und inhibitorischer Anregung. Im Modell des inneren
Haarzellbindels findet sich demgegenuber keine Nichtlinearitdt. Dieses
unterschiedliche Verhalten kann die Ursache in den unterschiedlichen Grdlen-
und Dicken-Proportionalitaten zwischen den langen und den kirzeren
Stereozilien der verschiedenen Modelle haben. Weiterhin ist ein
unterschiedliches Verhalten in der unterschiedlichen Proportion des einzelnen
Stereoziliums selbst begrundet.

Im Vergleich zu den Stereozilien aufRerer Haarzellblindel sind die Stereozilien
von Bundeln innerer Haarzellen an vergleichbarer Lokalisation in der Cochlea
kirzer in der Lange und dicker im Durchmesser. Dies flhrt zu einem Anstieg der
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Steifigkeit fur das Stereozilienmodell Innerer Haarzellen von exzitatorisch 1,46
mN/m auf 1,61 mN/m sowie von 0,94 mN/m auf 1,58 mN/m. Im Finite-Elemente-
Modell findet sich ausschlieBlich im Modell der auleren Haarzellen ein
asymmetrisches Verhalten. Die Auslenkung der Bundel innerer Haarzellen weist
lediglich einen Unterschied von 1,02:1 auf. Diese Ergebnisse entsprechen eher
den Ergebnissen von Eisen et al.”, stehen aber im Widerspruch zu den
MeRwerten von Strelioff und Flock”, die ebenfalls fir die Bindel innerer
Haarzellen ein asymmetrisches Verhalten nach exzitatorischer und
inhibitorischer Reizung von 1,285 mN/m zu 0,477 mN/m gemessen haben,
entsprechend einem Verhaltnis von 2,69:1. Eine mdgliche Ursache fiir die
widerspruchlichen Resultate aus experimentell gewonnenen Ergebnissen
konnte die eingeschrankte Vergleichbarkeit der Ergebnisse der verschiedenen
Spezies sein, die anatomischen Unterschiede in Bezug auf die
Stereozilienanzahl, die Stereozilienreihenanzahl und der Stereozilienlange
aufweisen.

6.5. EinfluR der Links in den Stereozilienmodellen

Im vorliegenden Stereozilienmodell nimmt die Steifigkeit des Modells nach dem
selektiven Loschen der unterschiedlichen Links ab. Die Verbindungen zwischen
den Stereozilien tragen zur Steifigkeit und Stabilitat des Stereozilienblindels bei.
Sie sind verantwortlich fir die asymmetrischen Auslenkungen nach
exzitatorischer oder inhibitorischer Auslenkung. Den grofRten Einflul auf die
BlUndelsteifigkeit Uben die Tip-Links aus. Diese Ergebnisse werden auch
experimentell bestatigt (Pickels®, Howard und Hudspeth®).

In vitro kénnen durch Erniedrigung des Kalziums in der Umgebung der
Stereozilien durch Tetracarboxylat Chelate selektiv Verbindungen in einem
Stereozilienbiindel aufgelost werden (Assad et al.?, Hackney und Furness?,
Duncan et al.®). Leider erlaubt diese Methode keine selektive Ldschung
einzelner Links (Duncan et al.®, Zhao et al.”). In den Versuchen von Eisen et al.”
wurden weder fur die langsten noch fur die kirzesten Stereozilien eine Zunahme
der Auslenkung nach Ldschen der Tip-Links gemessen. Dies wird teilweise
dadurch begrindet, dal? nach der Gabe von Tetracarboxylat Chelat die Side-
Links noch vorhanden waren.

