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Development of the Ear
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KLJUCNE BESEDE: uho — embriologiia, labirint, uho srednie, uho zunanie, gluhost

Uho je sestavljeno iz treh delov, ki imajo razli¢ne izvore, delujejo pa enotno. Notranje uho
izvira iz uSesnega mehurcka, ki se v ¢etrtem tednu razvoja lo¢i od povrsinskega ektoderma.
Na mehurcku je sprednji del, iz katere nastaneta vrecica in polZev vod, in zadaj$nji del, iz
katerega nastanejo mesicek, polkrozni kanali in endolimfati¢ni vod. Tako nastale vrhnji¢ne
strukture tvorijo membranski labirint notranjega usesa. Razen polZzevega voda, v katerem se
oblikuje organ sluha, sestavljajo ostale strukture membranskega labirinta organ ravnotezja.
Strukture srednjega in zunanjega usesa se razvijejo iz Zrelnega aparata in njegovih deriva-
tov. Votlina srednjega usesa in uSesna troblja nastaneta iz endoderma prvega Zrelnega Zepa.
Slusne koscice se razvijejo iz embrionalnega tkiva prvega (kladivce in nakovalce) in druge-
ga (stremence) 7relnega loka. Iz derivatov Zrelnega aparata so tudi dve misici in Zivci srednjega
u$esa. Bobni¢ nastane iz embrionalnega tkiva, ki ga z zunanje strani pokriva ektodermalna
vrhnjica, z notranje strani pa endoderm prvega Zrelnega Zepa. Zunanji sluhovod nastane iz
ektoderma prve Zrelne brazde. Uhelj se razvije iz Sestih zgostitev embrionalnega tkiva prve-
ga in drugega 7relnega loka okrog prve Zrelne brazde. Razvoj srednjega in zunanjega usesa
poteka veliko daljsi ¢as kot razvoj notranjega usesa. Ob rojstvu so poleg notranjega usesa dokonc-
no razvite tudi vse strukture srednjega in zunanjega usesa, razen celice bradavicarja, dolZina
zunanjega sluhovoda in velikost uhlja.

Geni, odgovorni za razvoj notranjega usesa, so: gen Pax2, ki je odgovoren za nastanek polza,
gen Nkxb, ki je odgovoren za nastanek polkroznih kanalov, ter geni Notch1, Math1, Jag2, Hes1
in Hes2, ki so odgovorni za oblikovanje ¢utnih celic dla¢nic tako slusnega kot ravnoteznega
organa. Gen retinoblastom ima klju¢no vlogo pri dozorevanju dlacnic spiralnega in vestibu-
larnega organa.

ABSTRACT

KEY WORDS: ear — embryology, labyrynth, ear middle, ear external, deafness

The ear consists of three parts that have different origins, but function as one unit. The inter-
nal ear originates from the otic vesicle, which is detached from surface ectoderm during the
fourth week of development. The vesicle is then divided into a ventral component, which
gives rise to the saccule and the cochlear duct, and a dorsal component, which gives rise to
the utricle, semicircular canals, and endolymphatic duct. The epithelial structures thus formed
are known collectively as the membranous labyrinth. Except for the cochlear duct, which forms
the organ of hearing, all other structures derived from the membranous labyrinth compose
the organ of balance. Structures of the middle and external ear develop from the structures
and derivates of the pharyngeal apparatus. The tympanic cavity and auditory tube derive
from the endoderm of the first pharyngeal pouch. The ossicles develop from the mesenchyme
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of the first (malleus and incus) and second (stapes) pharyngeal arches. The muscles of the
middle ear and their nerves derive from the pharyngeal apparatus derivates. The tympan-
ic membrane arises from the mesenchyme covered by the ectodermal epithelium on the outer
side, and with the endoderm of the first pharyngeal pouch on the inner side. The external
auditory meatus derives from the first pharyngeal groove. The auricle develops from six mes-
enchymal hillocks along the first and second pharyngeal arch that surround the first pharyngeal
groove.

