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OsSZEFOGLALAS: A hallas tulajdonképpeni receptor szer-
ve a Corti szerv, melynek legfontosabb sejtes elemei a kiil-
sG és a belst sz8rsejtek. A belsd sz6rsejeek, melyek a Cor-
ti alagiteél medialisan helyezkednek el, a hallas tulajdon-
képpeni receptor sejtjei. A Corti alagittdl lateralisan el-
helyezkedd sejtek a kiilss szérsejtek, melyek a cochlea erd-
sit§ mechanizmusdban jatszanak szerepet. A kiils§ sz6r-
sejttel szoros kapcsolatban allnak a Deiters sejtek, azokhoz
mind az apikalis, mind a bazélis pélusuknél kapcsolédnak.
A kiils§ szdrsejtek és a Deiters sejtek egytitt hidaljak 4t a
bazalmembran és a membrana tectoria kozotti tdvolsagot.
A kiils6 sz6rsejtek nagysdga a coclea hosszéban és a sorok
kozote is eltérs, gy a Deiters sejrek mérete is kilonbozs.
A kilss sz8rsejtek nemcsak morfolégiai sajatsagaikban,
hanem funkciGjukban, beidegzésiikben is kiilonboznek
egymastél (4, 13, 14). Eddig a nemzetkdzi irodalomban a
Deiters sejtek esetén csak morfolégiai eltéréseket sikerdle
kimutatni, funkcionalis kiilonbségek nem ismertek. Allat-
kisérleteinkben tengerimalachbdl izoldle Deiters sejrek
morfoldgiai, funkcionalis sajétsdgait, és ezek kapcsolatdt
vizsgaltuk. A morfolégiai killonbségeken tal funkcionalis
eltéréseket is sikeriilt kimutatni melyek arra utalnak, hogy
az eltérs elhelyezkedésii és morfolégiji Deiters sejtek el-
tér8 mértékben jarulnak hozzd a cochlearis micromecha-
nikéhoz és a K* recirkulaciés mechanizmushoz.

KuLcsszavak: Deiters sejt, kélium, parch-clamp

SUMMARY: Among the supporting cells, Deiters cells are
in intimate contact with outer hair cells (OHCs) in the in-
ner ear. In situ, the bodies of the OHCs are positioned be-
tween the bodies and ends of the phalangeal processes of
the Deiters cells (8). The length of the OHCs, and there-
fore the length of the phalanx of the Deiters cells process
depend on their position in the organ of Corti. Deiters
cells increase in size from base to apex, and from the first
to the more lateral third-row Deiters cells. Previous stud-
ies described a morphological diversity among Deiters
cells, but there is no evidence that any functional differ-
ence among Deiters cells would exist. The contribution of
the Deiters cells to the active mechanism of the cochlea is
still not clear. Previous experiments showed the involve-
ment of Deiters cells in the micromechanics of the organ
of Corti (2). The aim of the present study was to examine
a possible relationship between the characteristic features of
the measured outward K* current and the morphological
features of Deiters cells. Deiters cells were separated into
two groups in this study: those with corpulent body, which
were attached to shorter OHCs, and others with lanky cell
body supporting longer OHCs. Our data showed that
lanky and corpulent cells have similar types of K* channels.
However, lanky cells have a larger current amplitude
which is ateributed to an increase in the magnitude of cur-
rent component obeying faster inactivation kinetics. Deit-
ers cells having different cell shapes and showing different
K* channel expression may contribute to the active mech-
anism of the cochlea to various degrees.
KeywORDS: Deiters cell, outer hair cell, patch clamp,
potassium

Bevezetés

A Corti szerv szerkezete és funkcidja

A Corti szerven beliil taldlhaték az érzéksejtek. A
Corti alagattél befelé a belss, ettdl lateralisan a kiils6
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sz6rsejtek. A kiilsG sz6rsejreket a Deiters-féle tdmasz-
tésejtek hataroljak. A Deiters sejtek szoros kapcso-
latban 4llnak a kiilss sz6rsejttel (KSZ), ahhoz mind
az apikdlis, mind a bazalis pélusan csatlakoznak, dgy-
nevezett ,mikromechanikai egységet” alkotnak (8).
A Deiters sejtek mérete mind apiko-bazélisan, mind
a sorok kozott belilrsl kifelé ng. Feltételezések sze-
rint a Deiters sejtek a kiilsG sz6rsejtek erSsitd mecha-
nizmusdt segitik, amely mechanizmust foként az
acetylkolin és a GABA befolydsoljak, mint efferens
neurotranszmitterek (4, 10, 11). Masok a Deiters sej-
teknek a belss fiil elektrolit homeosztazisdban jat-
szott regulator szerepét vetik fel (8). Nenov és mtsai
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kisérleteikben a Deiters sejteken mért dramgsrbéket
vizsgileik, melyek kifelé irdnyul6 fesziiltségfiiggs K*
aramnak adédrak (8). A korabbi kisérletekben csak
morfoldgiai eltéréseket sikerilt kimutatni a Deiters
sejtek kozott, funkciondlis kiilonbségeket nem sike-
rilt detektalni (8).

Célunk a cochledban kiilsnbsz6 helyen elhelyez-
kedd, eltéré morfoldgiai tipusi Deiters sejteken mért,
kifelé irdnyuld, feszileségfiiges K- dram 6sszehason-
litdsa, esetleges funkcionilis kilonbségek felderitése,
valamint a sejtek belsé fiill K* recirkuliciés mecha-
nizmusban betéltott szerepének vizsgilata.