In den Untersuchungen von Bashtanov et al. (2004)* wurde mit dem Kalzium-
Chelator BAPTA (1,2-bis (o-aminophenoxy)ethan-N,N,N‘,N‘-tetra-acetic-Saure)
gezielt die Tip-Link geldst. Dies fuhrte zu einem Absinken der Blundelsteifigkeit
von 0,9 + 0,5 mN/m auf 0,57 £ 0,18 mN/m. Im Finite- Elemente- Modell wurden
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sicher die selektierten Links geldscht. Nach Ldschen aller Links wird ein
symmetrisches Verhalten nach exzitatorischer und inhibitorischer Anregung
errechnet. Die Blndelsteifigkeit sinkt nach Ldschen aller Links auf vergleichbare
Werte wie nach BAPTA-Behandlung auf 0,29 mN/m.

Nichtlineares Verhalten wird auffallig nach Kraftapplikation von Kraften grof3er
als 0,03 nN in den Modellen mit allen Links, ausschlieBlich Tip-Links oder Tip-
und Side-Links. Dies lalkt einen wesentlichen Einflul der Tip-Links auf die
Steifigkeit des Gesamtblndels vermuten. Die Berechnungen des Modells mit
verschiedenen Link-Bedingungen unterstiitzen die Aussage von Langer et al.?,
dal die Side- und Row-Links Krafte innerhalb eines Blindels Ubertragen und
somit zur Gesamtsteifigkeit des Bundels beitragen.

6.6. Spannungsanalyse

Im Rahmen der Spannungsanalyse wurden die hdochsten Spannungen in den
Stereozilienkérpern an der Basis der Stereozilie gefunden. Durch die
wurzelformige Anheftung der Stereozilie in der Cuticular-Platte (Tilney et al.%)
wurden alle Bewegungs-Freiheitsgrade der Stereozilienvolumina im Modell an
der Basis fixiert. Dies entspricht den experimentellen Messungen von Flock et
al.®. Aufgrund des Hebeleffektes waren fiir die Stereozilienkdrper an der Basis
die héchsten Spannungswerte zu erwarten.

Elektronenmikroskopische Bilder von Stereozilienbindeln nach akustischer
Uberbelastung zeigen ein mechanisches Abbrechen des Stereozilienbiindel an
der Cuticularplatte, welches die errechneten Ergebnisse bestatigt.

Geisler* sowie Jacobs und Hudspeth® beschreiben mit ihren geometrischen
Modellen eine gleichférmige Spannungsverteilung im gesamten Blndel. Diese
Ergebnisse konnen die Finite-Elemente-Modelle von Duncan und Grant® und
das vorliegende Modell nicht bestatigen.

Wenn man das gesamte Bundel betrachtet, so finden sich die hochsten
auftretenden Spannungen in den Tip-Links. Hier wird aulRerdem ein negativer
Spannungsgradient zwischen der oberen und unteren Stereozilie errechnet, daf}
sich insgesamt die hdchsten Spannungswerte in den oberen Tip-Links
befinden. Die applizierte Kraft wird von dem Stereozilienkdrper auf die
anatomisch sehr dinne Tip-Links Ubertragen. Dies fuhrt zu der
Spannungsspitze in der oberen Verbindung zwischen den Stereozilien. Gemal}
der beschiebenen weiteren Auffaserung der Tip-Links an der groferen
Stereozilie mit zwei Enden und einer Anheftung an der kleineren Stereozilie mit
drei Filamenten ist eine weitere punktuelle Spannungszunahme in den

61



einzelnen Filamenten zu erwarten. Dies ist insbesondere unter dem Aspekt
interessant, daf sich in unmittelbarer Nahe zu den Anheftungspunkten der Tip-
Link an des groferen Stereoziliums nach Howard und Hudspeth® die lonen-
Kanale befinden sollen. Eine hohe lokale Spannung im Sinne einer Zugkraft
nach exzitatorischer Anregung kénnte zu einer mechanischen Offnung des
lonenkanals und somit zum Einstrom von Kationen flhren.