The genes responsible for the development of the internal ear are: Pax2, which is responsi-
ble for the formation of the cochlear duct, Nkx5, which is responsible for the formation of
the semicircular ducts, and Notch1, Math1, Jag2, Hes1 and Hes2, which are responsible for
the differentiation of sensory hair cells within the hearing and balance organs. The retinoblas-

toma gene has a distinct role in the maturation of cochlear and vestibular hair cells.

uvobD

Uho delimo na zunanje, srednje in notranje.
Zunanje uho sestavljata uhelj in zunanji slu-
hovod. V srednjem uSesu je bobnic, slusne
koscice in dve misici. Gledano proti notra-
njosti glave, je srednje uho navzad povezano
z zrakom napolnjenimi votlinami bradavi-
Castega odrastka (lat. processus mastoideus)
sencnice, navzpred z Zrelom preko uSesne
troblje in z notranjim usesom preko ovalne-
ga in okroglega okenca. V notranjem usesu je
v polZevem labirintu cutilo sluha in v vesti-
bularnem labirintu ¢utilo ravnoteZzja. Zunanje
in srednje uho sluZita prenosu in ojacanju
zvocnih valov iz zunanjega v notranje uho,
kjer se v spiralnem ali Cortijevem organu
zvolni valovi pretvorijo v Zivéne impulze.
O poloZaju telesa v prostoru in zaznavanju
gibanja nas obvescajo cutne celice dla¢nice
ravnoteznega organa v vrecici in mesicku ter
v polkroZznih vodih.

Kot za druga specialna Cutila predstavljajo
Cutne plakode osnovo tudi za cutilo sluha in
ravnotezja. Cutne plakode so zadebelitve, ki
nastanejo v ektodermu kot odgovor na spod-
bude iz osrednjega Zivénega sistema.

Strukture usesa se razvijejo iz dveh izvorov.
Notranje uho nastane iz zadebelitve ektoder-
malnih plakod v podro¢ju rombencefalona.
Strukture srednjega in zunanjega usesa pa so
derivati prvega in drugega 7relnega loka ter
prvega Zrelnega Zepa in prve Zrelne brazde.

RAZVOJ NOTRANJEGA USESA

Od treh delov u$esa se najprej zacne raz-
voj notranjega usesa. V Cetrtem tednu razvoja
nastane zadebelitev povrSinskega ektoderma,

imenovana usesna plakoda (slika 1a). Pojavi
se na obeh straneh podaljSanega hrbtnega
mozga, spodnjega dela srednjih moZganov.
Prvi sprozitveni signali pridejo iz hrbteni¢ne
strune, nato iz paraksialnega mezoderma. Ti
dve sproZitvi pripravita ektoderm na tretjo
sprozitev iz rombencefalona, ki spodbudi
bliznji povrsinski ektoderm, da se zadebeli in
oblikuje usesno plakodo (1). Zaradi rasti glave
se uSesna plakoda pomakne navzdol v visi-
no drugega Zrelnega loka. Vsaka od usesnih
plakod se kmalu ugrezne v spodaj lezece
embrionalno tkivo in oblikuje usesno jamico
(slika 1b). Robovi usesne jamice se pribliza-
jo in oblikujejo usesni mehurcek (otocista)
(slika 1c, slika 1d), ki je zametek membran-
skega labirinta. Uesni mehurcek nato izgubi
stik s povr§inskim ektodermom (slika 1d).

Na dorzomedialni strani uSesnega mehur¢-
ka se priblizno 26. dan razvoja pojavi prstasta
izboklina, ki se podalj$a v endolimfati¢ni vod
(lat. ductus endolymphaticus) (slika 2a). V petem
tednu razvoja sta na usesnem mehurcku pre-
poznavna (slika 2b):

¢ zadaj$nji utrikularni del, iz katerega izhajajo
endolimfati¢ni vod, mesicek (lat. utriculus)
in polkrozni vodi (lat. ductuli semicirculares),

* sprednji sakularni del, iz katerega izhajata
vrecica (lat. sacculus) in polzev vod (lat. duc-
tus cochlearis) (2).

