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POPIS KRATICA

BAHA - slusni aparat usidren u kost (eng. bone anchored hearing aid)

BIS - Bolnicki informacijski sustav

BMP - koStani morfogeniski proteini (eng. bone morphogenic protein)

BPPV - benigni paroksizmalni pozicijski vertigo

COL1A1 - kolagen tip 1a2

COL1A2 - kolagen tip 1a2

CO2 - ugljikov dioksid

DACS - direktna akusti¢ka kohlearna stimulacija (eng. direct acoustic Cochlear stimulation)
ER-EAG - Erbijum itrij aluminij garnet

HLA - sustav humanog leukocitnog antigena (eng. human leukocyte antigen)
HRCT- Visokorezolutna kompjuterizirana tomografija (eng. high resolution computed tomography)
MHC - glavni histokompatibilni kompleks (eng. major histocompatibility complex)
NaF - natrijev fluorid

NRS - Numeri¢ka skala (eng. numerical rating scale)

Ol - Osteogenesis imperfecta

OPG - osteoprotegrin

PEDF - pigmentni faktor deriviran iz epitela (eng. pigment epithelium-derived factor)
RANK - receptor aktivatora nuklearnog faktora kappa b

RANKL - ligand receptora aktivatora nuklearnog faktora kappa b

SERPINF1 - serpinski peptidni inhibitor 1, klada 6

SZS - sredi$niji Ziv&ani sustav (eng. central nervous system CNS)

TGF-B - transformirajuéi faktor rasta—

TGF-R1 - transformirajuci faktor rasta-f31



TNF-a - Cimbenik tumorske nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor a, TNF-a)

VAS - vizualno analogna skala (eng. visual analogue scale)
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1. SAZETAK

NASLOV RADA: Utjecaj stapedotomije na tinitus u bolesnika s otosklerozom

AUTOR: Ante Kraljevic

Otoskleroza je poremecaj u kostanom metabolizmu koji je ograni¢en na oticku
kapsulu i bazu stapesa. Proces resorpcije i deponiranja kostane mase rezultira
fiksacijom slusnih kos€ica te provodbenim gubitkom sluha. Otoskleroza se pojavljuje
u svim dobnim grupama, ali tipi¢na klinicka prezentacija bolesti nastupa od 2. do 5.
desetlieca Zivota. Tinitus se definira kao prisutnost svjesnog osjeta zvuka u
odsutnosti vanjskog zvu€nog podrazaja te je obi¢no jedan od prvih simptoma
otoskleroze, nadalje 65 % bolesnika s otosklerozom pate od klini¢ki znac€ajnog,
kroni¢nog tinitusa prije operacije stapesa. Cilj ovog rada je istraziti utjecaj
stapedotomije na tinitus u bolesnika s otosklerozom. Cetrdeset i pet bolesnika s
otosklerozom od kojih 35 s prijeoperacijskim tinitusom su uklju€eni u ovo istrazivanje.
Svim ispitanicima je ucinjena tonalna audiometrija par mjeseci prije i poslije
stapedotomije. Takoder, bolesnicima su postavljena pitanja iz specificnog upitnika s
numerickom (NRS) skalom za intenzitet tinitusa koji je prilagoden bolesnicima s
otosklerozom. Rezultati istrazivanja pokazuju da je u 42,85 % bolesnika koji su bili
uklju€eni u istrazivanje do$lo do potpunog nestanka tinitusa, 25,71 % bolesnika je
iskusilo djelomi¢nu redukciju tinitusa, a 31,43 % bolesnika nije iskusilo nikakvu
redukciju tinitusa. Ova studija je pokazala da se stapedotomija moze raditi u svrhu

djelomi¢nog ili potpunog rjeSenja tinitusa u vecine bolesnika s otosklerozom.

Kljune rijeCi: otoskleroza, stapedotomija, tinitus, numericka skala



2. SUMMARY

TITLE: The effect of stapedotomy on tinnitus in patient with otosclerosis

AUTHOR: Ante Kraljevi¢

Otosclerosis is alteration in bony metabolism that is exclusive to the otic
capsule and stapes footpalate. The process of resorption and redeposition of bone
result in fixation of the ossicular chain and conductive hearing loss. Otosclerosis
occurs in all age groups, but the usual clinical presentation varies from second to fifth
decade of life. Tinnitus is defined as a conscious awareness of a sound in the
absence of an external auditory stimulus and is usually one of the earliest symptoms
of otosclerosis; moreover 65 % of all patients with otosclerosis experienced clinically
significant, chronic tinnitus before stapes surgery. The objective of this study was to
find the effect of stapedotomy on tinnitus for otosclerosis patient. Forty five
otosclerosis patient whom thirty five with preoperative tinnitus were enrolled to the
study. Pure tone average Air-Bone Gap values was measured few mounts before
and few mounts after stapedotomy. Also, the patient was asked questions from the
specific question mark with numerical scale (NRS) for intensity of tinnitus adapted to
otosclerosis patient. The results of this study showed that 42.85 % of the patient that
enrolled in study experienced complete tinnitus reduction, 25.71 % of the patient
experienced sever tinnitus reduction and 31.43 % of the patient was not experienced
any tinnitus reduction. In conclusion, this study shows that stapedotomy can be used

to achieve full or partial resolution of tinnitus in majority of patients with otosclerosis.

Key words: otosclerosis, stapedotomy, tinnitus, numerical scale



3. UVOD

3.1. OTOSKLEROZA

Otoskleroza ili otospongioza je poremecaj koStane pregradnje ogranicen na
kosStani labirint u kojem baza stapesa (eng. footplate) koja prianja uz ovalni prozorci¢
kostanog labirinta, biva zamijenjena abnormalnim koStanim tkivom Sto rezultira
fiksacijom stapesa i ometanjem normalne transmisije zvucnih valova od bubniji¢a do
unutarnjeg uha (1, 2, 3, 4, 5, 6). U rjedim slu€ajevima procesom poremecene
kosStane pregradnje je zahvaceno podrucje oko scale medije $to moze dovesti do
senzorineuralnog gubitka sluha (4). Skeletne kosti se remodeliraju sa stupnjem od
oko 10 % godiSnje, dok se kosti koje okruzuju perilimfati¢ki prostor remodeliraju
mnogo nizim stupnjem od oko 0,13 % godiSnje (7). Gubitak sluha uzrokovan
fiksacijom stapesa prvi je opisao Valsalva 1735. godine (8), a 1841. godine Toynbee
zakljuCuje da je koStana ankiloza stapesa za ovalni prozorci¢ najéesSc¢i uzrok gubitka
sluha (9). Izraz otoskleroza prvi put definira Troltsch 1881. godine, ali njegova teorija
o fiksacije stapesa kao posljedice skleroze mukoze membrane tympani nije to¢na,
medutim naziv otoskleroza je ostao do dana danasnjeg (10). Godine 1893. Politzer
otkriva pravi razlog fiksacije stapesa koji lezi u promjenama u kostanom labirintu
(11). Siebenmann otkriva proucavajuci histopatologiju osotklerotskog procesa da on

pocinje spongioznim promjenama na zahva¢enom kostanom labirintu (12).



3.1.1. Epidemiologija

Prevalencija klinicki dokazane otoskleroze u pripadnika bijele rase varira u
rasponu od 0,04 % do 1 % (13). Prevalencija histoloski dokazane otoskleroze u
bijelaca iznosi 10 % (14), u pripadnika Zute rase duplo je niZa te iznosi 5 % (13) dok
je u pripadnika crne najniza i iznosi 1 % (15). Incidencija otoskleroze duplo je viSa u
pripadnica Zenskog spola (13). Otoskleroza tipicno pocinje u drugom ili treCem
desetljeéu Zivota (16), nesto rijede u Cetvrtom i petom desetljecu Zivota, a u 80 %

slu¢ajeva zahvacena su oba uha (3).

3.1.2. Histopatologija i patogeneza

Kos&tani labirint se pregraduje drugacije od ostalih skeletnih kostiju ljudskog
tijela. Skeletne kosti odraslog Covjeka pregraduju se sa stopom od 3 % za kortikalni
dio kosti, 25 % za trabekularni dio kosti te 10 % na razini cijele kosti (7, 17). Za
razliku od toga kosti unutarnjeg uha pregraduju se sa silaznom centrifugalnom
gradijentnom stopom koja na periferiji kostanog labirinta iznosi 10 % te opada prema
unutrasnjosti kostanog labirinta dosezuci stopu kostane pregradnje od 0,1 % u
podrucju koje je smjeSteno uz membranozni labirint (18). Smatra se da kostanu
pregradnju kostanog labirinta kontroliraju 2 citokina: osteoprotegerin (OPG) i ligand
receptora aktivatora nuklearnog faktora kappa b (RANKL). OPG se natjeCe s RANKL
za receptore aktivatora nuklearnog faktora kappa b (RANK) i svojim vezanjem
inhibira aktivnost i sazrijevanje osteoklasta za razliku od RANKL Kkoji svojim
vezanjem C€ini suprotno (19). Snazna aktivnost OPG-a je zabiljezena u podrucju

perilimfe i spiralnog ligamenta puznice te poremec¢aj u njegovom signalnom putu



dovodi po poremecaja koStane pregradnje Sto je temelj nastanka otoskleroze (5). U
miSa s nokautiranim (eng. knockout) genom za OPG je zabiljezena poviSena
pregradnja koStanog labirinta te zariSta intenzivne kostane pregradnje koja histoloski
podsjecaju na otosklerotiCna ZariSta kosStanog labirinta s intenzivhom koStanom
pregradnjom u bolesnika s otosklerozom (19).