Eszk6z6k és modszerek

Deiters sejt izoldlds

Kisérleteinket pigmentalt  tengerimalacokon
(150-300 g) végeztitk. Nembutallal t6rténdg rdlalta-
tis utdn a tengerimalacokat dekapitsltuk. A tempo-
rilis csontot — mely tartalmazta a bullat — elrgvoli-
tottuk. A cochleat Hank extracellularis oldatha he-
lyezeik. A Hank oldat tartalma mM-ban: 142 NaCl,
4 KCl, 2 CaCl, és 1 MgCl, (Sigma, St. Louis, Mo).
Az oldar pH-jét 7,4-re, mig ozmolaritasit 320
mOsm-ra éllirotruk be. A Corti szerv preparalasat és
a sejtek emésztését ezen oldathan végeztitk el. A pre-
paralds utin a sejteket IV-es tipusi collagen4z oldat-
ban emésztettiik (5 perc, 1 mg/ml; Sigma). A Deiters
sejtek kivélaszessanal a sejt és a sejtnyilviny alakja,
valamint a sejtmag elhelyezkedése jatszott szerepet.
A mérések soran kiilonalls és osszekapcesolédott kiil-
s6 sz8rsejteket és Deiters sejteket is fethasznaltunk.

Kisérleteinkhez két preparstumot készitettiink.
Az els8 preparatumhoz a cochlea apikilis két csava-
rulatin elhelyezkeds, mig a masodik preparitumhoz
a bazalis csavarulaton levg sejteker hasznaltuk fel.

Iondramok mérése

Meéréseinket a patch-clamp technika teljes-sejt

sz s

(whole-cell) konfiguracisjsban végeztitk. Méréseink-
hez Axopatch 200 és 200A patch-clamp er8sitéket
hasznaltunk fesziiltség-zar izemmédban.

A sejteket minden esetben igyekeztiink a sejttest
teriiletén megfogni. Extracellulris oldatként Hank’s
oldatot hasznéltunk. Az intracellularis oldat &ssze-
tétele (mM ban): 140 KCl, 2 MgCl, , 5 HEPES vol.
Oldataink ozmolaritasit 320 mOsm-ra, mig pH-j4t
7,4-re allitotruk be. Az altalunk hasznalt pipettik el-
lenallasa 6-8 MOhm volt. A nyugalmi potencialt
~70 mV-nak vilasztottuk.

A depolarizals négyszogimpulzusok amplitadéijat
—120 mV-t6l +100 mV-ig véltoztartuk 10 mV-os lé-
pésenként. A kalium dram aktivici6ja és inaktiva-

cidjdnak vizsgalata céljabsl 10 s-ig tarté 50 mV-os
depolarizilé négyszdgimpulzust hasznaltunk. Az
dram kémiai szeparildsa céljsbsl 4-AP TEA, Cha-
rybdotoxint (ChTx) és Margatoxint (MgTx) hasmal-
tunk.

Eredmények

A K* dramok karakterisztikdja morfolégiailag
kiilonbozd Deiters sejtekben

Korabbi kisérleteinkben a Deiters sejteken mért
kifelé irdnyulé aramot elektrofiziol6giai és farmako-
I6giai médszerekkel vizsgaltuk. A mért 4ram fesziilt-
ségfiiggs, kifelé iranyuls K* dramnak adédott, mely-
nek kialakuldsaére két csatorna populécié volt fele-
16s. A mérések soran a vizsgalt dramkarekrerisztikik
alapjan a Deiters sejteket két csoportba tudtuk sorolni.

A sejt izolaldsa soran kiilonalls és kiilss sz8rsejt-
hez (KSZ) kapcsoléds Deiters sejreket kaptunk. A
+50 mV-os depolarizicié sordn mért aramamplitd-
dok Iényegesen magasabbak voltak a kiilsg sz8rsej-
tekhez kapcsol6dé Deiters sejtek esetén, mint a kii-
l6nalls sejteknél (az atlagos cstcsdramok 5,4+0,5
nA (n=40) illetve 3,5+0,4 nA (n=37) volrak;
p=0,0068). Mivel gap junction Ssszekéttetések kap-
csothatjdk &ssze a Deiters és a kiilsg szOrsejteket, le-
hetséges, hogy a mért teljes sejt dramok a kér sejt
dramédnak 6sszegét jelentik. Ebben az esetben a KSZ-
hez kapcsolt Deiters sejt membranjanak kapacitésa
magasabb lenne, mint az izolslt Deiters sejté. A ki-
sérletesen meghatdrozott Deiters sejt kapacitas
35,91+2,02 pF (n=29) volt KSZ-hez kapesolt, és
35,2522 35 pF (n=25) volt izolalt Deiters sejtek ese-
tén, amely értékek nem kiilonboztek szignifikdnsan
egymdstdl (p=0,83).

Morfolégiai kiilénbségeket sikeriile kimutatni a
preparalt Deiters sejtek kdzotr. Azon sejtek, amelyek
rovidebb KSZ-hez kapcsolédtak nagyobb sejttestrel
és rovidebb falangedlis nydlvannyal rendelkeztek, mig
azok, amelyek hoszabb KSZ-hez kapcsolédiak véko-
nyabb sejttestiik és hosszabb falangeslis nyilvanyuk
volt. Az eléz8ket vastag, az utébbiakat vékony tipu-
st sejteknek neveztiik el (1. dbra a és b). Ezen mor-
folégiai tulajdonsagok alapjan a sejteket két morfols-
giai tipusba soroltuk. Tekintettel arra, hogy a KSZ-ek
mérete apikobazilisan és a sorok kézote is eltérs, az
ezekhez kapcsol6ds kiilonbazs morfol6gidja Deiters
sejrek elhelyezkedése is eltérs a cochleaban.