Iz utrikularnega dela razvijajocega se mem-
branskega labirinta rastejo tri ploscate, disku
podobne izbokline. Kmalu osrednji deli
izbokline izginejo v procesu vnaprej doloce-
ne smrti. Obrobni nezrasc¢eni deli izboklin
postanejo polkrozni vodi, ki so povezani
z mesickom, in se kasneje zaprejo v polkroz-
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ne kanale kosc¢enega labirinta (slika 2c).
Polkrozni vodi se ob stiku z mesickom razsi-
rijo v ampulo. Del celic ampule se zdruzi

Slika 1. Razvoj notranjega usesa od usesne plakode do usesnega mehurcka v 4. tednu razvoja.

v greben, bodoco kristo ampularis (lat. crista
ampullaris) s Cutnimi celicami dla¢nicami in
opornimi celicami. Podobna ¢utna vrhnjica

endolimfafi¢na izboklina

)

endolimfatiéni vod

endolimfatiéni vod

usesni mehurcek
(ofocista)

zasnove polkroznih
vodov usesnega
mehurcka

utrikularni del

sakularni del

} polkrozni vodi

megicek

polzev vod

Slika 2. Razvoj membranskega labirinta od usesnega mehurcka naprej v casu od 5. do 8. tedna razvoja.
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Slika 3. Razvoj spiralnega ali Cortijevega organa in perilimfatichega prostora v casu od 8. do 20. tedna razvoja.

v obliki peg se razvije v steni vrecice (lat. macu-
la sacculi) in mesicka (lat. macula utriculi) (3).

1z sprednjega sakularnega dela usesnega
mehurcka zraste ravna cevasta izboklina,
bodoci polzev vod, ki je membranski del polza
(slika 2c). Prvi zavoj polza se razvije v 8. tednu,
drugi v 10. tednu in kon¢ni, dvoinpolkratni
zavoj, okrog 25. tedna razvoja (1). Preko pove-
zovalnega voda (lat. ductus reuniens) se polzev
vod poveZe z vredico. Cutna vrhnjica spiral-
nega organa (lat. organum spirale) se oblikuje
v sedmem tednu razvoja z diferenciacijo
celic, ki tvorijo steno polZevega voda, v 25. ted-
nu je spiralni ali Cortijev organ dozorel (2, 3).

Med oblikovanjem uSesnega mehurcka se
del celic stene mehurcka lodi in tvori statoa-
kusti¢ni Zivéni vozel (3). Iz celic, ki pridejo
v Zivéni vozel iz nevralnega grebena, se razvi-
jejo satelitske in oporne celice Zivénega vozla.
Statoakusti¢ni Ziveni vozel se kasneje razde-
li v dva Zivéna vozla, v polzevega (lat. ganglion
spirale) in v vestibularnega (lat. ganglion vesti-
bulare). 1z spiralnega Zivénega vozla gredo
Zivéna vlakna do dlacnic spiralnega organa na
eni strani, po drugi strani pa tvorijo Ziv¢na
vlakna kohlearnega dela osmega mozganskega

Zivca. Ganglijske celice spiralnega Zivénega
vozla ohranijo dvopolnost za razliko od gan-
glijskih celic hrbtenja¢nega Zivénega vozla, ki
so enopolne (2). Iz vestibularnega Zivénega
vozla gredo Ziv¢na vlakna do ¢utnih celic gre-
benov in peg, tvorijo pa tudi Zivéna vlakna
vestibularnega dela osmega moZganskega Zivca.

SproZitveni signali iz uSesnega mehurcka
spodbudijo v zacetku devetega tedna razvo-
ja embrionalno tkivo okrog njega, da se zgosti
in oblikuje v hrustan¢no usesno ovojnico (sli-
ka 3a). Z rastjo membranskega labirinta se
v hrustan¢ni uSesni ovojnici pojavijo votlinice,
ki se kmalu zdruZijo in oblikujejo perilimfa-
tiéni prostor (slika 3b, slika 3c, slika 3d).
Membranski labirint sedaj leZi v perilimfi,
tekocini v perilimfatiénem prostoru. Perilim-
fati¢ni prostor v odvisnosti od polZevega
voda razvije dve cevi ali skali, in sicer bobni¢-
no (lat. scala tympani) in vestibularno (lat.
scala vestibuli) (slika 3c, slika 3d). Hrustan¢na
u$esna ovojnica zakosteni med 16. in 23. ted-
nom razvoja in oblikuje ko$éeni labirint
notranjega usesa (slika 3d). Notranje uho dose-
Ze konéno velikost in obliko v obdobju med
20. in 25. tednom razvoja (1).
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RAZVOJ SREDNJEGA USESA