HistoloSki gledano proces remodeliranja kosti u otosklerozi se mozZe podijeliti
u dvije faze koje nisu striktno vremenski odvojene te se mogu simultano odvijati na
istoj kosti, ali na razli¢itim zaridtima. U prvoj, aktivnoj, spongioznoj fazi dolazi do
povecéane vaskularnosti kosti te nakupljanja osteoblasta, osteoklasta i mononukleara
u proSirenim perivaskularnim koStanim prostorima zahvaéene kosti. Osteoklasi¢na
aktivnost resorpcije kosti je u spongioznoj fazi izraZenija od osteoblasti¢ne aktivnosti
izgradnje kosti $to rezultira resorpcijom lamelarne kosti, formiranjem nepravilnih
koStanih tvorbi sa smanjenom koli¢inom zrelog kolagena, proSirenjem
perivaskularnih prostora i nastankom pseudovaskularnih prostora. Kost zahvaéena
opisanim procesom poprima spongiozan izgled. U drugoj, skleroti¢noj fazi, povecava
se aktivnost osteoblasta te se kost spongioznog izgleda zamjenjuje gusto
skleroziranom kosti (3, 20). Stapes je zahvacen u 80 % sluCajeva otoskleroze te
otoskleroza stapesa najceSce pocCinje na fossuli ante fesnestrum (3, 21). Ostala
Cesta ZariSta otoskleroze ukljuCuju okrugli prozor€i¢ u 30 % slu€ajeva otoskleroze,
perikohlearnu regiju u 21 % slu€ajeva te podrucje prednjeg unutrasnjeg zvukovoda u
19 % sluCajeva (21). Zahvacanje kohleje otosklerozom moze rezultirati

senzorineuralnim gubitkom sluha (3).



3.1.3. Etiologija

Dosadas$nja istrazivanja nisu u potpunosti odgonetnula cjelokupnu etiologiju i
razvoj otoskleroze, medutim mnoStvo dokaza upucuje na veliku vaznost genskih,

okolisnih, autoimunih i hormonalnih faktora te virusnih infekcija.

3.1.3.1. Genski faktori

Otoskleroza je autosomno dominantna bolest s penetrantno$¢u od 25 % do
60 % te oko 60 % bolesnika s otosklerozom ima ¢lana uze obitelji takoder oboljelog
od otoskleroze (4). Genetski faktori koji doprinose razvoju otoskleroze dosad nisu
dovoljno istrazeni, literatura o genima koji pogoduju nastanku otoskleroze nije
zadovoljavaju¢a, medutim, sve je viSe istrazivanja o genima koji pogoduje nastanku
otoskleroze. Gene koji dovode do nastanka otoskleroze mozemo podijeliti po
metodama po kojima su pronadeni i dovedeni u vezu s induciranjem otoskleroze

(22).

3.1.3.1.1. Geni pronadeni analizom povezanosti

Metodom analize povezanosti (eng. linkage analyses) dosad je otkriveno i
mapirano 8 genskih lokusa koji se dovode u vezu s otosklerozom. OTSC1 lokus
mapiran je na kromosomu 15Q25-926 i sadrzi 33 gena, a otkriven je prouCavanjem
obitelji Indijaca i Tunizana (23, 24). OTSC2 lokus mapiran na kromosomu 7 Q34-36

sadrzi 152 gena, a otkriven je prouCavajuci Britanske i Belgijske obitelji (25). OTSC3



genski lokus sadrzi 488 gena i lokus glavnog histokompatibilnog kompleksa (eng.
major histocompatibility complex-MHC) odnosno ljudskog leukocitnog antigena (HLA
eng. the human leukocyte antigen) lokaliziran je na kromosomu 6p21.3-22.3, a
pronaden je prou¢avanjem obitelji s Cipra i Tunisa (26, 27). OTSC4 lokus sadrzi 74
gena i nalazi se na kromosomu 16q21-23.2, a pronaden je u lzraelskoj obitelji (28).
OTSC5 lokus sadrzi 59 gena i nalazi se na kromosomu 3922-24 te je pronaden u
Nizozemskoj obitelji (29). OTSC7 lokus sadrzi 66 gena i nalazi se na kromosomu
6913-16.1, a pronaden je u Grckoj obitelji (30). OTSCS8 lokus sadrzi 145 gena i
lokaliziran je na kromosomu 9p13.1-9921.11, a pronaden je u obitelji s Tunisa (31). |
posljednji lokus OTSC10 lokaliziran je na kromosomu 1g41-44, sadrzi 306 gena, a

izoliran je u Nizozemskoj obitelji (32).

3.1.3.1.2. Geni pronadeni metodom gena kandidata (eng. Candidate Gene

Approach)

3.1.3.1.2.1 TGF-R superobitelj gena

Clanovi TGF-R superobitelji geni TGF-R1 i kostani morfogeni proteini (eng.
Bone morphogenic protein - BMP) imaju ulogu specificnih faktora rasta u kontroli
koStanog metabolizma, a poremecaj kosStanog metabolizma je temeljni proces
nastanka otoskleroze. Uz to, TGF-31 i BMP sudjeluju u upalnom procesu kao
citokinski glasnici, a geni BMP 2, 4, 5 i 7 imaju glavnu ulogu u embrionalnom
procesu enhondralnog okostavanja. U kasnijoj dobi imaju ulogu i u kontroli koStanog

metabolizma gdje BMP geni poti€u pregradnju kostiju (22, 33). U Britanskoj i



Madarskoj populaciji dokazana je veza izmedu varijabilnosti TGF-31 gena i klinicki

potvrdene otoskleroze (34, 35).

3.1.3.1.2.2. Geni COL1A1i COL1A2

Americka, Njemacka, Egipatska, Turska i Tuniska studija uspjele su dokazati
vezu izmedu mutacije COL1A1 gena koji kodira protein kolagen tip 1 i razvoja
otoskleroze (36, 37, 38). Uz to postoje naznake da mutacije u genu COL1A2
neizravno djeluju na neke varijante gena COL1A1 te tako takoder pospjeSuje

nastanak otoskleroze (39).

3.1.3.1.2.3. Geni sustava renin — angiotenzin - aldosteron

Postoje naznake da hormon angiotenzin 2 ima utjecaj na kostanu pregradnju

u otosklerozi. U in-vitro uvjetima angiotenzin 2 povisuje sekreciju interleukina-6 te

suprimira lu¢enje alkalne fosfataze u stanicama zahvaéenim otosklerozom (40).

3.1.3.1.3. Geni pronadeni koristenjem visoko proto¢ne metode (eng. High-throughput

metode)

3.1.3.1.3.1. RELN gen

RELN gen kodira protein izvanstaniénog matriksa koji ima vaznu ulogu u

razvoju mozga, sinaptickoj plastiCnosti te patogenezi same otoskleroze . Takoder,



Siroko-genska analiza objavljena 2009. godine navodi povezanost izmedu lokusa

7022.1 koji se nalazi unutar RELN gena i pojave otoskleroze (41).

3.1.3.1.3.2. SERPINF1

IstraZivanje 4 obitelji s nasljiednom otosklerozom koriste¢i metodu cijelo-
egzonskog sekvencioniranja je pronaslo 6 heterozigotnih varijanti gena SERPINF1
(serpinski peptidni inhibitor 1, klada 6) koji kodiraju multifunkcionalni protein PEDF
(pigmentni faktor deriviran iz epitela) inhibitor angiogeneze i regulator kosStane

gustoce (42).

3.1.3.2. Virus ospica

Mnoge studije su pronasle komponente virusa ospica u stapesima bolesnika s
otosklerozom te poviSene titrove IgG protutijela na antigene virusa ospica u
perilimfati¢koj tekucini u bolesnika s otosklerozom, ¢ak i nakon potpunog izlje¢enja
od samog virusa ospica (43, 44). Postoji mogucnost da infekcija ljudskog organizma
ospicama inducira patolosSki proces koji uz genetske i autoimune faktore naklonjene
nastanku otoskleroze dovodi do nastanka otoskleroze (45). Studija slu€aja i kontrola
(eng. case-control studies) objavljena 2008. godine je pronasla izoforme CD46
nastale alternativnim izrezivanjem (eng. alternative splicing) koje sadrze smanjenu ili
potpuno odsutnu transmembransku domenu ili sadrze rijetke forme unutarstani¢ne
komponente. Takve izoforme CD46 uzrokuju netipiCni prijenos signala Sto u

konacnici olakSava replikaciju virusa ospica u stanicama te doprinosi virusnom



induciranju otoskleroze (46). Srecom, sve Sira uporaba cjepiva protiv virusa ospica,
pogotovo nakon 70-ih godina 20. stoljeCa, dovela je neizravnim putem do smanjenja

incidencije otoskleroze (45).