Die hier vorliegenden Modelle bieten durch die Modellierung der
charakteristischen W-Form der Blndel duRerer Haarzellen die mathematisch-
analytische Vergleichbarkeit. Die Bundel innerer Haarzellen zeigte einen
gleichféormigen Bewegungsablauf. Das Bundel aulierer Haarzellen zeigte bei
der harmonischen und auch bei der transienten Analyse eine geringgradige
zeitliche Verschiebung der Stereozilienbewegung untereinander, welches dem
Bild einer ,Seeanemonen-Bewegung im Wasser® ahnelt. Dies fuhrt zu einer
geringen Verzdgerung des Auftretens von Spannungen im W-férmigen Blndel
und den Tip-Links. Eine sichere Antwort kann das vorliegenden Finite-Elemente-
Modell auf die Frage uber den moglichen Sinn der W-Form nicht geben.
Vielleicht besteht durch den verlangerten Einstrom von Kationen durch die
gating-springs eine Moglichkeit zur Analyse der Schallintensitat oder
Schalleinwirkdauer im Sinne einer zusatzlichen Modulationsmadglichkeit.

6.7. Ausblick

Finite-Elemente-Modelle zeigen im Vergleich zu alteren Modellen eine Reihe von
Vorteilen. Es kdnnen nicht nur geometrische Daten in Berechnungen
einbezogen werden sondern eine Analyse mit der Finite-Elemente-Methode
ermoglicht durch Einrechnen biometrischer Parameter eine weitaus genauere
Analyse des mechanischen Verhaltens. Leider gilt es bis zum heutigen Tag die
natlurliche Anatomie zu vereinfachen, da auch im hier vorliegenden Modell einige
biometrischen Parameter unbekannt sind und angenommen werden mussen.
Auch in diesem Punkt hilft der technische Fortschritt im Rahmen der
Untersuchungen von Organen die Unbekannten nach und nach zu beseitigen.
Zum gegenwartigen Zeitpunkt bietet aber eine Computermodellbildung schon
viele zusatzliche Forschungsansatze. Computermodelle, wie auch das
vorliegende  Finite-Elemente-Modell, sind unabhangig von aulleren
Versuchsbedingungen und individuellen Ergebnissen. Versuchsmodifikationen
in der eigentlichen Modellgestaltung (z.B. GrolRe, Dicke, Elementanzahl) oder
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auch in der Durchfuhrung der eigentlichen analytischen Ansatze (z.B. Variation
der applizierten Kraft) kdnnen mit vergleichsweise geringem Aufwand berechnet
werden, sollte ein valides Grundmodell bestehen.

Das hier vorliegende Modell ist im Vergleich zu den friiheren Modellen eine
deutliche Weiterentwicklung und hilft auch Fragestellungen zu beantworten, die
mit  Experimenten nur sehr schwer zu beantworten sind (z.B.
Spannungsanalysen). Die Frage des Einflusses der W-Form der aufieren
Haarzellen kann eventuell weiter beurteilt werden, wenn ein Modell in liniearer
Anordnung der Stereozilien, wie in einem Blndel innerer Haarzellen, jedoch in
Dicke und Lange von dem Bindel aulierer Haarzellen, generiert wird und die
Ergebnisse mit dem vorliegenden Berechnungen verglichen werden. Zukunftige
Modelle sollten  die Fluidmechanik  einberechnen, um  mdgliche
Dampfungsparameter durch die umgebende Endolymphe abschatzen zu
kénnen und um die naturliche Kraftapplikation auf Stereozilienbindel innerer
Haarzellen zu simulieren. Dies war im vorliegenden Modell aufgrund der
verwendeten Software und der limitierten maximalen Knotenanzahl noch nicht
moglich.
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7. Zusammenfassung

Die Erforschung der mechanoelektischer Kopplung im Innenohr von der
mechanischen Wanderwelle zum elektrischen Nervenimpuls ist mit klassischen
Lésungsansatzen und Tierversuchen bis zum heutigen Tag im Detail noch nicht
geklart. Seit wenigen Jahren bietet nun die Finite-Elemente- Methode einen
neuen Ansatz, besondere Fragestellungen zu I6sen. Daher wurde ein drei-
dimensionales Finite-Elemente-Modell von inneren und &ulleren Haarzellen
entwickelt, um das mechanische Verhalten zu analysieren.