Strukture, ki sestavljajo srednje in zunanje
uho, se razvijejo iz sestavin Zrelnega (bran-
hialnega ali $krZnega) aparata. Sestavni deli
7relnega aparata so Zrelni loki, Zrelni Zepi,
7relne brazde in Zrelne membrane (slika 4,
slika 5). Poleg delov srednjega in zunanjega
usesa se iz struktur Zrelnega aparata razvije-
jo tudi ostali organi glave in vratu (5).

Razvoj Zrelnih lokov se pri¢ne zgodaj
v 4. tednu, ko se celice nevralnega grebena
preselijo v podroc¢je bodoce glave in vratu. Ob
koncu Cetrtega tedna razvoja so dobro vidni
Stirje pari Zrelnih lokov, peti in Sesti Zrelni lok
sta zakrnela in nista vidna na povrsini zarodka
(slika 4). Loki so lo¢eni med seboj z izraziti-
mi razpokami, Zrelnimi brazdami (slika 4,
slika 5). Kot Zrelni loki so tudi Zrelne brazde
o$tevilcene v smeri od zgoraj navzdol (5).

Vsak zrelni lok sestavlja embrionalno
tkivo, ki je od zunaj pokrito z ektodermom,
od znotraj z endodermom. Embrionalno
tkivo pride v tretjem tednu iz mezoderma,
v Cetrtem tednu pa iz celic nevralnega gre-
bena, ki se preselijo v Zrelne loke. V Zrelnem
loku so (slika 5):

* aortnilok, to je arterija, ki gre iz arteriozne-
ga debla (lat. truncus arteriosus) prvotnega
srca in poteka okrog prvotnega Zrela ter
vstopa v dorzalno aorto,

* hrustanci, ki tvorijo ogrodje Zrelnega loka,

* miSice, iz katerih se bodo razvile miSice gla-
ve in vratu,

uiesna plakoda

irelne brazde

somiti

ocesna
plakoda

nosna plakoda

LAV relni loki

Slika 4. Shema glave, vratu in prsne regije z Zrelnim aparatom
v 4. tednu razvojo.

e Zivci, ki oskrbujejo sluznico in miSice Zrel-
nih lokov; Zivci, ki rastejo v Zrelne loke
pridejo iz nevroektoderma prvotnih moz-
ganov (5).

Nastanek slusnih koséic
in misic srednjega vsesa

V sedmem tednu razvoja se kot zgostitev
embrionalnega tkiva prvega in drugega Zrelne-
ga loka pojavijo predhodne strukture bodocih
slu$nih kos¢ic. V nadaljnjem razvoju se iz hru-
stanca zadaj$njega dela prvega Zrelnega loka,
imenovanega Meckelov hrustanec (slika 6),
po okostenenju tvorita slu$ni koscici, to sta
kladivce in nakovalce. Perihondrij hrustanca
oblikuje zgornjo vez kladivca in sfenoman-
dibularno vez. Hrustanec zadaj$njega dela
drugega Zrelnega loka, imenovan Reichertov

hrustanec

1. irelnega loka
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Slika 5. Vodoravni prerez Zrelnih lokov.

49



50

D. STIBLAR - MARTINCIC RAZVOJ USESA | MED RAZGL 2007; 46

Meckelov hrustanec

Reichertov hrustanec
hrustanec 3. Zrelnega loka
hrustanec 4. in

6. irelnega loka

podrotje razvijajoega
nofranjega usesa

somifi

ocesna plakoda
nosna plakoda

Slika 6. Shema glave, vratu in prsne regije s hrustanci, ki tvorijo
ogrodje Zrelnih lokov v 4. tednu razvoja.

hrustanec (slika 6), po okostenenju tvori stre-
mence in stiloidni odrastek (lat. processus
styloideus) sen¢nice. Razvijajoce se slusne kos-
Cice ostanejo obdane z embrionalnim tkivom
do 8. meseca razvoja. V devetem mesecu raz-
voja izgine embrionalno tkivo okrog slu$nih
kos¢ic v procesu vnaprej doloCene smrti. Giba-
nje slusnih koscic se pri¢ne v drugem mesecu
po rojstvu.

