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1. SAZETAK

Naslov: Otoskleroza
Autor: Ana Tomas

Otoskleroza je metaboli¢ka kostana bolest labirintne kapsule i ploCice stremena te je
jedan od najCescih uzroka steCenog gubitaka sluha. NajceSce se javlja medu bijelom
populacijom s incidencijiom od 1%, a Zene su pogodene dva puta CeSée od
muskaraca. Smatra se da je otoskleroza multifaktorska bolest, uzrokovana
genetickim i okoliSnim ¢imbenicima. Nasljeduje se autosomno dominantnim nacinom
s varijabilnom penetracijom. Uloga autoimunosti, virusa, hormona i mnogih drugih
faktora u etiopatogenezi bolesti je predmet brojnih istraZivanja, ali je toCan uzrok

otoskleroze joS uvijek nepoznat.

Vodecdi simptom otoskleroze je progresivna provodna nagluhost, ali se moze javiti i
Sum te jako rijetko vrtoglavica. Bolest se obi¢no prezentira izmedu drugog i petog
desetlje¢a Zivota. Dijagnoza se temelji na anamnezi, klinickom pregledu i ispitivanju
sluha. Audiometrija tipicno pokazuje provodnu nagluhost sa Sirim razmakom zra¢no-
kostane krivulje u nizim frekvencijama. Kada postoji fiksacija stremena, odsutan je
stapedijski refleks. Konzervativna terapija natrijevim flouridom moze samo usporiti
napredovanje bolesti pa se preferira kirurSka terapija. KirurSke tehnike koje se koriste

u terapiji otoskleroze su totalna i parcijalna stapedektomija i stapedotomija.

Klju€ne rijeci: otoskleroza, provodna nagluhost, stapedektomija, stapedotomija



2. SUMMARY

Title: Otosclerosis
Author: Ana Tomas

Otosclerosis is a disease affecting the bony metabolism of the otic capsule and
stapes footpalate, and is among the most common causes of acquired hearing loss.
It occurs most commonly among Caucasians with an incidence of 1%, and women
are affected twice as often as men. Otosclerosis is considered a multifactor disease,
caused by both genetic and environmental factors. It is inherited in an autosomal
dominant pattern with incomplete penetrance. The role od autoimmunity, viruses,
hormones and many other factors in the etiopathophysiology of disease has been

subject of recent studies, but the exact cause of otosclerosis is unknown.

Progressive conductive hearing loss is the predominant symptom but patients also
present with tinnitus and, rarely, dizziness. The clinical presentation usually occurs
between the second and fifth decades of life. The diagnosis is based on medical
history, clinical features, and hearing tests. The audiometric exam typically shows
conductive hearing loss with a wider air-bone gap at lower frequencies. The stapedial
reflex is absent when stapedial fixation is present. As medical treatment with sodium
fluoride can only slow down the progression of disease, surgical management is
preferred. Approaches to surgical management include total stapedectomy, partial

stapedectomy, and stapedotomy.

Key words: otosclerosis, conductive hearing loss, stapedectomy, stapedotomy



3. UvVOD

Otoskleroza je metaboliCcka kostana bolest labirintne Cahure i ploCice stremena.
Bolest je karakterizirana stvaranjem nove kosti koja uzrokuje fiksaciju stremena te
tako sprijeCava prijenos zvucénih valova prema unutarnjem uhu. Kao rezultat toga
nastaje provodna nagluhost koja je vodeci simptom otoskleroze. U odredenom broju
slu€ajeva nagluhost moze imati i zamjedbenu komponentu, a samo rijetko se bolest

prezentira isklju€ivo zamjedbenom nagluhoscu (1).

Izraz otoskleroza potjeCe iz grckog jezika i moze se prevesti kao ,otvrdnuce uha“.
Patoloski proces koji zahvaca labirintnu kapsulu prvi je opisao Valsalva 1735. godine.
Sredinom 19. stoljeCa Toynbee i von Troéltsch opisuju kliniCku prezentaciju bolesti, a
Politzer 1893. godine prvi opisuje histoloske osobine otoskleroze. Sercer se prvi

pocinje baviti prou¢avanjem i kirurSkim lijeCenjem otoskleroze u Hrvatskoj (2,3).