A vastag tipusi sejtekre+70 mV-on meghatéro-
zott cstcsdramok 3,7+0,5 nA (n=29), mig a vékony
tipust sejtekre 5,2+0,6 (n=36) nA-nak adédrak.
Nem talaltunk kiilonbséget a két sejttipus membrin
kapacitasaban (vékony tipusi sejrek: 37,36+ 2,64 pF
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vastag sejttipus

Ay=1714.8 pA
11=3230.2 ms
Ao=316.8 pA

To= 93.4 ms
A41/(A1+A2)=0.844

2sec

1d
vekony sejttipus

A{=1365.1 pA
T4=2789.7 ms
Ap=1167.9 pA
To=71.1ms
A4/(A4+Ap)= 0.539

2 sec

1. dbra. A Deiters sejtek morfoldgidja és a kdliumcsatorna-expresszié kizotti dsszefiiggés. (a és b)
Kiilonbozg morfoldgiai tipusit Deiters sejtek. A fekete nyilak a Deiters sejtekre, mig a fehér nyilak a Deiters
sejtekhez kapcsolddo kiilsg szorsejtekre mutatnak. Az a panel egy révid nyiilvannyal rendelkezd vastag
Deiters sejtet mutat, melyhez rovid kiilsg szérsejt kapcsolédik. A b panelen egy hosszi nyiilvdannyal
rendelkezs vékony sejt lathatd, melyhez hosszi tipusit kiilss szorsejt kapesolédik. (c és d) A vastag (c) és vé-
kony (d) sejttipusra jellemz§ teljes-sejt dramok. A sejteket ~70 mV-os tartéfesziiltségrsl 10 mdsodperc
idstartamra +50 mV-ra depolarizdltuk. Az egymdst kovetd tesztimpulzusok kizott 60 mdsodperc telt el.
Az dramgorbék leszdllg szdrdt két exponencidlis tagot tartalmazd fiigguénnyel illesztve a kapott eredményeket
az dbrdn ldthatjuk. A lassan inaktivdlédé komponens siilyfaktora 0,844 a vastag, mig 0,539 a vékony sejt

esetén.

(n=19); vastag tipust sejtek: 33,13+2,11 (n=25),
p=0,136), de a sejtkapacitdsra normalt dramampli-
tadék statisztikailag kiillonboztek egymastél. Az
drams{ir(ség szignifikdnsan magasabb volt a vékony
sejttestl Deiters sejtekben (188,11+23,14 pA/pF
(n=19)), mint a vastag tipust sejtekben (114,23
17,23 pA/pF (n=25)) (p=0,012). A 10 s-ig tarté
+50 mV-os depolarizalé impulzusok alatt mért
dramgorbék alakja is eltérd volt a két morfolégiai ti-
pus kozote (1. dbra c és d). Az inaktivacié sebessége
kisebb volt a vastag sejtek esetében, ami azonban
nem tiikroz6dott az inakeivaciés idsallandékban. Az

inaktivdciés idsallandok a koverkezdk voltak:
T,=2718%=117 ms (n=27), 1,=190x28 ms (n=25)
a vastag tipusd sejt esetén, ¢s 1, =2609+120 ms
(n=36), 1,=136x17 ms (n=35) a vékony tipusi
sejteknél. Nem talaltuk szignifikdnsnak a kiilonbséget
sem 1, értékek (p=0,78), semart, éreékek (p=0,09)
esetén. A vastag sejttestel rendelkezd sejreknek a vé-
kony sejtekénél lassabb inaktivicids kinetikdja a las-
st komponens nagyobb silyarinyanak volt készon-
hets. A lassi komponens silyaranya (A1/(Al +
A2)) 0,736=0,033 volt a vastag sejteknél (n=27) és
0,522x0,023 a vékony sejteknél (n=36). Ezzel meg-
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Stria vascularis

Epithe] sejt

Kt kapcsolt sejtekre. A
KSZ-hez kapcsolt sejte-
ken tehat vagy nagyobb
KSz K- csatorna siir(ség,
KCNQ4 vagy az egyedi csatorndk

vezetSképességének no-
K* vekedése okozza a na-
Keed gvobb 4dramamplitadét.

A Deiters sejtek a KSZ-
el szoros kapcsolatban

Corti szerv

Scala tympani

Deiters sejt
! allnak a belss fiilben, a

sejtek kozote intercellu-
laris jelatvitel révén (pl
glutamat) (7) nove-
kedhet a K* konduktan-
cia. Ez a feltevés tovabbi
kisérletes igazolast igé-

2. dbra. A K* recirkuldcié mechanizmusa

Mechanikai stimuldcié (hang) hatdsdra a KSZ-bsl K* dramlik ki a sejtek kozit-
ti térbe, mely ion a K*-Cl-kotranszporter segitségével bekeriil a Deiters sejtbe.
A gap juntion csatorndk fesziiltség-fiiggd kapuzdsa a Deiters és mds tdmaszté
sejtekben asszimmetrikus K* fluxusokat hozhat létre, melynek hatdsdra a K+

a stria vascularisba keriil, melyb&l késébb az endolymphdba szekretdlsdik.

Az dbrdn szerepld réviditések a kovetkezsk: Kec4: K*-Cl-kotranszporter,

KCNQ4: gap juntion csatorndk.

egyez8en a két dramkomponens sejtkapacitésra nor-
mélt dramamplitddéja azt mutatta, hogy a lasst kom-
ponens esetén ez megegyezett a két sejttipus esetén
(vékony: 85,65=11,98 pA/pF (n=19); vastag:
69,88+10,05 pA/pF (n=23), p=0,316), mig a gyors
komponens esetén szignifikans kiilonbséget talaltunk
a vastag és vékony sejtek kozott (vékony: 74,61=
10,07 pA/pF (n=19); vastag: 25,83+6,20 pA/pF
(n=23) (p=0,0002)).

Megbeszélés

A Deiters sejtek szerepe a cochledris mikromecha-
nikdban és a belss fiil elektrolit homeosztézisiban
még nem tisztizott. Célunk a sejtek morfoldgidja és
dramkarakterisztikdja kozotti esetleges kapcsolat, va-
lamint a Deiters sejtek cochledban betoltott szerepé-
nek vizsgalarta.

A vizsgale Deiters sejtek nem képeztek homogén
populdciét. A sejtek egyik csoportja kiilonallé volt, a
mdsik csoport kiils§ sz8rsejthez kapcsolédott. A két
csoporthoz tartozé sejtek dram amplitiadéi kozote kii-
[6nbséget taldltunk. A kapott eredményeknek két le-
hetséges magyarazata van. Az elss magyarazat szerint
a kapcsolt sejtek esetén mind a két sejt (Deiters sejt
és kiils6 sz8rsejt) dramdt egyiitt mértiik. Ez a lehetd-
ség az alapjan zdrhat6 ki, hogy a kisérletesen megha-
tarozott sejtkapacitis azonos volt a kiilonalls és a

nyel.