V devetem tednu razvoja miSice prvega
Zrelnega loka oblikujejo miSico napenjal-
ko (lat. musculus tensor tympani) (oZivéuje jo
peti moZganski Zivec), miSice drugega Zrelne-
ga loka pa stremensko misico (lat. musculus
stapedius) (oZiv¢uje jo sedmi mozganski 7i-
vec) (5).

Nastanek votline srednjega
uviesa in usesne troblje

Med Zrelnimi loki se v smeri od zgoraj navz-
dol razvijejo parni Zrelni Zepi (slika 5). Prvi
par Zrelnih Zepov lezi med prvim in drugim
Zrelnim lokom. Stirje pari Zrelnih Zepov so
dobro razviti, medtem ko je peti par zakrnel.
Endoderm Zrelnih Zepov se stika z ektoder-
mom Zrelnih brazd in skupaj tvorita tanko
dvoslojno Zrelno membrano, ki locuje Zrelne
Zepe od Zrelnih brazd (5) (slika 7a).

Prvi Zrelni Zep se v petem tednu razvoja
raz§iri v raztegnjeno tubotimpani¢no vdolbi-
no (slika 7b). Razsirjen distalni del vdolbine
se stika s prvo Zrelno brazdo, ki sodeluje pri
oblikovanju bobnica. Votlina tubotimpani¢ne
vdolbine postane votlina srednjega usesa ali

usesni mehuréek
mozgani

-

1. relna brazda

1. srelna membrang — <l ~—— - relni Zep

N\

primitivno Zrelo
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nakovalce
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\& / mthfEek
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C
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uiesni mehuréek
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—— derivat hrustanca
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Slika 7. Razvoj srednjega in zunanjega uses.
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bobnic¢na votlina (lat. cavum tympani) (sli-
ka 7¢) in votlina bradavicastega dela sencnice
(lat. antrum mastoideum os temporale). V deve-
tem mesecu razvoja se bobni¢na votlina razsiri
in obda slusne koscice. Povezava tubotim-
pani¢ne vdolbine z Zrelom se postopoma
podaljsa in oblikuje u$esno trobljo (lat. tuba
auditoria) (slika 7c, slika 7d). Vrhnjica, ki obla-
ga votlino srednjega usesa in usesno trobljo,
je endodermalnega izvora (5).

Kasneje se votlina srednjega uSesa razsi-
ri navzad v bradavicasto votlino (lat. antrum
mastoideus) sen¢nice (6). Bradavicasta votlina
ima ob rojstvu skoraj kon¢no velikost, vendar
$e ni razvitih manjsih celic bradavicarja. Pri
dveh letih starosti so bradavicaste celice dobro
razvite in tvorijo konicast odrastek sencnice
(lat. processus mastoideus).

Nastanek bobniéa

Zametek bobnica (lat. membrana tympani) je
prva Zrelna membrana, ki lo¢i prvo Zrelno
brazdo od prvega Zrelnega Zepa (slika 7a).
Z nadaljnjim razvojem se med dvoslojno Zrel-
no membrano vra$ca embrionalno tkivo, ki
se diferencira v kolagenska vlakna bobnica (7)

(slika 7b, slika 7c, slika 7d). Tanka plast pokoz-
nice na zunanji strani bobnica je iz ektoderma,
povrs$je notranje strani bobnica je iz endo-
derma tubotimpanic¢ne vdolbine. V sedmem
mesecu razvoja se razvije bobnic iz:

* cktoderma prve Zrelne brazde,

* endoderma tubotimpani¢ne vdolbine, ki
je derivat prvega Zrelnega Zepa,

* mezoderma prvega in drugega Zrelnega
loka (5).

