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Einleitung

Die Tonotopie der Basilarmembran entsteht durch Va-
riationen in ihrer Masse, Steifigkeit und Ddmpfung. Diese
biophysikalischen Eigenschaften der Basilarmembran
werden durch Collagen Typ II, IV, Proteoglykane, Glyco-
saminoglykane und adhésive Proteine (Fibronectin, La-
minin) bedingt (Alberts et al. 1994). Nichtablative Laser-
bestrahlung verschiedener collagenhaltigen Gewebe z.B.:
Cornea (Asiyo-Vogel et al. 1997), Haut (Tang et al.
2000), Gelenkkapseln (Hayashi et al. 1997, 2000), Media-
les kollaterales Ligament (Fung et al.2002) fiihrt sowohl
zur Verdickung der schon existierenden Collagenfasern
als auch zur Neubildung von Collagenfibrillen (Collagen-
Remodellierung). Als Folge der Collagen-Remodellierung
verdandern sich die biophysischen Eigenschaften der
betreffenden Gewebe. Ziel unserer Studie war zu zeigen
ob auch in der Basilarmembran durch Laserbestrahlung
Collagen-Remodellierung induziert werden kann. Diese
Methode konnte neue Therapieansidtze zur Verdnderung
der Tonotopie der Cochlea erdffnen.

Material und Methode

C57-Miuse wurden narkotisiert, die Bulla erdffnet
und die Rundfenstermembran exponiert. Die Scala Tym-
pani wurde durch die Rundfenstermembran mit exogenem
Chromophor (Trypan-Blau, Amax: 607 nm) perfundiert.
Anschliefend wurde die Cochlea mit einem 600 nm Pul-
sed-dye-Laser (15 J/cm® oder mit 180 J/cm?) bestrahlt.
Die intraoperative FAEP-Messung diente zur elektro-
physiologischen Kontrolle der Laserbestrahlungseffekte.
14-16 Tage postoperativ wurden die FAEP's erneut ge-
messen, die Tiere danach getdtet und die Cochleae nach
Fixation und Entkalkung fiir Polarisationsmikroskopie
bzw. fiir Elektronmikroskopie spezifisch aufgearbeitet.
Die Quantifizierung der Collagen-Remodellierung erfolg-
te indirekt durch die Analyse der Birefringenz in mit
Picrosiriusrot gefdrbten Paraffinschnitten, und wurde in
elektromikroskopischen Praparationen bestatigt.

Ergebnisse

Die Untersuchungen zeigten nach Laserbestrahlung
eine statistisch signifikante(p<0,05), dosisabhingige Bi-
refringenzidnderung der Basilarmembran (Abb.1).

Abb. 1. Bespiele von laserindu-zierten Birefringenzdnderung in
der Basilarmembran anhand von Picrosiriusrot gefdrbten Pa-
raffin-schnitten: (A) nicht bestrahlte Cochlea; (B) Cochlea 2
Wochen nach Bestrahlung mit 15J/cm?; (B) Cochlea 2 Wochen
nach Bestrahlung mit 180J/cm?>.

Die Neubildung von Collagenfasern konnte mit Hilfe
der elektron-mikroskopischen Untersuchung der bestrahl-
ten Cochlea bestitigt werden (Abb. 2).

Abb. 2. Elektromikroskopische Aufnahmen von (A) einer nicht
bestrahlten Cochlea, (B) einer Cochlea 2 Wochen nach Bestrah-
lung mit 15J/cm? und (C) einer Cochlea 2 Wochen nach Be-
strahlung mit 180J/cm?.
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Als unerwiinschter Nebeneffekt war in den mit 180
J/em® bestrahlten Cochleae, eine fibrotische Reaktion
festzustellen. Die dosisabhéngige FAEP-
Schwellenerhdhung betrug 20-25dB bei 15 J/em® und 40—
50 dB bei 180 J/cm? (Abb. 3).
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Diskussion

Die Collagen-Remodellierung in der Basilarmembran
kann durch Laserbestrahlung induziert werden. Durch
laserinduzierte Collagen-Remodellierung wird die Stei-
figkeit der Ligamente erhoht (Fung et al.2002). Gezielte,
laserinduzierte Verdnderungen der Steifigkeit konnten
somit die mechanischen Eigenschaften der Basilar-
membran und damit auch die tonotopische Mappe der
Cochlea verdndern. In Vorstudien (Wenzel et al. 2004)
konnte anhand von Computer-Modellbildungen gezeigt
werden, dass eine Verdoppelung der Steifigkeit der Basi-
larmembran zu einer Verschiebung der Resonanzfrequenz
um einen Faktor von 1,5 bewirken wiirde. Eine potentielle
Anwendung dieser Methode wire zur Therapie der Hoch-
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tonschwerhorigkeit. Die Verlorenen hohen Frequenzen
konnten durch Laserbestrahlung aus dem noch funktions-
tiichtigen Tieffrequenten Bereich zuriickgewonnen wer-
den. Zur Etablierung dieser Methode bedarf es jedoch
einer Optimierung der Laser-Chromofor Kombination
und einer Minimierung der Nebenwirkungen.
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