Korabbi  tanulm4-
nyok szerint a Deiters
sejtek morfoldgidja és a
sejt alakja fiigg a sejtek-
hez kapcsolt KSZ mére-
tét8l és ezen keresztiil a
Corti szervben elfoglalt
helyéesl (8, 9, 12). A
Deiters sejtek mérete apiko-bazélisan és a sorok ko-
z6tt is eltér egymdstdl (11). A tanulmanyunkban a
sejteket két csoportra osztottuk: vastag sejttest(i De-
iters sejtek, melyek révid KSZ-hez kapcsolédnak és
vékony tipust sejtek, melyek hosszi KSZ-hez kap-
csolédnak. Az dram mérési adatok alapjan a vékony
és a vastag tipusa sejtek felszinén ugyanazok a K*
csatorndk taldlhatdk. A két csoport kézott nem volt
kilonbség a mért két fazisi dramgorbe inaktivacids
idallandéi kozoee (1. dbra), ugyanakkor a vékony
sejteken nagyobb dramamplitddét mértiink, mely a
gyorsan inaktivdlédé dramkomponens nagyobb ab-
szoliit expresszidjanak kovetkezménye. Ennek meg-
felelSen az dramkomponensek aranya eltérs volt a
két morfoldgiai csoport kozott, ennek funciondlis je-
lent8ségét azonban még nem ismerjiik.

Mis tanulmdnyokban is taldltak eltéréseket a kii-
16nboz8 helyzeti Deiters sejtek fehérje expresszisja
kozott. Nakazawa és mesai (9) az ugréegér cochlea
bazilis kanyarulatarél nyert Deiters sejtekben nem
tudtak kimutatni aktint és vimentint. Masok a glu-
tamdt/aszpartdt transzporter vizsgalata soran a tenge-
rimalac apikdlis csavarulatain elhelyezkedd sejtek-
ben nagyobb expressziét taldltak, mint a bazilis sej-
tekben (6). Mas szerkezetbeli kiilonbségekben, mint
pélaul a mikrotubulusok és mitokondriumok szdma-
ban is taldltak eltéréseket (12). Kordbban szdmos ta-
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nulmdnyban felvetették a Deiters sejtek szerepér a
cochlearis mikromechanikaban. A sejtek afferens in-
nervéciéval rendelkeznek (3, 5), fesziileségfiiges K+
aram mérhetd a membranjukon (10), és aktiv moz-
gas figyelhetS meg a sejtek nydlvanyén (1). Elkép-
zelhetS, hogy a Deiters sejtek a falangeilis nydlvény
merevségének megvaltozasa 4ltal finom hangols sze-
repet tolt be a cochledris er8sit6 mechanizmusban.
Misrészt a fesziiltség kapuzott K* csatornik szerepe
f6ként a depolarizalé hatasok soran kialakulé memb-
ranpotencial vdltozds helyresllitdsiban van. A ta-
masztdsejtek és ezek koziil a Deiters sejtek egyik leg-
fontosabb szerepe a belss fiil K* recirkuldcié szaba-
lyozdsdban van (2. dbra). Mechanikai stimulécié
(hang) hatasdra a KSZ-b&l K* dramlik ki, mely ion a
K=-Cl-kotranszporter Kcc4 segitségével bekeriil a
Deiters sejtbe (2). Ezen csatorndkat kédolé GJB2
gén 35 delG pontmutaciéja idegi tipust halldscsok-
kenést okoz (15). A gap juntion csatornék fesziiltség-
flige® kapuzdsa Deiters és mas tdmaszté sejtekben asz-
szimmetrikus K* fluxusokat hozhat létre (16). Ezen
membranpotencidl fligg mechanizmust a tanulma-
nyunkban vizsgélt kiilénbéz8 morfolégidji Deiters
sejteken mért kiilonboz8 K* konduktancidk eltérs
mértékben befolyasolhatjsk.
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ZUSAMMENFASSUNG: Das cigentliche Rezeptor-Organ des
Gehors ist das Cortische Organ, dessen wichtigste Zellen-
elemente die duBeren und inneren Haarzellen sind. Die
inneren Haarzellen, dic sich medial vom Corti-Tunnel be-
finden, sind die eigentlichen Rezeptorzellen des Horens.
Die lateral vom Tunnel lokalisicrten duberen Haarzellen
spielen eine Rolle im  Verstirkermechanismus  der
Kochlea, sie stehen in engem Kontakt mir den Deiters-
Zellen, sowohl an deren apikalem als auch basalem Pol.
Die duBeren Haarzellen und die Deiterszellen  iiber-
briicken gemeinsam den Abstand zwischen Basalmem-
bran und Membrana tecroria. Die GroBe der duBeren
Haarzellen ist im Verlauf der Kochlea, und auch zwischen
den Reihen unterschiedlich, demzufolge sind auch dic
Deiters-Zellen nicht gleichgrofl. Die duBeren Haarzellen
unterscheiden sich voneinander niche nur in ihren mor-
phologischen Eigenschaften, sondern auch in ihrer Funk-
tion (4, 13, 14). In der internationalen Fachliterarur ge-
lang fiir die Deiters-Zellen bisher nur der Nachweis der
morphologischen Abwcichungen, funkconelle Unter-
schiede waren nicht bekannt. In unseren Tierversuchen
untersuchten wir aus Meerschweinchen isolieree Deiters-
Zellen auf ihre morphologischen und funktionellen Eigen-
schaften und auf deren Zusammenhang. Uber die mor-
phologischen Eigenschaften hinaus gelang auch der
Nachweis funktioneller Unterschiede: dass die in Lokali-
sation und Morphologie abweichenden Deiters Zellen in
unterschiedlichem MaBe zur kochlearen Mikromechanik
und zum Rezirkulationsmechanismus der Kaliumionen
beitragen.