Die verwendeten Modellparameter zum Modellaufbau entsprechen Haarzellen
mit einem Abstand von 6,2 mm vom Apex der Cochlea von Meerschweinchen
mit einer charakterischen Frequenz von 1080 Hz. Das Modell der aufleren
Haarzelle umfalt den =zentralen Anteil des Haarblndels mit der
charakteristischen W-Form. Es wurden fur das Modell des aulieren
Stereozilienbundels 75 Stereozilien in 3 Reihen mit je 25 Stereozilien
unterschiedlicher Lange angeordnet. Das Modell der inneren Haarzellen wurde
mit 60 Stereozilien in 3 Reihen mit je 20 Stereozilien generiert. Das Modell des
Bundels einer duReren Haarzelle besteht aus ca. 23 000 Solidelementen fur die
Stereozilienkérper und 6870 Balkenelementen zur Generierung der Links.

Das Modell der aul3eren Haarzellen zeigte bei der statisch-linearen Analyse der
Stereozilienauslenkung nach Kraftapplikation ab 0,025 nN ein nichtlinearen
Verlauf bei inhibitorischer Anregung. Die Auslenkung in exzitatorischer Richtung
blieb linear. Das Bundel der inneren Haarzelle zeigte sowohl bei inhibitorischer
als auch bei exzitatorischer Anregung einen linearen Verlauf.

Durch das gezielte Loschen einzelner Verbindungstypen stellte sich heraus,
dass die Tip-Links den grof3ten EinfluR auf die Auslenkung des Bundels und
somit auf die Bundelsteifigkeit haben. Das Loschen der Side- und Row-Links
hatte vergleichsweise einen wesentlich kleineren Einflull auf die
Blndelsteifigkeit.

Harmonische Analysen erbrachten fir das Modell der &aufl’eren Haarzelle
Resonanzfrequenzen bei 4000, 5333 und 6666 Hz. Eine Einberechnung einer
Dampfungszeitkonatante von 30 pys zur Simulation einer Dampfung durch die
umgebende Perilymphe zeigte ein Schwingungsverhalten eines Tiefpassfilters
eines Systemes 1. Ordnung mit einer Grenzfrequenz von 5260 Hz. Die transiente
Analyse mit einem 1000-Hz Reiz erbrachte eine Zeitverzdgerung der

64



Schwingungsphasen als Zeichen einer nicht-linearen Antwort der Stereozilien-
auslenkung in exzitatorischer oder inhibitorischer Richtung.

Die Untersuchung der Spannungsverteilung in den Bilndeln ergab eine
maximale Spannungsspitze im Bereich der oberen Tip-Links. Es besteht ein
negativer Spannungsgradient von der oberen zur unteren Tip-Link von 2:1. Die
hochsten Spannungen im Stereozilienkorper selbst wurden im Bereich des
Ansatzes des Stereoziliums an der Cuticularplatte errechnet.

Der groe EinfluR der Tip-Links, in Bezug auf die Bundelsteifigkeit und der
Spannungsverteilung, legt den Schlu®@ nahe, dass durch die enge
Lagebeziehung des oberen Ansatzes der Tip-Links grofRer EinfluR auf die
Transduktionskanale, gating-springs, ausgeubt wird.

Durch die wellenformige Bewegung der Stereozilien im Bereich der W-
Konfiguration besteht eventuell die Mdglichkeit zur Schallanalyse in Bezug auf
Schallintensitat oder Schalleinwirkdauer.

Durch die unterschiedliche Anatomie der inneren und &uferen Haarzellen
bedingt, weisen inneren Haarzellen im Unterschied zu auleren Haarzellen in
vergleichbarer Lokalisation eine erhohte Steifigkeit und ein lineares
Auslenkungsverhalten auf.