3.1.3.3. Trudnoc¢a

Oko 66 % bolesnika s otosklerozom su Zene koje u vecini sluCajeva
obolijevaju od otoskleroze za vrijeme fertilne dobi. Kohortna studija s britanskom
populacijom je dovela u vezu pojavu otoskleroze i trudnocu (47). Medutim, americka
studija slu€ajeva i kontrola iz 2020. godine nije utvrdila vezu izmedu razvoja
otoskleroze i stanja s poviSenom produkcijom endogenog estrogena poput trudnoce

(48).

3.1.3.4. Osteogenesis imperfecta

Osteogenesis imperfecta (OIl) je heterogena nasljedna bolest uzrokovana
poremec¢enom sintezom kolagena tip 1 karakterizirana simptomima poput povec¢ane
koStane lomljivosti, gubitka sluha i plavih sklera. Gubitak sluha nastupa u 26 do 60 %
bolesnika s Ol te moze biti provodbeni, mjeSoviti i senzorineuralni (49, 50). Studija s
prikazom viSe sluCajeva odraslih bolesnika oboljelih od Ol tip 1 je pronaSla u
njihovim kostanim labirintima lezije koje su gotovo identiCne otosklerotskim lezijama

u bolesnika s otosklerozom (49).



3.1.4. Klini¢ka slika

Simptomi otoskleroze se najc¢eS¢e pocinju pojavljivati u ranim 30-im godinama
u obliku kroni¢nog progresivnog gubitka sluha tipi€no prvo na jednom uhu pa kasnije
na oba uha. U inicijalnoj fazi bolesti bolesnici imaju problem pri sluSanju zvukova
niske frekvencije, pogotovo u tihom okruzenju te takoder navode da bolje Cuju u
bucnom okruzenju Sto se naziva Willisova parakuza (eng. Paracusis Willisi) (2).
Opisani simptomi karakteristiCni su za Bezold - Siebenmannov tip otoskleroze
uzrokovan fiksacijom stapesa za ovalni prozor€i¢ (51). Uz progresivni gubitak sluha,
bolesnici s ovim tipom otoskleroze u oko 70 % sluCajeva pate od tinitusa koji se
takoder progresivno pogorSava, a u nesto riedim sluCajevima mogu se pojaviti i
simptomi vrtoglavice. Kako je pacijentima naruSena konduktivna slusna
provodljivost, a kostana zvucna provodljivost im je uredna, pacijenti svoj glas
percipiraju mnogo glasnijim nego $to on to jest stoga pri€aju tiho (52). U
Manassovom tipu otoskleroze dolazi do Sirenja otosklerotskog procesa u podrucje
ovalnog prozorci¢a i prodora proteolitickih enzima tijekom spongiozne faze
otosklerotskog pregradivanja kosti u strukture unutrasnjeg uha te konduktivni gubitak
sluha uzrokovan otosklerozom moze prije¢i u mijeSani (konduktivni i senzorni). U
Lermoyezovu tipu otoskleroze stapes nije fiksiran, otosklerotskim procesom je
zahvacen kostani labirint, Sto rezultira senzorineuralnim gubitkom sluha. U najgoroj
varijanti otoskleroze otosklerotskim procesom je zahvaceno cijelo podrucje koStanog

labirinta $to dovodi do potpunog gubitka sluha (51).



3.1.5. Dijagnostika

3.1.5.1. Otoskopija i Schwartzeov znak

Otoskopski nalaz u bolesnika s otosklerozom je u pravilu uredan, medutim, u
10 % bolesnika se javlja crveno obojenje promontorija uzrokovano povecanom
prokrvlijenosti. To upucuje na kohlearni oblik otoskleroze sa senzorineuralnim
gubitkom sluha i neucinkovitos¢éu stapedotomije u lije€enju takve vrste gubitka sluha

(52, 53).

3.1.5.2. Akumetrija

Progresijom konduktivhog gubitka sluha test po Rinneu postaje negativan
odnosno pokazuje bolju kostanu provodljivost od zracne, Sto je obrnuto od
normalnog. U poCetnom stadiju bolesti, dok bolest nije bilateralno jednako izrazena,

Weberov test moze biti izraZeniji na vise pogodenom uhu (2, 52).

3.1.5.3. Tonalna audiometrija

Tonalna audiometrija je metoda testiranja sluha kojom se moZe ispitati
mogucénost razumijevanja govora (centralna integracija), neuralne slusne
provodljivosti (kohlearna funkcija) i mehanicki prinos zvuka (funkciju unutarnjeg uha).
Kako je otoskleroza poremecaj koji uglavhom dovodi do smanjenja zracne slusne
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provodljivosti u odnosu na kostanu provodljivost, za njenu dijagnozu i pracenje koristi
se metoda tonske audiometrije (eng. pure tone audiometry). Ispitivanje sluha
metodom tonske audiometrije podrazumijeva reprodukciju Cistih tonova u rasponu
frekvencija od 250 Hz do 8000 Hz na sluSalice ispitaniku te odredivanje minimalnog
potrebnog intenziteta, tj. praga 50 %-tne Cujnosti za svaki ton zadane frekvencije. U
drugoj fazi mjeri se koStana provodljivost te se umjesto sluSalica koristi kostani
oscilator, a ostatak postupka je isti kao u prethodnoj fazi. Nakon toga se izradi
audiogram na kojem se vidi pri svakoj frekvenciji minimalni potrebni intenzitet na
kojem ispitanik Cuje u 50 % slucajeva ton koji je provoden slusnom ili koStanom
provodljivosti (54). TipiCni audiogram u bolesnika s otosklerozom sadrzi abnormalne
razlike pragova kostane i zvu€ne provodljivosti (veée od 25 dB) pri niZim
frekvencijama. Nadalje, sadrzi i Carhartov zubac odnosno manje zamjetnu razliku
intenziteta u iznosu od 10 do 20 dB izmedu pragova kostane i zvuéne provodljivosti
pri frekvenciji od 2000 Hz (55). Ipak neke studije dovode u pitanje ispravnost
dijagnosticiranja otoskleroze iskljuivo koriste¢i Carhartov zubac (56). Tonalnom
audiometrijom moze se mijeriti i sama progresija otosklerozom uzrokovanog gubitka
sluha jer pogorSanje audiograma dobro korelira s pogorSanjem bolesti (55). Nalaz
uznapredovale otoskleroze podrazumijeva prag kostane vodljivosti veéi od 55 dB te

prag zracne provodljivosti veci od 95 dB (51).

3.1.5.4. Timpanometrija i akusti¢ni refleks

Timpanometrija je pretraga koja mjeri otpor srednjeg uha te daje informacije o

postojanju tekucine u srednjem uhu, mobilnosti struktura srednjeg uha i volumenu
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slusnog kanala. Postoje 3 mogucéa nalaza timpanometrije uredan (A), stisnut (As), B
(ravan) i C (prisutan negativan tlak u srednjem uhu). Za otosklerozu su
karakteristicni nalazi A i As (57, 58). Timpanometrija moze biti korisna za eliminaciju
dijagnoze otitisa media s izljevom u procesu klinickog dijagnosticiranja otoskleroze
(5).

Stapedijalni refleks je kontrakcija m. stapediusa, najmanjeg miSi¢a u ljudskom
tijelu uzrokovana zvukovima visokog intenziteta u svrhu zastitite uha. Kako
otoskleroza uzrokuje fiksaciju stapesa, timpanometar ne registrira stapedijalni refleks
iako je on i dalje prisutan. Progresijom bolesti i zahvacanjem drugog uha

otosklerozom, timpanometar ne registrira refleks ni na toj strani (3, 4).

3.1.5.5. Visokorezolutna kompjuterizirana tomografija (eng. High resolution

computed tomography - HRCT) temporalne kosti i magnetska rezonanca (MR)

Visokorezolutna kompjuterizirana tomografija (HRCT) temporalne kosti je
slikovna metoda dijagnoze otoskleroze s osjetljivos¢u i specificnos¢u od preko 90 %
(59). Medutim, mana joj je visoka cijena s obzirom na to da postoji moguénost
postavljanja dijagnoze otoskleroze drugim, jeftinijim pretragama. Randomizirani
klini€ki pokus iz 2019. godine pokazao je da MR snimke otoksklerotskih zariSta prije i
poslije terapije natrijevim fluoridom ili alendronatom pokazuju vecéu senzitivnost
hvatanja promjena stanja same otosklerotske bolesti zbog primjene terapije od

klini¢kih i audiometrijskih pretraga (60).
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3.1.5.6. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza otoskleroze uklju€uje stanja koja takoder dovode do
provodnog gubitka sluha poput tezeg oblika upale srednjeg uha, upale srednjeg uha
s priraslicama, kongenitalne fiksacije stapesa, Méniéreove bolesti, timpanoskleroze,
diskonekcije slusnih kostiju poput incusno - stapesne diskonekcije, malleusne

fiksacije te bolesti kostiju poput osteogenesis imperfecta i Pagetove bolesti (2, 4, 61).