SCHLUSSELWORTER: Deiters-Zelle, Kalium, patch-clamp
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Gége izom reinnervacié ideg-izom lebennyel
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OsSZEFOGLALAS: A szerz6k az ideg-izom lebeny technika
alkalmazdsanak lehetSségér vizsgaltak musculus cricoary-
keverék kutydban a bal oldali nervus laryngeus recurrens
(NLR) dtmetszése utan ansa cervicalis- m sternohyoideus
(m.SH) lebenyr készitve, azt a bal oldali CAP izomra varr-
tdk. 3 kutydn csak denerviciés mitét toreént. Egy év el-
teltével videolaryngoscopos, EMG, és szévettani vizsgéla-
tokat végezrek.

A videolaryngoscopos felvételek egyértelmien igazoltdk
az ideg-izom lebeny 4ltal reinnervale CAP izom miiksdé-
sét. Ezt tdmaszeoteak ald az EMG leleteken latote kivéltott
polifdzisos potencidlok megjelenése. Immunhisztokémiai
reakcioval (antineurofilament antitest+biotin) neurofila-
mentumokat és motoros véglemezeket lehetect ltni mind
az 5 dllat esetén mindkér oldalon.

Az ideg-izom lebeny technika alkalmazdsa lehetévé teheti
az arytenoidectomia ¢és a laterofixdcié elkeriilését egy-
vagy kéroldali gégebénuldsok esetén. Ezaleal mind az ¢let-
minGség, mind a hangmindség javuldsa érhetd el.

KuLcsszavak: EMG, ideg-izom lebeny technika, szelektiv
reinnervacié

SUMMARY: The authors test the application of the nerve-
muscle pedicle (NMP) technique for selective reinnerva-
tion of previously denervated posterior cricoarytenoid
(PCA) muscle.

The left recurrent laryngeal nerve (RLN) was severed in
five mongrel dogs and an ansa cervicalis-sternohyoid mus-
cle pedicle was sutured to the left PCA muscle. Three
dogs underwent a shame operation. Videolaryngoscopy
was performed, and electromyographic data were collect-
ed after one year in average. Finally histological analysis of
the NMP was performed. The video records demonstrat-
ed the return of mobility of the PCA muscle reinnervated
by a NMP. EMG data as to show evoked polyphasic po-
tentials showed also evidence of reinnervation of the PCA
muscle. With immunohistochemical reaction (antineuro-
filament antibody+biotin) we could demonstrate neuro-
filaments and motor endplates in both sides in all five an-
imals. The NMP technique could eliminate the need for
arytenoidectomy and lacerofixation in patients with uni-
lateral or bilateral vocal fold paralysis. The quality of life
and voice may be improved.

KEYWORDS: electromyography, nerve-muscle pedicle
technique, selective reinnervation

Bevezetés

A NLR bénulasnak szdmos oka lehet (iatrogén,
baleset, virusos infekcid), és ezekben az esetekben
leghatékonyabb terdpids lehetdségként szerepelhet a
gége reinnervicidja. A sikeres reinnervicié dltal a
normdl fondcié és megfelelGen tag légit vélna bizto-
sithatéva. Szamos reinnervaciés technikdrdl szdmol-
tak mdr be, beleértve a direkt anasztomozist (15, 22),
ideg graft alkalmazasét (17) (n.phrenicus, ansa cervi-
calis), és az ideg-izom lebeny technikét (6). Kordb-
ban a klinikai gyakorlatban az ideg anasztomézist va-
lasztottdk leggyakrabban, mivel a bénult izom meg-
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felel§ tomegét és tenzidjdt biztositja, azonban a re-
mobilizdcié minimalis (21).

Korabbi kisérletek alapjan ideg-izom lebeny tech-
nikdval mar kéroldali gégebénulas esetén is sikeres
reinnervicio érhetd el (24). A m.SH-bél képzett ideg-
izom lebeny alkalmazasa az azonos oldali CT, TA és
CAP izmok esetén ajanlott (2,6). Beszamolnak még
a n. phrenicus dltal innervilt omohyoideus izom le-
beny alkalmazasarol CAP izom bénuldsanal (4).

A direkt anasztomézis vagy ideg graft alkalmazdsa
az abduktor és adduktor izmok non-szelektiv rein-
nervaciojihoz vezet, ennek megfeleléen koordinélat-
lan, szinkinetikus hangszalagmozgést eredményeznek
(20). A ideg-izom lebeny technika elénye a szelektiv
reinnervdcio és a kilonbozs belss gégeizmok meg-
felel6 mozgasanak helyreallitasa lehet. Ideg-izom le-
beny technika a professziondlis hanghasznalo bete-
gek (énekes, szinész, tandr) és kéroldali bénulds ese-
tén valhat ajanlottd és megfeleld terapiava.

Tucker (24), Crumley (4), Broniatowski (2), Ma-
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niglia és munkatdrsai (14) kisérleteikben kiilonbozs
ideg-izom lebenyekkel végezték a kiilonbozs gége iz-
mok reinnervicidjat.

Tanulményunk soran az NMP technika 4ltal elért
reinnervaci6 eredményességét vizsgaltuk a CAP izom
esetében, tekintettel arra, hogy ezzel a médszerrel
mind az izom megfelel§ tomege és tenzibja biztosit-
haté, emellett varhatéan remobilizacié érhets el. Ko-
rabbi tanulmanyok szerint a NLR atmetszését kove-
t6en 8 héttel a CAP fibrotizalédott, ami azt feltéte-
lezné, hogy reinnervécié a bénulds utin ennyi idgvel
mir eredménytelen (8). Ellentmondasos ezzel mas
szerz8k tapasztalata, miszerint reinnervécié 6-9 hé-
nappal a denervaciot kévetSen sikeresen kivitelez-

hets (13).
Anyag és médszer

Minden kisérlet a Debreceni Egyetem Allatkisér-
leti Egyesiilet engedélyével tortént.