Das vorliegende Modell zeigt vergleichbare Ergebnisse zu vorliegenden
experimentell gewonnenen Daten aus Organversuchen. Die Verwendung eines
mathematisch-analytischen Losungsansatzes mit der Finiten-Elemente-
Methode kann unabhangig von aulleren Versuchsbedingungen bei
vergleichsweise geringem finanziellen Aufwand valide Ergebnisse erbringen
und Lésungsansatze bieten.
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Allgemeiner Inputfile des Modells auRerer Haarzellen:

I/BATCH

/GST,ON

/CLEAR,START

/COM,ANSYS RELEASE 5.6.1 UP20000209
/input,start56,ans ,DANANSYS56\docu\,,, ;05555001005 1
'*

/FILNAME,OHC 1,0 !Stereozilienmodell aeussere Haarzellen
*AFUN,DEG

ILaengen in Mikrometer

'*

/PREP7

*SET,a,0.7

*SET,b,0.3

*SET,C,0.8

*SET,d,0.2

*SET,F,5

*SET,g,0.25 !Y-Verschiebung
*SET,h,0.5 IX-Verschiebung

IMATERIALPARAMETER

ET.1.SOLID45 IStereocilie

'*

'*

UIMP,1,EX, , ,300, IGittes, 1993
UIMP,1,NUXY, , ,0.4,
UIMP,1,ALPX, , ,,
UIMP,1,REFT, , ,,
UIMP,1,MU, , , ,
UIMP,1,DAMP, , ,3e-5,
UIMP,1,DENS, , ,1e-15,
UIMP,1,KXX, , , ,
uiMP1.,C, , .,
UIMP,1,ENTH, , , ,
UIMP,1,HF, ,,
UIMP,1,EMIS, , , ,
UIMP,1,QRATE, , , ,
UIMP,1,VISC, , , ,
UIMP,1,SONC, , , ,
UIMP,1,MURX, , , ,
UIMP,1,MGXX, , , ,
UIMP,1,RSVX, , , ,
UIMP,1,PERX, , , ,

|*

1*
ET,2,BEAM4 ILinks
I*

'*

R,1,0.04,7.854e-5,7,854e-5,0.2 ,0.2 , ,
RMORE1 LANE R I A )
|*

'*

UIMP,2,EX, , ,50,
UIMP,2,NUXY, , ,0.3,
UIMP,2,ALPX, , , ,
UIMP,2,REFT, , ,,
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UIMP,2,MU, , , ,
UIMP,2,DAMP, , ,3e-5,
UIMP,2,DENS, , ,1e-15,
UIMP,2,KXX, , , ,
UIMP,2,C, , ,,
UIMP,2,ENTH, , , ,
UIMP,2 HF, , ,,
UIMP,2,EMIS, , , ,
UIMP,2,QRATE, , , ,
UIMP,2,VISC, , , ,
UIMP,2,SONC, , , ,
UIMP,2,MURX, , , ,
UIMP,2 MGXX, , , ,
UIMP,2,RSVX, , ,,
UIMP,2,PERX, , , ,