3.1.6. LijeCenje

Dva osnovna tipa lijeCenja otoskleroze su operacijsko i neoperacijsko

lijeCenje.

3.1.6.1. Operacijsko lije¢enje

3.1.6.1.1. Povijest

Prvi zabiljezeni pokusaj operacijskog lijeCenja otoskleroze ekstrakcijom
stapesa datira iz 1877. godine kad je to pokusao napraviti Kessel (62). Jenkins 1913.
godine izvodi operacijsko lijeCenje otoskleroze otvaranjem perilifmatickog prostora
fenestracijom lateralnog polukruznog kanali¢a (63). John Shea izveo je 1956. godine
operaciju koja je ukljuCivala ekstrakciju stapesa i postavljanje proteze od teflona

(politetrafluoretilena). Suvremene operacije stapesa koriste neSto izmjenjeniju
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tehniku od one koju je predstavio Shea, ali je temeljni princip ostao gotovo isti (3,

5).

3.1.6.1.2. Cilj operacije

Cilj operacijskog lije€enja otoskleroze je ponovno uspostavljanje transmisije
zvuka od bubnji¢a preko slusnih kos¢ica do ovalnog prozorcica $to je u bolesnika s
otosklerozom onemoguéeno zbog fiksacije baze stapesa. Zbog toga se stapes
premoscuje protetiCkim implantatom koji direktno povezuje ovalni prozorci¢ i drugu
slusnu ko&c¢icu zvanu nakovanj (incus). RazliCite tehnike operacije stapesa u
bolesnika s otosklerozom razlikuju se ovisno o tome je li se prilikom operacije
potpuno odstranjuje stapes (stapedektomija), parcijalno odstranjuje stapes
(parcijalna stapedektomija) ili se stapes najvecim dijelom ostavlja i na njemu se busi

rupica (stapedotomija) (3, 4, 5).

3.1.6.1.3. Anestezija

Stapedotomija se moze izvesti u lokalnoj ili opcoj anesteziji. Lokalna
anestezija se preferira u Europi te omogucava operateru da za vrijeme operacije
dobije informaciju od bolesnika o nastupu simptoma vrtoglavice, dok opc¢a anestezija
koja se preferira u Britaniji omoguéava bolju moguénost sanacije eventualnih
komplikacija operacije te potpuno onemogucava pokrete glavom bolesnika tijekom
operacijskog zahvata cineéi operacijsko polje postupno stabilnim (5). Lokalna
anestezija koja sadrzi 1 % lidokaina i 1:100 000 adrenalina (epinefrina) se daje na

pet mjesta, 4 od tih 5 se daju subkutano u Cetiri kvadranta usnog kanala, dok se peto
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mjesto nalazi uz temporalnu kost u podrucju vaskularnog strip-a (4). Uporaba opc¢e
anestezije je u porastu od pojave anestezije koja se daje kroz laringealnu masku
(eng. laryngeal mask airway - LMA). Dva tjedna prije operacije pacijent ne smije
koristiti antikoagulantnu terapiju te se ne preporuCuje uporaba miorelaksansa jer

mogu utjecati na aktivnost Zivca facijalisa (3).

3.1.6.1.4. Pristup

Stapedotomiju je mogucée izvesti transmeatalnim ili endauralnim pristupom. U

slu€aju da se operira endauralnim pristupom potrebno je koristiti spekulume (3, 5).

3.1.6.1.5. Tijek operacije

Pomocu kirurSkog srpastog nozi¢a (eng. sickle knife) rade se 2 incizije, jedna
na mjestu lateralnog izboCenja &ekic¢a (lat. processus lateralis mallei) a druga na
donjoj Cetvrtini sluSnog kanala te se obje incizije povezu uporabom Hausovog
kirurSkog nozi¢a (4). Nastali ,timpanomeatalni poklopac* se podigne od lateralne
strane prema medijalnoj te se dode do anulusa i nakon toga se chorda tympani
pomakne prema malleusu pazeci da ju se ne rastegne ili osteti. Obi¢no se nakon
toga u svrhu vizualizacije stapesa pomocu kirurSke kirete ili mikro - busilice
odstranjuje posterosuperiorni dio kostanog zvukovoda. Smatra se da je dobra
vizualizacija postignuta kad se superiorno vidi facijalis, a piramidni processus
posteriorno. Potom slijedi provjerava fiksiranost stapesa palpacijom svih triju slusnih
koScCica (4). Nakon potvrde o fiksiranosti stapesa mjeri se udaljenost izmedu dugog

processusa incusa i baze stapesa kako bi se znalo koliko dugu protezu treba
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odabrati (3). Obi¢no je udaljenost izmedu baze stapesa i dugog processusa insuca
4.5 mm, a udaljenost stapesa i medijalnog processusa incusa 4.0 mm dok je proteza
obi¢no duga 4.25 mm te ima promjer 0.7 mm, Sto ostavlja dio proteze od 0.25 mm
koji ude u vestibulum (4). Nakon toga se prereze tetiva m. stapediusa i luksira
incudostapedijalni zglob (neki autori sugeriraju da se ovaj korak izvede nakon
postavljanja proteze) (3, 4). Sljedeci korak operacije se razlikuje ovisno o razli¢itim
tehnikama operacije; prilikom odstranjenja cijelog stapesa rije€ je o stapedektomiji, u
slu€aju da se uklanja dio stapesa rije€ je o parcijalnoj stapedektomiji, a u slu¢aju da
se busi rupica na stapesu dovoljno velika (obi€no 7 mm) da kroz nju prode proteza
(obi€no promjera 6 mm) rije€ je o stapedotomiji. BuSenje rupice na stapesu moze se
izvesti laserom, $to je skuplji i dugotrajniji postupak ili dijamantnom mikro - bus$ilicom
po postupku koji je zagovarao Fisch (3, 4). Nakon buSenja stapesa postavlja se
proteza koja povezuje dugi proccesus incusa preko rupice u stapesu s
perilimfatickim prostorom unutarnjeg uha te se ponovno uspostavlja provodenje
zvuCnih podrazaja od bubnjica preko malleusa, incusa i proteze do ovalnog
prozorci¢a (3, 64). Kod koristenja busilice kao graft se koristi vena koja se postavlja
iznad rupice u stapesu kako bi dodatno uclvrstila protezu za rupicu. Nakon
postavljanja proteze potrebno je ispitati pomi¢nost proteze u medio-lateralnom
smjeru i pitati bolesnika osje¢a li vrtoglavicu te u slu€aju pozitivnog odgovora
razmisliti o zamjeni proteze kracom protezom. U slucCaju da bolesnik ne osjeca
glavobolju potrebno je ispitati pomi¢nost proteze u antero-posteriornom smjeru. Ako
je proteza dobro postavljena pomicanje u anteriorno-posteriorno smjeru ne bi trebalo
uzrokovati promjenu polozaja same proteze (4). Sljedeéi korak ukljuCuje postavljanje

krvi oko proteze u podrucju ovalnog prozorCica te zatvaranje ,timpanomeatalnog
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poklopca“, ispunjavanje zvukovoda bacitracinskom masti, postavljanje vate na

meatus slusnog kanala i postavljanje samoljepljivog flastera (4).

3.1.6.1.6. Laseri

Danas postoji viSe vrsta lasera poput diodnih, argonskih, KTP (kalijev titanij
fosfatnih), Erbium itrij aluminij garnet (Er - YAG) i osobito popularni CO2 laser.
Prednosti operacije laserom su jo$ izraZenije pri koriStenju lasera koji su spojeni sa
skenerom. Operacije s laserima koji su spojeni sa skenerom u prosjeku znacajno
manje emitiraju energije u svrhu probijanja stapesa(zbog povecane preciznosti
operacije, laserski snop je preciznije usmjeren). Operacija stapesa s laserom ima
manju Sansu za nastanak komplikacija poput nekontroliranog izljeva perilimfe ili
oStecenja strukturi unutradnjeg uha od operacije stapesa s mikro-buSilicom (64).
Retrospektivna studija iz Svedske koja je ukljuéivala 832 bolesnika s otosklerozom
operiranih u periodu od 2013. do 2016. g. usporedivala je incidenciju nastanka
komplikacija nakon raznih tehnika stapedotomije. lako su sve metode imale nisku
stopu komplikacija, najnizu stopu komplikacija imala je tehnika koja je koristila CO2

laser i mikrobusilicu potom tehnika s kalij-titani fosfat laserom (65).

3.1.6.1.7. Stapesne proteze

Danas najpopularnije stapesne proteze su piston oblik. Njihova popularnost je
osobito porasla sve visom stopom izvodenja stapedotomija. Ostali oblici stapesnih
proteza su proteza u obliku ru¢ke za kanticu ( eng. bucket handle) ili u obliku Zi¢ane

omce (eng. wire loop) (4). Studija koja je usporedivala poboljSanje sluha nakon
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operacije stapesa i uporabu razli€itih vrsta stapesnih proteza nije pronasla ozbiljniju
razliku medu njima (66). Mana stapesne proteze u obliku ZiCane omCe je Sto takva
vrsta proteze zahtjeva manualno uvrtanje proteze u incus. Prejako uvijanje proteze
dovodi do opstrukcije krvne opskrbe incusa te posljedicno njegove nekroze, a
preslabo uvijanje uzrok je nastanka vibracija koje dovode do postupne erozije
incusa. Proteze izradene od nitinolske kuke i teflonskog pistona ne zahtijevaju
manualno uvrtanje u incus medutim nisu pogodne za postavljanje na vrlo tanke ili

vrlo Siroke incuse (4).