Sebészi technika: A miitétet 8 keverék kutyan vé-
geztik (4 him, 4 n&stény, 12-23kg). Mindegyik ku-
tya az anaesthesia soran premedikédciéként atropint
(0,04 mg/kg, sc.), ezt kovetden ketamint (10 mg/kg,
im. vagy iv.) és xylasinet (2%, 1 mg/kg im. vagy iv.)
kapott a spontdn respiracié biztositdsa céljabol.
Miitét utdni fajdalomcsillapitas allobarbital és amino-
phenason injekciéval tértént. 5 kutyan az ideg-izom
lebeny technikat alkalmaztuk. Tovabbi 3 kutya ese-
tén kontroll céljabdl dlmfitétet végeztiink, a NLR-t
atvagruk, egy szakaszét eltavolitottuk, igy denerva-
cidés modellként szerepeltek.

Direkt laryngoscopidt végeztiink minden mfitét
elstt, mellyel a megfelels gége anatémiit ellendriztiik.

Nyakon ejtett kodzépvonali metszést kovetSen a
kiils§ gégeizmokat két oldalra kampéztuk, feltartuk a
m. SH-t és az ansa cervicalis-t, valamint baloldalon
azonositottuk a NLR-t. A NLR-t 4tvagtuk a CT izii-
letesl 2,5 cm tdvolsagra és 2-3 cm-es részt rezekal-
tunk, kikiiszobolve ezzel a spontan reinnervéciée (18).
Az ideg-izom lebeny kialakitisa ezen az oldalon az
ansa cervicalis sternohyoideus izomba 1ép& agabol
tortént izomlebennyel, melyet mobilizaleuk. A gégét
hosszanti tengelye koriil 90°-kal rotaltuk, az ansa
cervicalis-SH izom lebenyt harom csomés 6ltéssel a
bal oldali CAP izomhoz 6ltottiik 5.0 Prolene-t hasz-
nilva (monofilament, Etichon). Sebzaras két réteg-
ben Vicryl-lel (monofilament) tortént.

Harom kutya (6-8. kutya) esetén csak denervi-
cids miitét tortént. A jobb oldali gégefelet denerviltuk
az azonos oldali NLR 4tvigasaval és 2-3 cm-es sza-
kasz eltdvolitdsdval. Mindkét véget elektromosan
kauterizdltuk. Egy év malva az 5 kutyan videolaryn-
goscopidt, majd miitéti feltarast és EMG vizsgalatot

végeztiink. Lokalizaltuk az ideg-izom lebenyt, melyet
elektromosan stimuléltuk, ekézben 0° endoscopot
(Karl-Storz) hasznalva kozvetleniil monitoroztuk a
hangszalagkitéréseket. Kontroll kutyikon hasonlé
beavatkozast végeztiink 6 honappal a denervaciét ko-
vetSen (19).

Gége abdukcié funkcionalis
kiértékelése

Videolaryngoscopia: 0° Karl-Storz endoscop alkal-
mazdsdval transordlisan. Elektromos stimulacié mel-
lett videofelvételr késziterriink a hangszalagmozga-
sokrol. A reinnervilt bal oldali CAP izom mobilita-
sdt Osszehasonlitottuk az ép oldallal.

EMG: Egyszer hasznalatos koncentrikus tlielekt-
rodot (26G) kozvetleniil a CAP izomba szirtuk a gé-
ge 90°-0s roticidja utin. A reinnervilé ansa cervica-
lis elektromos stimuldcidjar idegstimulatorral vé-
geztiik (Ministim) O,1-1 ms hosszisdgi négyszog
impulzusokkal. EMG aktivitas digitdlis oscilloscop
(Agilem) segitségével toreént, melyhez egy hizilag ké-
szitett erdsitSt (150-180x, 20 Hz-es feluliteresztd, 10
kHz-es aluldtereszt8) és egy személyi szimitdgépet
csatlakoztatrunk.

Szovettani vizsgdlat: Az eltavolitott CAP izom fixa-
lasa 4%-os foszfit pufferalt paraformaldehyd oldat-
ban (pH 7,4) tortént, paraffinba dgyazis utin
6-7 wm vastagsigi metszet kdszitése rutin hemato-
xilin-eosin  (HE) festés céljiabol, valamint im-
munhisztokémiai vizsgalatra. Az utébbi esetben eze-
ket a szovetblokkokat 10% és 20%-0s szacharézba
meritettiik és fagyasztd mikrotommal 50 um-es vas-
tagsagl metszeteket készitertiink. A feliiliszo met-
szeteket 5%-0s szarvasmarha szérum albuminnal ke-
zeltiik és monoklonalis antineurofilamentum 200-zal
(Sigma, higitas 1:200) inkubéltuk 24 6ran it 4 °C-on
(11). Inkubaci6t kdvetSen a metszeteket 2 érira bio-
tinylalt egér elleni [gG-vel (higitdis 1:500) kezeltiik,
majd inkubéltuk 1 éran 4t avidin-biotinylilt peroxid
komplex-szel (Vector). Immunreakcié lithatéva té-
tele diaminobenzidine kromatogén reakcidjival tor-
tént.

Histomorfometria: A HE metszeteken tortént az
izomrostok keresztmetszetének korberajzoldsa Rei-
chert mikroszkép és kamera lucida segitségével 40x -
es nagyitas mellett. 200-200 rostatmérdt hasonlitot-
tunk &ssze a reinnervalt, denervélt és ép izmok ese-
tén. .

Statisztikai sszehasonlitds Student t-prébaval
tortént (p=0,05). Mindegyik esetben meghataroztuk
a standard devidciét (SD), az adatokat a 2. wdbldzat-
ban foglaltuk ssze.
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1. dbra. Tiielektréddal elvezetett elektromos aktivitds
az ép és reinnervdlt gégeizombdl.
A nyil a polifazisos akcids potencidlra mutat,
mely a reinnervdciét jelzi. Hasonlg jel a nem re-
innervdlt izmokb6l nem wolt elvezethetd

Eredmények

Mind az 6t kutyan (reinnervaciés csoport) egy év
(12-14 hoénap) milva végeztiink vizsgilatokat, a
kontroll kutyakon pedig 6 hénap milva.