Otoskleroza je jedan od naj¢escih uzroka gubitka sluha u odrasloj dobi s incidencijom
od 1% u bijele rase. Rijede se javlja u Azijata s incidencijom od 0,5%, a jako rijetko ju
mozemo pronaci u crnoj rasi (2). Guild je, histoloSkom analizom temporalnih kostiju
na obdukciji, otkrio da je prevalencija patoloski promjenjenih kostiju od 8,3%
znaCajno veca od prevalencije kliniCke prezentacije otoskleroze (4). U novijim
radovima je taj postotak maniji, pa tako Declau histoloski promjenjene kosti nalazi u
3,4% pacijenata na obdukciji (5). Vazno je naglasiti da se histoloSkom otosklerozom
smatra pronalazak bolesti na preparatima temporalnih kostiju na obdukciji u

pojedinaca koji za Zivota nisu imali simptome bolesti.

Progresivna nagluhost, kao glavni simptom otoskleroze, naj¢es¢e pocinje u kasnim
tinejdZzerskim i ranim 20-im godinama, ali se moze javiti i u 3. i poCetkom 4.
desetlje¢a Zivota (6). Bolest se dva puta CeSce javlja u Zena i Cesto se ocituje ili

pogorSava u trudnoci. U 60-80% bolesnika bolest se prezentira obostrano (2).



4. PATOFIZIOLOGIJA

Otoskleroza je lokalizirana koStana displazija u kojoj Cvrstu i kompaktnu kost
labirintne kapsule zamjenjuje iregularna kostana formacija. Da bi opisali patoloSke
promjene u otosklerozi, prvo je vazno naglasiti neke osobitosti u razvoju i

remodeliranju kosti labirintne kapsule.

4.1. Razvoj i remodeliranje labirintne kapsule

Kostani labirint se razvija od hondrokranija u procesu enhondralnog okosStavanja.
Sredniji sloj kosti (enhondralna kost) je s obje strane okruZena perihondrijem Koji
kasnije okostavanjem prelazi u periostalni i endostalni sloj kosti. Enhondralna kost je
gradena od funikularne kosti, Ciji snopovi ulaze u hrskaviCnhu osnovu i tvore tzv.
globuli ossei. Izmedu kostanih dijelova nalaze se embrionalni ostaci hrskavice, koji su
nazvani globuli interossei (3). Smatra se da globuli interossei mogu biti mjesta prvih

otoskleroti¢nih zarista (7).

Kostana pregradnja (remodeliranje) je dinami¢an proces koji se temelji na ravnotezi
izmedu razgradnje postojeéeg i izgradnje novog kostanog tkiva. Apsorpcija, odnosno
razgradnja kosti posredovana je osteoklastima, multinuklearnim fagocitim stanicama
koje luCe proteoliticke enzime za razgradnju organskog matriksa i kiseline za
otapanje kostanih soli. Osteoblasti su stanice mezenhimskog podrijetla koje su
zaduZene za izgradnju novog kostanog tkiva. Oni odlaZzu novosintetizirani kolagenski
matriks (osteoid) koji procesom Kkalcifikacije postaje novo kostano tkivo. Kada se
okruze odlozenim matriksom, smanjuje im se metaboliCka aktivnost i diferenciraju se

u osteocite (8).

Resorpcija kosti je regulirana razliCitim ¢imbenicima koji djeluju na
osteoklastogenezu, aktivaciju i apoptozu osteoklasta. Osteoblasti izluCuju citokine
RANK-ligand (RANKL) i osteoprotegerin (OPG) koji reguliraju diferencijaciju
preosteoklasti¢nih stanica u osteoklaste. RANK-ligand vezanjem na RANK receptore
na prekursorima osteoklasta poti¢e diferencijaciju i razgradnju kosti. OPG djeluje kao
antagonist RANKL i ko€i diferencijaciju i aktivaciju osteoklasta (9).