Studije doveskih zarodkov in plodov kaZejo,
da lezi vrhnji¢en organizator na vrhu tubo-
timpani¢ne vdolbine in ima verjetno vlogo
v zgodnjem razvoju srednjega usesa in bobni-
¢a (8). Srednje uho raste vse do pubertete (2).

RAZVOJ ZUNANJEGA USESA

Pri nastanku struktur zunanjega usesa sode-
lujejo tudi doloceni deli Zrelnega aparata.

Nastanek zunanjega sluhovoda

Med cetrtim in petim tednom razvoja vidimo
v predelu glave in vratu $tiri Zrelne brazde (sli-
ka 4, slika 5). Zunanji sluhovod (lat. meatus

1. relna brazda

mezenhimski gricki 1. in 2. Zrelnega loka

Slika 8. Razvoj uhlja pri 6 tednov (a), 8 tednov (b), 10 tednov (c) in 32 tednov (d) starem plodu.
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acusticus externus) se razvije iz zadaj$njega
dela prve 7relne brazde. Ektodermalne celi-
ce iz dna lijakasto oblikovane cevi bodocega
zunanjega sluhovoda na zacetku tretjega
meseca razvoja proliferirajo v trdno vrh-
nji¢no plosco, sluhovodov ¢ep (2) (slika 7c).
Osrednje celice ¢epa pribliZzno v sedmem
mesecu razvoja degenerirajo, oblikujejo votlino,
ki postane notranji del zunanjega sluhovoda
(slika 7d). Sluhovod je ob rojstvu sorazmerno
kratek, zato obstaja nevarnost njegove pos-
kodbe pri posegih v zunanjem sluhovodu (9).
Zunanji sluhovod doseZe svojo kon¢no dolZi-
no okrog devetega leta starosti (2).

Nastanek vhlja

Uhelj (lat. auricula) se razvije iz Sestih gric-
kov, zgostitev embrionalnega tkiva, ki obdajajo
prvo Zrelno brazdo v 6. tednu na bazi vratu
(slika 8). Trije gricki leZijo v prvem, trije pa
v drugem Zrelnem loku. Medtem, ko uhelj
raste, se zmanjsuje prvi Zrelni lok. Ko se raz-
vije spodnja Celjustnica, se uhelj pomakne
navzgor v svojo konc¢no lego ob strani glave.
Usesna mecica se razvije zadnja. Uhelj nada-
ljuje rast do pubertete. Del uhlja, ki se razvije
iz prvega Zrelnega loka, oskrbuje spodnjece-
ljustni¢na veja trivejnega Zivca (lat. nervus
trigeminus). Del uhlja, ki se razvije iz drugega
Zrelnega loka, pa oskrbuje koZna veja vratnega
pleteza (lat. plexus cervikalis), manjsi zatilni in
vedji avrikularni Zivec. Obrazni Zivec (lat. ner-
vus facialis) drugega Zrelnega loka ima nekaj
koznih vej za ¢utilno oZivcenje koZe v brada-
vicasti regiji in za predel obeh uhljev (2, 6).

UHO OB ROJSTVU

Razvoj srednjega in zunanjega usesa poteka
veliko daljsi ¢as kot razvoj notranjega usesa.
Ob rojstvu so dokoncno razviti poleg struk-
tur notranjega usesa tudi bobni¢na votlina,
slu$ne koscice, obe misici, bobni¢ in uSesna
troblja. Bradavicasta votlina je kon¢no razvi-
ta pri dveh letih starosti, zunanji sluhovod
doseze koncno dolZino okrog 9. leta starosti,
uhlja pa rasteta vse do pubertete.

GENI, ODGOVORNI ZA
RAZVOJ NOTRANJEGA USESA

Razvoj notranjega usesa je pod nadzorom raz-
licnih genov. V paraksialnem mezodermu

nastali fibroblastni rastni dejavnik FGF19
aktivira gen Wnt8c¢ v nevroepiteliju romben-
cefalona, da spodbudi izlo¢anje fibroblastnega
rastnega dejavnika FGF3 iz rombencefalona.
V Cetrtem tednu razvoja FGF3 vpliva na uvi-
hanje uSesne plakode, njeno locitev od
povrsinskega ektoderma in oblikovanje use-
snega mehurcka. FGF3 je potreben tudi za
normalen razvoj endolimfati¢nega voda (1).