Videolaryngoscopia: Normal hangszalag mozgist le-
hetett mindegyik allatban (reinnervéciés csoport)
postoperative megfigyelni. A videofelvételek mind az
ot kutydn igazoltak a denervilt CAP izom mozgasa-
nak visszatérését. Tekintettel arra, hogy szelektiv rein-
nervdciotr végeztiink, csak az abduktor izom mozgisa
allt helyre. Mivel a tobbi izom ezen az oldalon bénult
volt a hangszalag kissé atréfidsnak mutatkozott. Spon-
tdn respirdcié és elektromos stimulacié folyaman not-
mal, szimmetrikus hangszalag abdukciét lehetett meg-
figyelni. A hangszalag kitéréseket, a maximalis ab-
dukcibs mozgdst megmértiik és dsszehasonlitottuk a
két oldale (1. tdbldzat). Technikai okok miatt 5-b&l 4
kutya esetén sikeriilt ez az adatgy(jtés. Reinnerva-
ciét kovetd hangszalagmozgds 66-74%-a volt az el-
lenoldalinak.

A denervalt csoportban, a NLR komplett dtmet-
szé€se paramedidn allasban 1évé fix gégefelet eredmé-
nyezett. A CAP izom bénuldsa az arytenoid porcok
subluxdci6jét eredményezte. Videolaryngoscopos
vizsgdlat sordn a bénitott jobb oldali gégefelek esetén
6 hénap milva nem volt lathaté hangszalag kitérés
sem normal respirdcié, sem elektromos stimulacié
mellect. A denervalt CAP izom sapadtabb, atréfiss
volt, a glottikus struktira aszimmetrikus volt mind az
izom, elaszticitas és rezisztencia szempontjabél

EMG: EMG aktivitast a reinnervalt izmokban
elektromosan viltottuk ki. Mind az &t kutydban lat-
hat6 volt a CAP izmok reinnervacidja, melyet a po-
lifazisos potencidlok megjelenése igazolt, amelyet
kordbbi reinnerviciés kisérletekben is leirtak (9).

1. tdblazat
Hangszalagkitérések mértékének
dsszefoglalé adatai

Ep oldal Operilt oldal

Kitérések (cm)

Kutya 1 1,466 1.083
Kutya 2 1,450 0,983
Kutya 3 1,450 0,966
Kutya 4 1,383 0,966
Atlag 1,437 0,999

SD 0,037 0,056
Mérések szdma 4 4

A tablazatban négy kutya esetén mért ép és reinnervilt oldal hang-
szalag kitéréseit foglaltuk ssze. Lathatd, hogy a kézépvonaltél mért
kitérés elektromos stimulécié mellett az operilt oldalon is megfigyel-
hetS. A kapott kitérések kisebb mértéke abbél adédik, hogy a miitét
sordn csak a cricoarytenoideus posterior izom reinnervacidja tdrtént,

Ezek a potencidlok a t3bbi nem reinnervalt izombdl
nem voltak elvezethetSek. Igy az EMG felvétel,
parhuzamosan végzett videolaryngoscopos megfigye-
léssel és felvétellel egyértelmiien bizonyitotta a rein-
nerviciét (1. dbra a, b panele). Ezt tAmasztottdk ald a
szovettani vizsgalatok is.

Szovettani vizsgdlat: az ideg-izom lebeny techni-
kéval operalt dllatok esetén nem volt kiilonbség az
ép és a reinnervalt izmok kozott.

Kis kiilonbség volt az ép és a 6 hénappal kordbban
denervilt izmok megjelenésében. A denervilt izom
kisebb tdmeg( volt, de lényeges fibrosis nem lépett fel.
Az izomrostok legkisebb dtmérsinek Aatlagértékeit
meghatdroztuk, a 2. tdbldzatban foglaltuk Gssze. Normal
esetben is van kis méretbeli ingadozas, ezért meg-
hataroztuk a SD-t. Szignifikans kiilénbség a reinner-
vélt és az intakt izmok kozott nem volt. Immunhisz-

2. tablazat
Az izomrostok legkisebb atmérsjének
atlagértéke (=SD) az ép, a reinnervalt
és a denervalt izmokban

Kutydk Musculus cricoarytenoideus posterior izomrost
sorszdma ép reinnervalt denervilt
1 23,13%5,73 23,06%11,9
2 19,25£4,48 20,45£5,56
3 24,23%5,2 25,14%5,86
4 22,28+4,68 19,85+4,16
5 21,62+4,75 28,62%5,75
6 29,18x6,33 22,82x4,95
7 28,86+6,26 23.91=5,19
8 30,246,560 19,68+4,27

Meghatiroztuk az izomrostok legkisebb dtmérdinek dtlag értékeit.
Normil esetben is van kis méretbeli ingadozds, ezért meghataroztuk
a SD-t. Szignifikans kiilonbség a reinnervalt és a: intakt izmok
kézott nem volt észlelhets
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2. dbra: Ep, denervdlt és reinnervdlt izom metszetek.
Az a panelen az ép cricoarytenoideus posterior
izom keresztmetszete lathaté, melyen pozitiv ne-
urofilament reakcié dbrdazolédott. Hasonls jel a
denervdlt izmon (b panel) nem igazolédott.
Az dbra c panele a reinnervdlt cricoarytenoideus
posterior izom hosszanti metszetét mutatja be.
A nyil a motoros véglemezt jelzi az a panelen is
lathaté neurofilament pozitivitds dltal

tokémiai reakciéval, melyek a neurofilamentumok ki-
mutatdsdara irdnyult, igazolta mindkét oldalon az
idegrostok és motoros véglemezek jelenlétét (2. dbra
a és ¢ panele).

CAP izom atréfia méréseink alapjan 6 hénap alatt
nem lép fel. Idegrostok, neurofilamentumok vagy mo-
toros véglemezek azonban nem mutathaték ki neuro-
filament antitesttel torténd immunhisztokémiai vizs-
gélattal.