|x *kkkk * * *kkkk * * *%*

iGEOMETRIEERSTELLUNG

llanges Stereocilium

LOCAL,11,0,0,0,0, .f, ,1,1,
WPCSYS,-1,11,

CSYS, 11,

DSYS, 11,

CYL4, , ,b/4
FLST,2,1,5,0RDE,1
FITEM,2,1

VEXT,P51X, , ,0,0,a,2,2,,
FLST,2,1,5,0RDE,1
FITEM,2,2

VEXT,P51X, , ,0,0,a/2,,,,
FLST,2,1,5,0RDE,1
FITEM,2,7

VEXT,P51X, , ,0,0,b*2,,,,
FLST,2,1,5,0RDE,1
FITEM,2,12

VEXT,P51X, , ,0,0,b*3,,,,
FLST,2,1,5,0RDE,1
FITEM,2,17
VEXT,P51X, , ,0,0,b*3,,,,
FLST,2,1,5,0RDE,1
FITEM,2,22

VEXT,P51X, , ,0,0,b*2,,,,
LSTR, 26, 28

|*

KL,53,0.5, ,

I*
CSKP,12,0,29,25,26,1,1,
WPCSYS,-1,12,
CSYS,12,

DSYS,12,

SPHERE,b/2,0,0,360,
FLST,2,7,6,0RDE,2
FITEM,2,1
FITEM,2,-7
BTOL,1e-3
VADD,P51X

|********************************

Imittleres Stereozilium

LOCAL,21,0,-0.125,-0.5,0, , , ,1,1,
CSYS, 21,

WPCSYS,-1,21,

DSYS, 21,

CYL4, , ,b/4



FLST,2,1,5,0RDE,1
FITEM,2,2

VEXT,P51X, , ,0,0,a,2,2,,
FLST,2,1,5,0RDE,1
FITEM,2,7

VEXT,P51X, , ,0,0,a*2,,,,
FLST,2,1,5,0RDE,1
FITEM,2,32

VEXT,P51X, , ,0,0,a,,,,
LSTR, 44, 46

'*

KL,84,0.5, ,

I*
CSKP,22,0,47,43,44,1,1,
WPCSYS,-1,22,
CSYS,22,

DSYS,22,

SPHERE,b/2,0,0,360,
FLST,2,4,6,0RDE,2
FITEM,2,1
FITEM,2,-4
BTOL,1e-3
VADD,P51X

'**************************

lkleines Stereozilium

LOCAL,31,0,-0.275,-0.875,0, ,-(f+1), ,1,1,
WPCSYS,-1,31,
CSYS,31,

DSYS,31,

CYL4, , ,b/4
FLST,2,1,5,0RDE,1
FITEM,2,7

VEXT,P51X, , ,0,0,a,2,2,,
FLST,2,1,5,0RDE,1
FITEM,2,32

VEXT,P51X, , ,0,0,b*3,,,,
LSTR, 58, 60

|*

KL,107,0.5, ,

'*
CSKP,32,0,61,57,58,1,1,
WPCSYS,-1,32,
CSYS,32,

DSYS,32,
SPHERE,b/2,0,0,360,
FLST,2,3,6,0RDE,2
FITEM,2,1
FITEM,2,-3
BTOL,1e-3
VADD,P51X

SAVE

LSTR, 42, 64
LSTR, 20, 50
GPLOT
FLST,3,3,6,0RDE,3
FITEM,3,4
FITEM,3,-5
FITEM,3,8
VGEN,2,P51X, , ,0.35, ,, ,0

'******************************

ISide-Links
!******************************
LSTR, 93, 21

LSTR, 103, 17

73



LSTR, 108, 13
LSTR, 110, 9
LSTR, 39, 76
LSTR, 101, 92
LSTR, 77, 75
LSTR, 57, 66
LDEL,53

LDEL,84

LDEL,107

GPLOT

SAVE

iVerbindungskopie

aslv,s

Isla,u
FLST,3,10,4,0RDE,4
FITEM,3,108
FITEM,3,-109
FITEM,3,218
FITEM,3,-225
LGEN,9,P51X, , ,0.35,,, ,0
allsel

FLST,3,6,6,0RDE,3
FITEM,3,1

FITEM,3,-5

FITEM,3,8

'Volumenkopie
VGEN,5,P51X,,,0.7,,, ,0
LPLOT

ILéschen doppelter Keypoints
NUMMRG,KP, , , ,LOW
SAVE

WPCSYS,-1,0

CSYS,0

DSYS,0

SAVE

IWINKEL

|***************************

Igrosses Sterozilium W
'***************************
LOCAL,40,0,3.55,-0.35,0, , , ,1,1,
WPCSYS,-1,40,