Gen Pax2 je ¢lan transkripcijskih dejav-
nikov druZine Pax (angl. pair box). IzraZzen je
na zgornjem delu nevralnega grebena nevral-
ne plosce pred zacetkom nevrulacije in je
vpleten v razvoj tistega dela uSesnega mehurc-
ka, ki se bo razvil v polZev labirint. Posledica
odsotnosti tega gena sta nerazvita polZ in spi-
ralni Zivéni vozel (1). Transkripcijski dejavnik
Nkx5-1 je odgovoren za razvoj vestibularnega
labirinta, posebej za razvoj polkroZnih vodov.
Transkripcijski dejavnik Otx1 je odgovoren za
razvoj stranskega polkroZnega voda, za raz-
voj zgornjega in zadaj$njega pa transkripcijski
dejavnik DIx5 (1).

Rezultati histokemié¢nih in in vitro Studij
so pokazali, da transformirajoci rastni dejavnik
beta (TGF-B) sodeluje pri oblikovanju medse-
bojnega vpliva med vrhnjico in embrionalnim
tkivom pri oblikovanju usesne ovojnice (4).

Cutno vrhnjico spiralnega organa sestav-
ljajo ¢utne celice dlacnice in oporne celice.
Obe vrsti celic imata skupen izvor v celicah
stene razvijajoCega se polZevega voda. Preob-
likovanje celic stene polZevega voda v dlacnice
je pod nadzorom ve¢ nevrogenih genov, in
sicer Notch1, Math1, Jag2, Hesl in Hes2
(10-12). Za dozorevanje dlacnic spiralnega in
ravnoteznega organa je odgovoren gen reti-
noblastom (13, 14).

Prirojena okvara sluha

Ker je razvoj notranjega u$esa neodvisen od
razvoja srednjega ali zunanjega usesa, je pri-
rojena gluhost posledica motenj v razvoju
cutilnega dela polza. Motnje v razvoju struk-
tur srednjega in zunanjega usesa, ki prevajajo
zvocne valove, pa so vzrok za naglu$nost. Vedi-
na oblik prirojene okvare sluha je povzrocena
z genetskimi dejavniki (7).

Prirojena okvara sluha je lahko povezana
s Stevilnimi drugimi razvojnimi nepravilnost-
mi kot del sindroma prvega Zrelnega loka (5).
Posledice nepravilnega razvoja struktur prvega
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7relnega loka so razli¢ne prirojene razvojne
nepravilnosti oéesa, usesa, zgornje Celjusti in
neba, ki skupaj predstavljajo sindrom prvega
7relnega loka. Predvidevajo, da so nepravilno-
sti posledica nezadostne selitve celic nevralnega
grebena v prvi Zrelni lok (2). Nepravilnosti
v razvoju kladivca in nakovalca so tudi pove-
zane s sindromom prvega Zrelnega loka.
Prirojena pritrditev stremenca na ko$¢eni
labirint lahko povzroci okvaro sluha pri sicer
normalno razvitih ostalih delih uSesa. Pri
tem gre za motnje pri oblikovanju zgornje vezi
stremenca, ki veZe osnovo stremenca na
ovalno okence (6).

Razvojne nepravilnosti
zZunanjega usesa

Vedje razvojne nepravilnosti uhlja ali zuna-
njega sluhovoda so redke, manj$a razobli¢enja
pa so precej pogosta (2). Manjse razvojne
nepravilnosti uhlja sluzijo kot znacilen vzo-
rec prirojenih nepravilnosti. Nenormalna
oblika uhlja je pogosta pri kromosomskem sin-
dromu, kot je trisomija 18, ali pri otrocih,
okuZenih zaradi materinega uZivanja doloce-
nih drog (talidomid, streptomicin, salicilati) (7).