Megbeszélés

A gégebénulas egy- vagy kétoldali egyarant lehet.
Féloldali bénulas esetén a terdpia konzervativ vagy
sebészi. Kétoldali bénulis esetén a fulladés és a stridor
miatt tracheotomia, arytenoidectomia (4, 23) vagy la-

terofixdcié (12) valik sziikségessé. NMedial
minde_n esetben biztosit megteleld hangmundaésct, »
laterofixaci6 pedig rontja azt. E-ek alapiin a reinner.
véci6 tiinik a legjobb megoldisnak (I Az ddesom
lebeny technika a szelektiv reinnervicis =
val kikiiszsbslheti a gégében fellépd samkincziet, sy
nem ritka NLR sériilés utan beinduls Spontin, nem
iranyftott axonregenerdacié miate (7). A paralizilt gége-
tél remobilizacidja érhets el ezzel a technik in al angél-
kiil, hogy a NLR rendelkezésre allna, hiszen ovakran
az ideg identifikéldsa és lokalizicidia a hegesedés miate
lehetetlen. Reinnervécioval a megtelels 1zomt.

123830 e ae]

nus
biztositasaval helyreall a normal hangképzés, anvteno-

id stabilizacié (16).

Ez nyitott technika, melynek feltétele a CA izilet
mobilitasa. Alkalmazasa azonnal a gégebénulist ko-
vetSen vagy megfelelen szelektdlr, hosszabb ideje
fennallé gégeparézisek esetén ajanlott, amikor spon-
tan javulds egyéltaldin nem virhato (13). Kisérle-
tinkben gége ideg-izom lebeny technika esctén in-
takt funkcionélé SH izom motoros véglemezeket vi-
sziink dt, amely az ansa cervicalis-t tartalmazza (3).
A reinnervilt izom mindig az ellaté ideg karakterisz-
tikdjét veszi fel, ez alapjan kell kivalasztani a donor
ideget. Az ansa cervicalis SH izomba 1éps dgai vagy
a ST izomba 1éps 4gak azok, amelyek a CAD izom re-
innervéciéjahoz alkalmazhatok, hiszen ezek az izmok is
belégzés soran miikddnek kozre aktivabban (5), vala-
mint az idegek megfelel§ motoros axonokat rartal-
maznak. ;

A reinnervil6 lebeny kivilasztasa mellett a masik
fontos tényez8 a miitét megfelel idSzitése. Klinikai
gyakorlatban éltaldban jelent&s késéssel keriil sor a
NLR sériilést kovetSen a terdpidra. Beszamoltak mair
a bénult izom sorvadasarsl mar 2 ill. 8 héteel a de-
nerviciét kovetSen (20). Ezzel azonban ellentmond,
hogy sikeres reinnervaciérél szamoltak be gégebénu-
last kovetSen 22 és 50 évvel késbb (24). A reinnervi-
cié sikere a motoros véglemezek degeneracidja utdn
kialakult tires neuromuscularis junkciék megléte.

Kisérletiink igazolja, hogy ansa cervicalis-SH izom
lebeny a CAP izom szelektiv reinnervicidjaval egy
évvel a denerviciét kovetSen remobilizicio érhetd
el. A reinnerviélt gégefél mozgisa 66-74% a kontroll
oldallal 6sszehasonlitva. Ez a kiilonbség abbol ado-
dik, hogy a reinnervilt oldalon csak a CAP izom mii-
kodése megtartott, az addukcié hidnyzik. Kontroll ol-
dalon ezzel szemben mind abdukciés, mind adduk-
cids mozgds miiksdik. Reinnervacist igazoltdk az im-
munhisztokémiai vizsgilatok is az idegrostok és a mo-
toros véglemezek jelenlétével, a kontroll denervilt
izmokban ezek hidnyoznak, fgy spontin reinnervicid
nem torént.
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Tobb tanulmény igazolta, hogy a CAP izomban
denenvicidt kovetrden 2-3 hér alatt gyors degenericié
megy végbe, viszont ezt kovetSen egy hét alatr vissza-
nveri eredeti szerkezetét (10). Hat hénap milva szig-
nifikdns rost 4tmérd kiilénbség nem volt lathatd.

Tanulmanyunk eredményei alapjan az ideg-izom
lebeny alkalmazdsa CAP izom bénulésakor sikeresen
alkalmazhaté. E:zzel a technikéaval kikiiszobolhetsvé
vdlna az arytenoidectomia szitkségessége, ezaltal ja-
vithatd az élermindség, elkeriilhetd a szinkinézis kiala-
kuldsa, valamint a nem megfelel§ paradox gégefél

mozgas.
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ZUSAMMENFASSUNG: Die Verff. untersuchten die Mag-

lichkeit zur selektiven Reinnervation des M.cricoaryte-

noideus (m.CAP) mit der Anwendung der Nerv-Muskel-
lappen-Technik. An 5 Mischrassechunden durchtrennten
sie den N.laryngeus recurrens (NLR), dann priparierten
sie einen Ansa cervicalis-M.sternohyoideus-Lappen

(m.SH), den sie auf den linken CAP-Muskel nihten. An

3 Hunden wurde nur die Denervations-Operation vorge-

nommen. Die video-laryngoskopischen Aufnahmen be-

weisen eindeutig die Muskelfunktion des durch den Nerv-

Muskellappen reinnervierten m.CAP Das bestitigen auch

die im EMG ausgelosten polyphasischen Potenziale. Mit

immunhistochemischer Reaktion (Antineurofilament

Antikorper+ Biotin) konnten Neurofilamente und moto-

rische Endplatten bei allen 5 Tieren auf beiden Seiten

sichtbar gemacht werden. Die Nerv-Muskellappen-Tech-
nik kann bei ein- oder beidseitiger Kehlkopflihmung eine

Alternative zur Arytenoidektomic und zur Laterofixation

werden und dadurch sowohl die Lebensqualitit als auch

die Stimmqualicit verbessern.

SCHLUSSELWORTER: Nerv-Muskellappen-Technik, selek-

tive Reinnervation, EMG
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