3.1.6.1.8. Intraoperacijski problemi

3.1.6.1.8.1. Fiksirani ¢eki¢

U oko 1 % operacija otoskleroze, bolesnik moze imati i fiksirani malleus Sto
onemogucuje uspostavu normalne slusne provodljivosti iskljuCivo stapedotomijom te
je potrebno odstraniti i glavu €ekica, izvesti malleo - stapedotomiju te spoijiti stapesnu
protezu s vratom malleusa. U slu€aju neuspjeha, moze se koristiti koStana proteza
koja zamjenjuje sve 3 sluSne kosti kako bi se uspostavila normalna slusna

provodljivost (4).

3.1.6.1.8.2. Perforacija bubnijica

Perforacija membrane tympani nastaje prilikom elevacije ,timpanomeatalnog

poklopca“ od anulusa u slu€aju kad se ne identificira anularni ligament. Manja
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perforacija lijeCi se zelatinom, a za saniranje vece perforacije potrebno je izvesti

miringoplastiku (4).

3.1.6.1.8.3. Ostecenje chorde tympani

Kako prilikom operacije stapedotomije dolazi do pomicanja chorde tympani

prema Cekicu, u 30 % sluCajeva dolazi do nadrazaja chorde tympani (4). U slu€aju

parcijalne rupture Zivca potrebno ga je presjeCi kako bi se pacijentu smanijili

neugodni simptomi nastali parcijalnim presijecanjem chorde tympani (67).

3.1.6.1.8.4. Intraoperacijska vrtoglavica

NajceS¢i uzrok pojave vrtoglavice tijekom operacije stapedotomije je

koriStenje preduge proteze. Vrtoglavica obi¢no prode nakon zamjene preduge

proteze s protezom odgovarajuce duljine (4).

3.1.6.1.9. Postoperacijske komplikacije

3.1.6.1.9.1. Hiperakuzija i fonofobija

Mnostvo pacijenta nakon operacije razvija simptom fonofobije to jest zali se

da ,preglasno Cuje“. Terapija hiperakuzije je izbjegavanje bu¢ne okoline u periodu od

par mjeseci nakon operacije dok se simptom hiperakuzije ne povuce (4). Mogudi
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razlog nastanka fonofobije je manjak inhibicije SZS-a zbog dugog vremena tijekom

kojeg ta vrsta inhibicije nije bila potrebna (68).

3.1.6.1.9.2. Paraliza lica

Obi¢no nastaje 5. dan nakon operacije. Pretpostavlja se da je uzrokovana
reaktivacijom virusne infekcije. U vecini sluCajeva je parcijalna i dobro reagira na

terapiju kortikosteroidima (4).

3.1.6.1.9.3. Vrtoglavica

Vertigo nije osobito Cesta komplikacija operacije na stapesu. LijeCi se
vestibularnim  sedativima.  NajCeS¢i  uzrok  postoperacijskog vertiga u
stapedotomiranih  bolesnika s otosklerozom su BPPV (benigni pozicijski
paroksizmalni vertigo), granulacijsko tkivo koje se u nekih bolesnika s otosklerozom
postoperacijski stvori oko stapesne proteze i ovalnog prozor€i¢a, perilimfatiCna

fistula te uporaba preduge proteze (4, 5).

3.1.6.1.9.4. Senzorineuralni gubitak sluha

Srec¢om, senzorineuralni gubitak sluha javlja se u manje od 1 % bolesnika
kojima je uCinjena stapedotomija. UCestalost senzorineuralog gubitka sluha nakon
stapedektomije viSestruko je visa nego nakon stapedotomije, a uzrok nastanka

senzorineuralnog gubitka sluha nije poznat (4, 5).
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3.1.6.1.9.5. Poremecaj okusa

Javlja se zbog intraoperacijske manipulacije s chordom tympani. Bolesnici
mogu osjecati simptome smanjenog okusa ili ,metalni okus®. Simptomi poremecaja
okusa obi¢no produ nakon 3 do 4 mjeseca. U slu€aju duzeg poremecaja okusa, vrlo
vjerojatno se radi o parcijalnom ostec¢enju chorde tympani ili njenom pretjeranom
rastezanju tijekom operacije te je u tim slu¢ajevima uputno secirati chordu tympani,

kako bi se pacijenta olak$alo od neugodnih simptoma (4, 5).

3.1.6.1.9.6. Granulacijsko tkivo

Rijetka komplikacija koja se pojavijuje unutar 1 do 6 tjedana nakon
stapedotomije je stvaranje granulacijskog tkiva. MoZe biti uzrok senzorineuralnog
gubitka sluha i napadaja vertiga. Jedan od simptoma je crvenilo posteri-superiornog
kvadranta bubnjica. Lije¢i se Kkortikosteroidima te laserskim odstranjenjem

granulacijskog tkiva u podrucju ovalnog prozorcica (4).

3.1.6.1.9.7. Perilimfaticka fistula

Iznimno rijetka komplikacija nakon stapedotomije, puno c¢eS¢a nakon
stapedektomije sa stopom od 0,25 do 2,5 %. Simptomi perilimfatiCke fistule ukljucuju
pogor$anje sluha (konduktivno, mjeSovito ili senzorineuralno), vertigo, tinitus te
meningitis. PerilimfatiCka fistula lije¢i se hitnim operacijskim zahvatom kojim se
uklanja postoje¢a proteza, fistula premoScuje novim graftom te postavlja nova

proteza (4, 5).
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3.1.6.1.10. Postoperacijsko zbrinjavanije

Nakon obavljene stapedotomije bolesnika se stavlja u lezeéi polozaj s
povisenim uzglavliem pod kutom od 30 stupnjeva, kako bi se smanjio pritisak
perilimfe na vestibulum. Nakon 30 do 40 minuta, pacijent ustaje te u slu¢aju da nema
vrtoglavica ili teSkih glavobolja i ako se pacijent osje¢a dobro, pusta se kuéi uz upute
kako skinuti vatu i zavoje ili flastere. U slu€aju da nema postoperacijskin smetniji,
pacijent dolazi 3 tjedna nakon operacije na kontrolu, uklanja mu se Zelatina iz uha i

testira sluh tonskom audiometrijom (4).

3.1.6.1.11. Revizijska operacija

Sekundarna operacija nosi puno visi rizik za nastanak senzorineuralnog
gubitka sluha od primarne operacije. Preporuka je revizijsku operaciju obavljati u
lokalnoj anesteziji te koristiti laser. Sansa za uspjes$nu revizijsku operaciju to jest
dovodenje praga intenziteta zvuka vodenog zvu¢nom provodljivo$¢u na razinu do 10
dB viSu od praga intenziteta zvuka vodenog koStanom provodljivosti se svakom

sljede¢om (drugom, tre¢om,..) revizijskom operacijom smanijuje (5).

3.1.6.2. Neoperacijsko lije€enje

Neoperacijsko lijeCenje otoskleroze ukljuCuje terapiju fluoridima te razne vrste

slusnih pomagala.
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3.1.6.2.1. Fluoridi

3.1.6.2.1.1. Voda s povisenom koncentracijom fluorida

Natrijev fluorid (NaF) je dokazano inhibitor osteoklasta te takoder povisuje
koli€inu kalcija koja se deponira u otospongioti¢na ZariSta smanjujuci njihovu kostanu
pregradnju (69). Unato¢ ovim Cinjenicama istrazivanja provedena u Finskoj nisu
pronasla razliku u prevalenciji otoskleroze u 2 odvojene populacije od kojih je jedna
populacija 25 godina pila vodu s 0.1 mg/L fluorida $to je normalna koli¢ina fluorida u

vodi, a druga populacija je pila vodu s 1 mg/L fluorida (70).

3.1.6.2.1.2. Oralni fluoridi

Razne studije su potvrdile benefit suplementacije fluorida u lijeCenju
otoskleroze. Randomizirani klinicki pokus duplo-slijiepog nadzora proveden u
Danskoj pokazao je da terapija s visokom koli¢inom fluorida od 40 mg NaF dnevno
davana u periodu od 12 do 24 mjeseca snizuje razlike izmedu minimalnog intenziteta
potrebnog da bolesnik s otosklerozom Cuje ton voden zracnom i koStanom
provodljivoséu za 10 dB (71). Nuspojave dugotrajne terapije fluoridima ukljuuju
sinovitis, gastrointestinalne smetnje ukljuCuju¢i ucCestale vjetrove i bol te plantarni

fasciitis i anemiju (72).
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3.1.6.2.1.3. Bisfosfonati

Bisfosfonati su lijekovi koji reduciraju koStanu pregradnju te postoje naznake
da mogu pomoci u bolesnika s otosklerozom. Pogotovo je zanimljiva 3. generacija
bisfosfonata koja je smanijila progresiju senzorineuralnog gubitka sluha u bolesnika s
kohlearnom otosklerozom. Retrospektivna studija objavljena 2012. godine radena na
10 bolesnika s otosklerozom je pokazala da su svih 10 bolesnika iskusili poboljSanje
sluha uporabom bisfosfonata 3. generacije konkretno risedronata i zoledronata. Tih
10 pacijenta imalo je 19 uha koja su zahvacena otosklerotskim procesom, a 12 uha

obuhvacenih studijom zadovoljilo je kriterij zna¢ajnog pobolj$anja sluha (73).