CSYS,40,

DSYS,40,

wprot,45

CYL4, , ,0.075

'*

LOCAL,41,0,3.55,-0.35,0, ,4.375,-3,1,1,
WPCSYS,-1,41,
CSYS, 41,
DSYS,41,
FLST,2,1,5,0RDE,1
FITEM,2,531
VEXT,P51X, , ,0,0,a,2,2,,
FLST,2,1,5,0RDE1
FITEM,2,532
VEXT,P51X, , ,0,0,a/2,,,,
FLST,2,1,5,0RDE,1
FITEM,2,5637
VEXT,P51X, , ,0,0,b*2,,,,
FLST,2,1,50RDE,1
FITEM,2,542
VEXT,P51X, , ,0,0,b*3,,,,
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FLST,2,1,5,0RDE,1
FITEM,2,5647
VEXT,P51X, , ,0,0,b*3,,,,
FLST,2,1,5,0RDE,1
FITEM,2,552
VEXT,P51X, , ,0,0,b*2,,,,
LSTR, 223, 205

|*

KL,1187,0.5, ,
|*

CSKP,42,0,224,204,205,1,1,
WPCSYS,-1,42,

CSYS,42,

DSYS,42,

wprot,,90
SPHERE,0,0.149855,0,180,
vsel,s,volu,,31,37,1
allsel,below,volu
numm,kp,.1,.1

vdel,37
FLST,2,3,5,0RDE,3
FITEM,2,557
FITEM,2,562
FITEM,2,-563
VA,P51X
alls,below,volu
asel,r,ext

va,all
vsel,s,volu,,31,37
vdel,all

alls

csys,0

|**********************

Imittleres Stereozilium W
! * *kkkk *kkkk *
Flst,3,1,6,O0RDE,1
FITEM,3,26

VGEN,2,P51X, , ,0.275,-0.275, , , 0

Local,51,1,3.28,-0.85,0,45, , ,1,1
WPCSYS,-1,51,

CSYS,51,

DSYS,51,

FLST,3,1,6,0RDE,1

FITEM,3,31

FITEM,3,31

VGEN, ,P51X, ,, 45, ,, 1

lkleines Stereozilium W
'**********************

CSYS,0
LOCAL,60,0,3.0,-1.1,0, , , ,1,1,
WPCSYS,-1,60,

CSYS,60,

DSYS,60,

wprot,45

CYL4, , ,0.075
LOCAL,61,0,3.0,-1.1,0, ,-5,5,1,1,
WPCSYS,-1,61,

CSYS,61,

DSYS,61,

FLST,2,1,5,0RDE 1
FITEM,2,581

VEXT,P51X, , ,0,0,a,2,2,,
FLST,2,1,5,0RDE,1
FITEM,2,582
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VEXT,P51X, , ,0,0,b%3,,,,
LSTR, 353, 355
|*

KL,1240.0.5, ,

!*
CSKP.62,0,360,348,353,1,1.
WPCSYS -1.62,

CSYS.62.

DSYS 62,

|*

wprot,,90
SPHERE,0,0.1497,0,180,
vsel,s,volu,,32,34,1
allsel,below, volu
numm,kp,.1,.1
vdel,34
FLST,2,3,5,0RDE,3
FITEM,2,587
FITEM,2,592
FITEM,2,-593
VA,P51X
alls,below,volu
asel,r,ext

va,all
vsel,s,volu,,32,34
vdel,all

alls

VPLOT

csys,0
FLST,3,3,6,0RDE,3
FITEM,3,31
FITEM,3,35
FITEM,3,38
VGEN,3,P51X, , ,0.1,-0.35, , ,0
csys,0

ISide-Links W

lhintere Reihe

LSTR, 672, 185
LSTR, 675, 165
LSTR, 678, 145
LSTR, 684, 140
LSTR, 203, 556
LSTR, 183, 537
LSTR, 163, 525
LSTR, 143, 504
LSTR, 560, 764
LSTR, 554, 760
LSTR, 532, 756
LSTR, 521, 742
Imittlere Reihe

LSTR, 656, 263
LSTR, 655, 262
LSTR, 243, 383
LSTR, 242, 381
LSTR, 377, 607
LSTR, 371, 606
lvordere Reihe
LSTR, 643, 353
LSTR, 355, 462
LSTR, 472, 702
|*********************************
ITip-Links W