Majhnost uhlja ali mikrotija (15) je posle-
dica motenj v razvoju mezenhimskih grickov
prvega in drugega Zrelnega loka. Navadno je
povezana z odsotnostjo zunanjega sluhovoda
in nepravilnostmi v zgradbi srednjega usesa.
Zaprt zunanji sluhovod je posledica nekana-
liziranega sluhovodovega ¢epa. Obicajno je
globoki, notranji del sluhovoda odprt, zunanji
paje zaprt s kostjo ali vezivom. Veliko primerov
odsotnosti zunanjega sluhovoda je povezanih
s sindromom prvega Zrelnega loka.

Molekularne $tudije so pokazale, da so za
motnje v razvoju usesa odgovorne tudi muta-
cije genov, ki sicer nadzorujejo normalen
razvoj usesa (2).

POVZETEK

Razvoj usesa se pri¢ne z razvojem notranjega
usesa. V Cetrtem tednu razvoja se iz ektoder-
malne plakode razvije uSesni mehurcek, iz
katerega nastane membranski labirint notra-
njega usesa. USesni mehuréek ima zadajsnji
utrikularni del in sprednji sakularni del. Iz
utrikularnega dela se bodo razvili mesicek,
polkrozni vodi in endolimfati¢ni vod, iz saku-
larnega dela pa vredica in polzev vod. Cutna

vrhnjica kriste ampularis se razvije iz celic ste-
ne ampule polkroZnih vodov, ¢utna vrhnjica
peg pa iz celic stene vrecice in mesicka. Kos-
Ceni labirint se razvije iz hrustan¢ne uSesne
ovojnice, ki nastane s preoblikovanjem celic
okolnega embrionalnega tkiva. Statoakustic-
ni Zivéni vozel, ki se kasneje razdeli v spiralni
in v vestibularni Zivcni vozel, se oblikuje iz
dela celic stene usesnega mehurcka in iz celic,
ki pripotujejo iz nevralnega grebena.

Strukture srednjega in zunanjega usesa
nastanejo iz Zrelnega aparata in njegovih
derivatov. Slusni ko$dici, kladivce in nakoval-
ce, nastaneta iz hrustanca zadaj$njega dela
prvega Zrelnega loka, stremence iz hrustan-
ca drugega Zrelnega loka. Iz pripadajocih
miSic in Zivcev prvega in drugega Zrelnega
loka nastanejo miSici in Zivci srednjega usesa.
Votlina srednjega usesa nastane iz tubotim-
panic¢ne vdolbine, to je razsirjen del prvega
Zrelnega Zepa. Povezava tubotimpanicne
vdolbine z Zrelom postane u$esna troblja. Bob-
ni¢ nastane iz ektoderma prve Zrelne brazde,
endoderma tubotimpani¢ne vdolbine in mezo-
derma prvega in drugega Zrelnega loka okrog
prve Zrelne brazde.

Zunanji sluhovod se razvije iz zadnjega
dela prve Zrelne brazde, uhelj pa iz Sestih
mezenhimskih grickov, ki lezijo v prvem in
drugem Zrelnem loku.

Notranje uho doseZe kon¢no velikost in
obliko v obdobju med 20. in 23. tednom raz-
voja. Ob rojstvu so poleg notranjega usesa
razvite tudi vse strukture srednjega usesa,
razen celic bradavicarja. Zunanji sluhovod
dosezZe kon¢no dolzino okrog 9. leta starosti,
uhlja pa rasteta do pubertete.

Razvoj struktur usesa je pod nadzorom
razli¢nih genov. Fibroblastni rastni dejavnik
FGF3 iz rombencefalona je odgovoren za
oblikovanje usesnega mehurcka iz usesne pla-
kode in za normalen razvoj endolimfati¢nega
voda. Transkripcijski dejavnik Pax2 je odgo-
voren za razvoj polZevega labirinta, gen Nkx5
pa za razvoj polkroZnih kanalov. Preobli-
kovanje celic stene membranskega labirinta
v Cutne celice dlacnice je pod nadzorom
nevrogenih genov Notch1, Math1, Jag2, Hes1
in Hes2. Gen retinoblastom ima klju¢no vlogo
pri dozorevanju dla¢nic spiralnega in ravno-
teznega organa.

Opomba: Vse slike v tem ¢lanku so delo
Bogdana Martincica, ing. el.
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