3.1.6.2.2. Konvencionalna slusna pomagala

Samo 2 % literature o lije€enju otoskleroze odnosi se na konvencionalna
slusna pomagala (5). Konvencionalna sluSna pomogla mogu se Koristiti uz
stapedotomiju u bolesnika s vrlo uznapredovalom otosklerozom kao alternativa
skupim kohlearnim implantatima (5). Smyth i Hassard su procijenili da su
konvencionalna slusna pomagala potrebna bolesnicima s otosklerozom 21 godinu
nakon mikro-operacije (74), a 30 % bolesnika s otosklerozom kojima je Shea izveo
stapedektomiju trebalo je slusna pomagala u periodu od 30 godina nakon operacije

(75).
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3.1.6.2.2.1. Slusni aparat usidren u kost (eng. Bone anchored hearing aid -BAHA)

Korisna su kod pacijenata koji boluju od otoskleroze, a imaju o€uvan sluh na
samo jednom uhu te imaju poteSkoca pri koriStenju konvencionalnih slusnih

pomagala (5).

3.1.6.2.2.2. Direktna akusticka kohlearna stimulacija (eng. direct acoustic Cochlear

stimulation - DACS)

DACS se koristi u pacijenta s mijeSanim (provedbenim i zamjedbenim)
gubitkom sluha kod kojih samo stapedotomija nije dovela do poboljSanja sluha (5).
Tehniku je prvi put opisao Hausler 2008. godine (76). DASC omogucuje direktnu

akustic¢ku stimulaciju perilimfe putem stapesne proteze (5).

3.1.6.2.2.3. Kohlearni implantati

Bolesnici s jako uznapredovalom otosklerozom te bolesnici s otosklerozom
kojima operacija nije proSla uspjeSno su kandidati za umjetnu puznicu (kohlearni
implant). Medutim osifikacija ovalnog prozor€i¢éa u otosklerozi moze otezati
prianjanje elektroda dovodec¢i do nekompletnog prianjanja kohlearnog implanta.
Moguce komplikacije u bolesnika s uznapredovalom otosklerozom s implantiranom
umjetnom puznicom nastaju zbog demineralizacije koStanog dijela labirinta, a
ukljuCuju implantom uzrokovanu stimulaciju struktura koje nisu ukljuCene u
percepciju i provodenje sluha Sto dovodi do nastanka simptoma vrtoglavice, boli u

uhu te tikova zbog stimulacije facijalnog zivca (5, 77).
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3.2.  NUMERICKA SKALA (eng. numerical rating scale - NRS)

NumeriCka skala vrlo je praktiCha, jednostavna i besplatha metoda grubog
odredivanja intenziteta bilo kojeg simptoma. Skala najCeS$¢e sadrzZi raspon od 11
brojeva od 0 do 10 koji ocjenjuju intenzitet ispitivanog simptoma. Nula predstavlja
odsutnost simptoma, a svaki broj u rasponu od 1 prema 10 oznaCuje sve snazniji
intenzitet ispitivanog simptoma. Obi¢no se brojevi NRS - skale u rasponu od 1 do 3
svrstavaju u kategoriju blagog intenziteta, brojevi u rasponu od 4 do 6 svrstavaju se
u kategoriju srednjeg intenziteta, a brojevi u rasponu od 7 do 10 svrstavaju se u
kategoriji snaznog intenziteta.

NajSiru primjenu u medicini NRS - skala ima u brzom odredivanju intenziteta
boli. Mane NRS - skale su nemoguc¢nost njenog koriStenja u male djece, kognitivho
oStecenih osoba te osoba koje nemaju razvijeno apstraktno razmisljanje pa ne mogu
intenzitet simptoma povezati s brojkom na skali. Vizualno-analogna skala (VAS)
sli¢éna je NRS - skali, a razlikuju se u tome da VAS - skala umjesto brojeva od 0 do
10 ima punu liniju duZine 100 milimetara. Krajnji lijevi kraj linijle VAS - skale
predstavlja odsutnost ispitivanog simptoma te svaki mm od krajnjeg lijevog kraja
prema krajnjem desnom kraju oznacuje visi intenzitet ispitivanog simptoma za 1 %.
Prednosti NRS - skale u odnosu na VAS - skalu su brze ocitavanje rezultata te laksa
primjena u needuciranih i starijih ispitanika (funkcije vida i prostorne orijentiranosti se
starenjem brze gube od funkcija sluha i govora) (78). Prednost VAS - skale je veca
preciznost.

U ovom istrazivanju ispitanici su u sklopu Specijaliziranog upitnika za tinitus

prilagodenog bolesnicima s otosklerozom nakon stapedotomije uporabom NRS -
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skale u rasponu od 0 do 10 ocjenjivali intenzitet tinitusa koji su osjecali prije te nakon

stapedotomije.

4. HIPOTEZA

Stapedotomija dovodi do smanjenja simptoma tinitusa u bolesnika s

otosklerozom.

5. CILJEVI RADA

Cilj ovog rada je utvrditi utjeCe li stapedotomija na simptom tinitusa u
bolesnika s otosklerozom. Takoder, cilj je odrediti odgovara li bolje ili loSije na

operaciju tinitus visoke, srednje ili niske frekvencije.

6. ISPITANICI | METODE

Svi ispitanici obuhvaceni ovim istraZivanjem su bolesnici s otosklerozom
operirani stapedotomijom u Klinickom bolniCkom centru Zagreb u periodu od 1.
sijeCnja 2019. do 22. oZujka 2021. godine. Ukupno je u istrazivanju sudjelovalo 45
sudionika, 9 muskih prosjeCne dobi 47.22 godine (raspon godina od 26 do 65
godina) i 36 zenskih ispitanika prosjeCne dobi 52.25 godina (raspon godina od 27
godina do 65 godina). Statisti¢ki zna¢ajna razlika po kategoriji spola u uzorku ovog
ispitivanja i opc¢oj populaciji bolesnika s otosklerozom uporabom z-testa za jednu

27



proporciju (eng. one proportion z—test) nije utvrdena (p = 0,142). Endauralnim
pristupom je operirano 22 ispitnika, a transmeatalnim pristupom 23 ispitanika.

Svi ispitanici su kontaktirani te su odgovarali na pitanja iz Standardiziranog
upitnika o tinitusu s NRS - skalom, a koji je prilagoden bolesnicima s otosklerozom
nakon ucinjene stapedotomije. Ispitanici su ocjenjivali intenzitet tinitusa koju su
osjecali prije te nakon stapedotomije uporabom NRS - skale u rasponu od 0 do 10.
Takoder ispitanicima su preko mobitela pustani tonovi niske (do 1 kHz), srednje (od
1 kHz do 4 kHz) i visoke (iznad 4 kHz) frekvencije te su oni odredivali ton koji je
najsli¢niji tonu tinitusa koji su osjecali prije stapedotomije. Tako su dobiveni podatci o
frekvenciji prijeoperacijskog tinitusa svakog od ispitanika.

Prema prikupljenim odgovorima ispitanici su podijeljeni u 5 osnovnih grupa:
grupa ispitanika koji uopce nisu imali simptome tinitusa ni prije ni nakon
stapedotomije, grupa ispitanika koja nakon stapedotomije nije osjetila nikakvo
poboljSanje ni pogorSanje tinitusa, grupa ispitanika kojoj se nakon stapedotomije
djelomicno povukao simptom tinitusa, grupa ispitanika kojoj se nakon ucinjene
stapedotomije potpuno povukao simptom tinitusa i grupa ispitanika kojoj se nakon
stapedotomije pogorsao ili pojavio simptom tinitusa.

UspjeSnost same operacije stapedotomije se provjeravala iz nalaza tonalnih
audiometrija svakog ispitanika. Tonalna audimetrija je radena svakom ispitaniku par
mjeseci prije stapedotomije te par mjeseci poslije stapedotomije. Kao prvi kriterij
uspjeSne stapedotomije uzet je nepromjenjivi nalazi koStane provodnosti zvuka
(odnosno odsutnost senzorineuralnog gubitka sluha nakon stapedotomije). Kao drugi
kriterij za uspjeSnu stapedotomiju uzet je postoperacijski audiogram sa smanjenom
razlikom minimalnog potrebnog intenziteta zvuka pri kojoj ispitanik Cuje 50 %

emitiranih tonova na frekvencijama od 1,5 kHz, 3 kHz i 4 kHz izmedu zvuka vodenog
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koStanom i zrachom provodljivoS¢u na manje od 10 dB (npr. ako ispitanik ¢uje u 50
% sluCajeva zvuk voden koStanom provodljivosti intenziteta 40 dB pri frekvenciji od
1,5 Hz, da bi drugi kriterij bio zadovoljen ispitanik mora u 50 % slu€ajeva ¢uti na istoj
frekvenciji zvuk voden zracnom provodljivoSéu ne veceg intenziteta od 50 dB).
Podatci o ispitanicima prikupljeni su iz Bolni¢kog informacijskog sustava (BIS),
analiziranjem arhive nalaza te kontaktiranjem ispitanika telefonskim putem.