LSTR, 182, 318
LSTR, 548, 430
LSTR, 762, 649
LSTR, 225, 379
LSTR, 370, 473
LSTR, 589, 714

'**********************************

IReflektion der Volumina
!**********************************
CSYS,0

K, ,3.2,-1.8,,

K, ,3.44,-1.48,,

'*

CSKP,77,0,773,774,649,1,1,
CSYS,77,
WPCSYS,-1,77,
DSYS,77,
FLST,3,36,6,0RDE,3
FITEM,3,1

FITEM,3,-35
FITEM,3,38
VSYMM,Z,P51X, , , ,0,0
' * * % * * * * * % *
IReflektion der Links

'**********************************

aslv,s

Isla,u

Isel,u,,,1487
Isel,u,,,1481
Isel,u,,,1240
Isel,u,,, 1187
LSYMM,Z,all, , , ,0,0
CSYS,0
WPCSYS,-1,0,
DSYS,0,

'**********************************

IVernetzung

vsel,s,,,all
TYPE, 1

MAT,

REAL, 1
ESYS, 0
SECNUM,

|*
IFLST,5,75,6,0RDE,2
IFITEM,5,1
IFITEM,5,-75
CM,_Y,VOLU
VSEL, , , ,all
CM, Y1,vOLU
CHKMSH,'VOLU'
CMSEL,S, Y

'*

VMESH,_ Y1

|*

|*

MSHAPE,1,3D
MSHKEY,0

'*

'*

CMDELE,_Y
CMDELE,_Y1
CMDELE,_Y2

'*
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ESIZE,0,2,
FLST,5,60,6,0RDE,2
FITEM,5,1
FITEM,5,-75
CM,_Y,VOLU

VSEL, , , ,all
CM,_Y1,vOLU
CHKMSH,'VOLU'
CMSEL,S,_Y

|*

VMESH, Y1

'*

CMDELE,_ Y
CMDELE, Y1
CMDELE, Y2

|*

allsel

aslv,s

llsla,u,1
Isel,u,,,1478
Isel,u,,,1240
Isel,u,,, 1187
LPLOT

TYPE, 2

MAT, 2
REAL, 1
ESYS, 0
SECNUM,

'*

LMESH.all

allsel

EPLOT

/U, MESH,OFF
SAVE
nsel,s,loc,z,-0.05,+0.05
d,all,all,0

allsel
NUMMRG,KP
NUMM,NODE
allsel

SAVE

FINISH !Preprocessing
Save

/EOF

/SOLU
NSEL,S,L0OC,Z,4.18,
nsel,u,,,565
nsel,u,,,566
F,ALL,FX,FORCE
F,ALL,FY,FORCE
F,ALL;FZ,FORCE
allsel
/STATUS,SOLU
SOLVE
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Lebenslauf
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1985
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Wechsel des Studienortes zur Technischen Universitat Minchen
mit Studienabschluss am 07.05.1993

Teilapprobation und Tatigkeit als Arzt im Praktikum und
Assistenzarzt im Bundeswehrkrankenhaus Berlin, HNO-Abteilung,
Oberstarzt Dr.Wahls

Arztliche Tatigkeit als Truppenarzt in Blankenfelde bei Berlin

Assistenzarzt im Bundeswehrkrankenhaus Hamburg,
Abteilung, Flottenarzt Dr.Gramer

Forschungsaufenthalt Innenohrphysiologie St. Louis, Frankreich,
bei Dr.Dancer

Assistenzarzt Bundeswehrkrankenhaus Ulm, HNO- Abteilung,
Oberstarzt Prof. Dr.Maier

Seit 4/2003 Facharzt HNO im Bundeswehrkrankenhaus Ulm
01.01.05-30.06.05 Assistenzarzt Bundeswehrkrankenhaus Ulm, Abt.

Dermatologie, Oberstarzt Dr.Pillekamp, zum Erlangen der
Zusatzbezeichnung Allergologie

Seit 03.01.06 niedergelassener HNO- Arzt in einer Gemeinschaftspraxis mit

Dr.Menstell in Offenburg