Statisticki podatci su obradeni u programu SPSS 25., te se vrijednost p < 0,05
smatrala statistiCki znaCajnom. Za usporedbu ishoda tinitusa izmedu pojedinih
skupina ispitanika podijeljenih po rasponu frekvencija prijeoperacijskog tinitusa
(niske, srednje i visoke) koristen je Fisherov egzaktni test.

Za utvrdivanje statistiCke znacajnosti operacije stapedotomije u smanjenju
simptoma tinitusa u svakoj od skupina ispitanika podijeljenih po visini frekvencije
tinitusa i u cijelom uzorku koriSten je z—test za jednu proporciju (eng. one proportion
z—test). Kako u bolesnika s otosklerozom koji nisu operacijski lijeCeni ne nastupa
spontano poboljSanje simptoma tinitusa za proporciju op¢e populacije neoperiranih
bolesnika s otosklerozom u kojih je nastupilo poboljSanje simptoma tinitusa je
koriStena vrijednost od 1 % i ta je vrijednost uvrS§tavana u z-test za jednu proporciju

(eng. one proportion z-test) kao proporcija populacije.
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B udio bolesnika s otoskleozom
muskog spola u populaciji

M udio bolesnika s otoskleozom
Zenskog spola u populaciji

® broj ispitanika zenkog
spola

m broj ispitanika muskog
spola
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7. REZULTATI

7.1. REZULTATI PROMJENE TINITUSA NAKON STAPEDOTOMIJE U 45

OPERIRANIH ISPITANIKA

Od 45 ispitanika s otosklerozom koji su sudjelovali u ovom istrazivanju, njih 35
(77,78 %) su potvrdili da su imali simptome tinitusa prije operacije. Od 35 ispitanika u
skupini koja je imala simptome tinitusa prije stapedotomije njih 15 (42,85 %) je
odgovorilo da je iskusilo potpuni nestanak simptoma tinitusa nakon stapedotomije, 9
(25,71 %) ih je odgovorilo da je iskusilo smanjenje intenziteta tinitusa to jest
postoperacijski intenzitet tinitusa odreden uporabom NRS - skale su ocijenili nizim
brojem nego intenzitet tinitusa koji su osjecali prije stapedotomije odreden takoder
uporabom NRS - skale, a 11 (31,43 %) ispitanika je odgovorilo da nakon
stapedotomije nije nastupilo nikakvo poboljSanje ni pogorsanje simptoma tinitusa te
su ocijenili intenzitet tinitusa (uporabom NRS - skale) koji su osjec¢ali prije i poslije
stapedotomije jednakim brojem. Dakle 24 ispitanika od 35 ispitanika koji su osjecali
tinitus prije stapedotomije je iskusilo poboljSanje, tj. 65,57 %. Navedena proporcija
ispitanika u kojih je nastupilo poboljSanje simptoma tinitusa od 65,57 %, broj
ispitanika koji su imali simptom tinitusa prije operacije stapedotomije, tj. 35 i
proporcija neoperiranih bolesnika s otosklerozom u kojih je nastupilo poboljSanje
tinitusa za koju je uzeto da je 1 % (u literaturi gotovo 0 % jer tinitus u otosklerozi
stagnira ili progredira,) su statistiCki obradeni z-testom za jednu proporciju (eng. one
proportion z-test). Rezultati z-testa su pokazali statisticki znacajno poboljSanje
simptoma tinitusa u cijelom uzorku s p vrijednosti manjom od 0,0001 u odnosu na

opc¢u populaciju neoperiranih bolesnika s otosklerozom koji pate od tinitusa.
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Deset (22,22 %) ispitanika je odgovorilo da nisu imali simptom tinitusa prije
operacije, a od te skupine ispitanika dvoje ih je razvilo simptome tinitusa nakon
operacije.

UspjeSnost stapedotomije odredena je po nalazima tonalne audiometrije uz
kriterije opisane u odjeljku 7.1. Ispitanici i metode te iznosi 91,11 %.

Prosjec€ni intenzitet tinitusa u 35 ispitanika koji su osjecali simptom tinitusa
prije uCinjene stapedotomije te u jo§ 2 ispitanika koji su razvili simptom tinitusa
nakon stapedotomije utvrden uporabom upitnika s NRS - skalom za intenzitet iznosio
je 6,32. Prosje¢ni intenzitet tinitusa u tih istih 37 ispitanika nakon stapedotomije
utvrden uporabom NRS - skale iznosio je 3,05. Dakle, ukupno smanjenje intenziteta
tinitusa nakon stapedotomije iznosi 3,27 (51,74 %) stupnjeva NRS - skale.
Vrijednosti prijeoperacijskog i poslijeoperacijskog intenziteta tinitusa utvrdene
uporabom NRS - skale podijeljene su po skupinama te su prikazane u sljedeéa 2
kutijasta dijagrama (eng. box plot). U prvom Kkutijastom dijagramu su rasponi
intenziteta tinitusa po skupinama prije stapedotomije, a u drugom Kkutijastom
dijagramu su rasponi intenziteta tinitusa poslije stapedotomije. Plavom bojom su
obojeni rasponi intenziteta za skupinu ispitanika s frekvencijom tinitusa do 1 kHz,
narancastom bojom za skupinu ispitanika s frekvencijom tinitusa od 1 kHz do 4 kHz i

sivom za skupinu ispitanika s frekvencijom tinitusa preko 4 kHz.
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7.2. REZULTATI PO FREKVENCIJAMA PRIJEOPERACIJSKOG TINITUSA (< 1

kHz, OD 1 kHz DO 4 kHz, > 4 kHz)

Ispitanike smo podijelili prema frekvencijama prijeoperacijskog tinitusa. U
prvoj skupini se nalaze ispitanici s frekvencijom tinitusa do 1 kHz, u drugoj skupini
ispitanici Cija je frekvencija tinitusa u rasponu od 1 kHz do 4 kHz (ukljuCujuci
vrijednosti 1 kHz i 4 kHz) te u trecoj skupini ispitanici Cija je frekvencija tinitusa u

rasponu iznad 4 kHz.

7.2.1. Ishodi u skupini s frekvencijom tinitusa do 1 kHz

Prva skupina (frekvencija prijeoperacijskog tinitusa niza od 1 kHz) - 12

ispitanika, djelomi¢no poboljSanje nastupilo je u 6 (50 %) ispitanika, potpuni
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nestanak simptoma tinitusa zabiljeZzen u 5 (41,67 %) ispitanika, bez promjene
simptoma tinitusa u 1 (8,33 %) ispitanika. Dakle u 11 (91,67 %) ispitanika ove
skupine nakon stapedotomije je doslo do potpunog nestanka simptoma tinitusa ili
djelomiénog smanjenja njegova intenziteta. Statistickom obradom ispitanika ove
skupine, koristeci z-test za jednu proporciju (eng. one proportion z-test) dobili smo
rezultate koji su pokazali statisticki znacajno poboljSanje tinitusa u odnosu na
populaciju bolesnika s otosklerozom koji nisu operirani uz p vrijednost manju od

0,0001.

7.2.2. Ishodi u skupini s frekvencijom tinitusa od 1 kHz do 4 kHz

Druga skupina (frekvencija prijeoperacijskog tinitusa u rasponu od 1 kHz do 4
kHz) - 15 ispitanika, djelomi¢no poboljSanje nastupilo je u 2 (13,33 %) ispitanika,
potpuni nestanak simptoma tinitusa zabilezen u 8 (53,33 %) ispitanika, bez
promjene simptoma tinitusa u 5 (33,33 %) ispitanika. U ovoj skupini potpuni
nestanak simptoma tinitusa ili smanjenje njegova intenziteta nastupilo je u 10 (66,66
%) ispitanika. Koristeéi z-test za jednu proporciju u statistiCckoj obradi ishoda ove
skupine dobili smo rezultate koji su pokazali statistiCki zna¢ajno poboljSanje tinitusa
u odnosu na populaciju bolesnika s otosklerozom koji pate od tinitusa i koji nisu

operirani uz p vrijednost manju od 0,0001.

7.2.3. Ishodi u skupini s frekvencijom tinitusa iznad 4 kHz

U trecoj skupini (frekvencija prijeoperacijskog tinitusa rasponu iznad 4 kHz) od

8 ispitanika, djelomi¢no poboljSanje simptoma tinitusa nastupilo je u 1 (12,5 %)

35



ispitanika, potpuni nestanak tinitusa nastupio u 2 (25 %) ispitanika, a u 5 (62,5 %)
ispitanika nije bilo promjene simptoma tinitusa. Ukupno 3 (37,5 %) ispitanika ove
skupine su iskusila potpuni nestanak ili djelomi¢no smanjenje intenziteta tinitusa.
Koriste€i z-test za jednu proporciju u statistickoj obradi ishoda ove skupine dobili
smo rezultate koji su pokazali statisticki znacajno poboljSanje simptoma tinitusa ove
skupine ispitanika u odnosu na neoperirane bolesnike s otosklerozom koji pate od

tinitusa uz p vrijednost manju od 0,01.

16
14
12
10 7
- B potpuni nestanak simptoma
8 1 tinitusa
6 - - B smanjenje intenziteta tinitusa, ali
P ne i njegov potpuni nestanak
4 A
) nema promjene simptoma
2 tinitusa
O 4 T T T I‘fzz
tinitus niskih tinitus tinitus ukupno
frekvencija ( srednjh visokih
<1 kHz) frekvencija frekvencija (
(1k Hz - 4k >4 kHz )
Hz)

Sumirajuci rezultate svih triju skupina uvida se da je najviSi postotak ispitnika
koji su iskusili nakon stapedotomije potpuni ili djelomi¢ni nestanak simptoma tinitusa
zabiljezen u skupini s najnizom frekvencijom tinitusa. Sve skupine su iskusile
statistiCki znaCajno poboljSanje tinitusa u odnosu na opc¢u populaciju bolesnika s
otosklerozom koji nisu operirani te ¢e u sljedecem odlomku biti usporedeni ishodi

lijeCenja izmedu triju skupina.
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7.2.4. Usporedba ishoda tinitusa izmedu skupina

lako su rezultati z-testa pokazali da nakon stapedotomije postoji statistiCki
znaCajno smanjenje simptoma tinitusa u odnosu na neoperirane bolesnike s
otosklerozom uvidjeli smo da postoje razlike u poboljSanju tinitusa u skupinama s
obzirom na frekvenciju. NajloSiji rezultati su bili u skupini najviSeg tinitusa, dok su
rezultati u skupini srednjeg i niskog tinitusa bili bolji. Da bismo ispitali u kojoj skupini
je doslo do najveéeg poboljSanja tinitusa nakon stapedotomije koristili smo Fisherov
egzaktni test.

Rezultati Fisherovog egzaktnog testa pokazali su statistiCki zna€ajnu razliku s
p vrijedno$¢u od 0,0181 u poboljSanju tinitusa izmedu skupine s najnizim rasponom
(<1 kHz) i skupine s najviSsim rasponom frekvencija (>4 kHz). Bolji ishodi su
zabiljezeni u skupini s najnizim rasponom frekvencija tinitusa.

Koristenjem Fisherovog egzaktnog testa pokazali smo da izmedu skupine
srednjeg i nisko frekventnog tinitusa nema statisti¢ki znac¢ajne razlike (p = 0,1819)
Sto znadi da mozZemo ocekivati dobre rezultate u lije€enju nisko i srednje
frekvencijskog tinitusa

lako je tinitus srednjih frekvencija bolje reagirao od tinitusa visokih frekvencija,
uporabom Fisherovog egzaktnog testa nije opazZena statistiCki znacajna razlika u
ishodima tinitusa u te dvije skupine (p = 0,2213).

Rezultati Fisherovih egzaktnih testova ukazuju da je oCekivano smanjenje

tinitusa najbolje za tinituse niske pa srednje pa najvisSe frekvencije.
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8. RASPRAVA

Otoskleroza je nasljedna bolest u kojoj dolazi do poremecaja koStane
pregradnje koStanog labirinta Sto vodi ka progresivhom gubitku sluha i nastanku
simptoma tinitusa. U teZzim oblicima otoskleroza moze dovesti i do nastanka
vrtoglavica te potpunog gubitka sluha. Spontano poboljSanje sluha ili simptoma
tinitusa ne nastupa bez terapije te nelijeCena otoskleroza moze stagnirati ili dodatno
progredirati. Danas dostupna terapija otoskleroze ukljuCuje razne vrste fluorida
(oralne fluoride i bisfosfonate), vise vrsta konvencionalnih slusnih pomagala (DACS,
BAHA i kohlearni implantat) te operacije na stapesu u Sto se podrazumijeva
stapedotomija, parcijalna stapedektomija te potpuna stapedektomija. U tim
operacijama postavlja se proteza koja uspostavlja ponovno normalnu provodnosti
zracnih podrazaja od bubniji¢a preko sludnih koscica do ovalnog prozorci¢a. U ovom
ispitivanju sudjelovalo je 45 ispitnika koji boluju od otoskleroze. Svi ispitanici su
operirani stapedotomijom u Klinici za bolesti uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata
KBC-a Zagreb u periodu od 1. sije€nja 2019. do 1. ozujka 2021. Od tih 45 ispitanika
35 (77,77 %) ispitanika je patilo od simptoma tinitusa prije stapedotomije. Uspje$na
stapedotomija izvedena je u 41 (91,11 %) ispitnika.

Ispitanicima su uz pomo¢ NRS — skale utvrdeni intenziteti tinitusa prije i poslije
stapedotomije. Frekvencije tinitusa je odredena pustanjem tonova dubokih (<1 kHz),
srednjih (od 1 kHz do 4 kHz) i visokih (> 4 kHz) frekvencija preko mobitela nakon
Cega se od ispitanika traZilo da izabere ton najslicniji tonu tinitusa od kojeg je
ispitanik patio prije stapedotomije. Od 35 ispitanika koji su patili od tinitusa prije
operacije, njih 24 (68,58 %) je iskusilo poboljSanje simptoma tinitusa (potpuni

nestanak tinitusa ili smanjenje njegova intenziteta) Sto predstavlja statisticki znacajno
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poboljSanje simptoma tinitusa u odnosu na opc¢u populaciju neoperiranih bolesnika s
otosklerozom, dok 11 (31,42 %) ispitnika nije iskusilo poboljSanje simptoma tinitusa
te je intenzitet njihovog tinitusa ostao isti kao i prije stapedotomije.

Rezultati z-testa za jednu proporciju (eng. one proportion z-test) su pokazali
statistiCki znacajno smanjenje simptoma tinitusa u sve 3 skupine ispitanika, tj. u
skupini ispitanika s niskom (< 1 kHz), srednjom (od 1 kHz do 4 kHz) i visokom (> 4
kHz) frekvencijom prijeoperacijskog tinitusa u odnosu na neoperirane bolesnike s
otosklerozom.

Takoder je pronadena statistiCki znaCajna razlika u ishodima tinitusa nakon
stapedotomije uporabom Fisherovog egzaktnog testa izmedu skupine ispitanika s
tinitusom niske frekvencija (ispod 1 kHz) i skupine ispitanika s tinitusom visoke
frekvencije (iznad 4 kHz). Za razliku od toga u ovom istrazivanju nije nadena
statistiCki zna€ajna razlika u poboljSanju tinitusa nakon stapedotomije upotrebom
Fisherovog egzaktnog testa izmedu skupine ispitanika s niskim frekvencijama
tinitusa (do 1 kHz) i skupine ispitnika sa srednjim frekvencijama tinitusa (od 1 kHz do
4 kHz), te izmedu skupina sa srednjim (od 1 kHz do 4 kHz) i visokim frekvencijama
tinitusa (iznad 4 kHz). Rezultati svih triju Fisherovih egzaktnih testova ukazuju da je
oCekivano smanjenje tinitusa najbolje za tinituse niske (do 1 kHz) pa srednje (od 1
kHz do 4 kHz) pa najvise frekvencije (iznad 4 kHz).

Rezultati nasSe studije su potvrdili rezultate nekih prijasnjih studija poput
studije autorice Beate Dziendzielli i suradnika iz 2019. godine (80), studije autora
Floriana Basta i suradnika iz 2013. godine (81) te studije autora Unur Ismija i
suradnika iz 2016. godine (82). 1z svega navedenog se moze zakljuCiti da bolesnici s

otosklerozom koji pate od tinitusa niskih frekvencija imaju bitno veCu Sansu za
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potpuno izljeCenje od tinitusa ili barem smanjenje njegova intenziteta nakon

operacije stapedotomije od onih bolesnika koji pate od visokofrekventnog tinitusa.
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9. ZAKLJUCAK

IstraZzivanje je potvrdilo hipotezu da stapedotomija dovodi to redukcije ili potpunog
nestanka tinitusa u vecine bolesnika s otosklerozom. Tinitus niskih frekvencija
znacajno bolje reagira na stapedotomiju u odnosu na tinitus visokih frekvencija. lako
je istrazivanje radeno na relativno malom broju ispitanika obrada je pokazala veliku
statistiCku znacajnost pa vjerujemo da bi se ovi rezultat potvrdili na veCem uzorku.
Smatramo da su rezultati naSeg istraZivanja znacajni jer doprinose boljem

informiranju bolesnika o potencijalnim ishodima tinitusa u otosklerozi.
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