Remodeliranje kosti ne zavrSava s prestankom rasta, kosti ostaju metaboli¢ki aktivhe
cijeli zivot pa se smatra da se godisnje pregradi 10% ljudskog kostura. Interesantno
je da se kostani labirint pregraduje znatno oskudnije od ostatka kostura, pa se tako
godi$nje pregradi samo 0,13% dijela kosti neposredno uz perilmfu (10). Pronadeno je
da kohlea izlu€uje vece koncentracije osteoprotegerina u perilimfu, pa se smatra da
je to razlog smanjene remodelacije kostanog labirinta. U miSeva s knockoutom gena
za OPG dolazi do pojaCane remodelacije kosti, fiksacije stapesa i gubitka sluha
(11,12).

4.2. Histopatologija otoskleroze

HistoloSki je proces otoskleroze podijeljen u dvije faze: otospongiozu i otosklerozu.
Rana, aktivna faza je karakterizirana proSirenim perivaskularnim prostorima u kojima
se nalaze osteociti, osteoblasti, histiociti i mononukleari. Osteoklasti apsorbiraju kost
oko vaskularnih kanala, a osteoblasti je hadomjestaju metaplasticnom spongiozom.
Nastaje iregularna koStana tvorba, bogata osteocitima, krvnim Zilama i vezivnim
tkivom. Ako je hiperemija prisutna blizu periosta srednjeg uha, to vidimo kao
Schwartzeov znak. Kako se smanjuje koli¢ina zrelog kolagena, kost se u proSirenim
perivaskularnim prostorima hematoksilin-eozinom boji u plavo, $to je poznato kao
.,mantle of Mannase®. Kasna, zrela faza je karakterizirana mineralizacijom i
stvaranjem sklerotiCne, Cvrste kosti na mjestu prijasnje resorpcije. Uobi¢ajno je da se
na jednom histoloSkom preparatu mogu pronadi razliciti stadiji otoskleroze pa se tako
pronalazi mozaik s dva jasno ograni¢ena podrucja aktivnosti: inaktivno fibrozno

podrucje i aktivno podrucje bogato osteoklastima, osteoblastima i krvnim Zilama(2,3).

Slika 1. Histoloski prikaz razlicitih stadija otoskleroze. A) Aktivna otoskleroza karakterizirana
hipercelularnoséu i prosirenim perivaskularnim prostorima. B) Zrelu otosklerozu karakterizira
formiranje €vrste kosti siromasne stanicama. (13)



KliniCka slika ovisi o lokalizaciji i proSirenosti lezija. OtosklerotiCna zarista se
najceSce nalaze u fossuli ante fenestram i na plocCici stremena (80%), okruglom
prozoru (30%), perikohlearnoj regiji (21%) i prednjem dijelu unutrasnjeg zvukovoda
(19%) (14). Bolest najces¢e pocinje u fossuli ante fenestram, Siri se preko anularnog
ligamenta i zahvaca plocCicu stremena. Rijede, kada bolest zahvac¢a puznicu, uzrokuje
degeneraciju spiralnog ligamenta i strije vaskularis te se javlja kohlearna otoskleroza
(). Definicija kohlearne otoskleroze klasicno podrazumijeva zahvacanje kohleje sa
zamjedbenom nagluhoS¢u bez fiksacije stremena, ali po Schucknechtu
uznapredovala otoskleroza koja zahvaca puznicu, u vecini slu€ajeva fiksira i stremen
pa uzrokuje mjeSovitu nagluhost (15). Iznimno rijetko bolest moZe dovesti do
degeneracije vestibularnog Zivca pa se tada bolest naziva vestibularna otoskleroza
(1). Smatra se da promjene kemijskog sastava perilimfe uslijed otoskleroze, takoder

pridonose nastanku kohlearne i vestibularne otoskleroze (16).

=~
. ‘. -,
ELVNAE )

Slika 2. Slika prikazuje tri otoskleroti€na zariSta koja zahvaéaju puznicu i fiksiraju ploéu
stapesa. Bolesnik je imao simptome mjesSovite nagluhosti. (6)



5. ETIOLOGIJA

Usprkos brojnim studijama, etiologija otoskleroze jo$ nije u potpunosti razjasnjena.
Smatra se da je bolest uzrokovana kombinacijom okoliSnih i genetskih €imbenika.
Sercer i Krmpotié nastanak bolesti objasnjavaju neadekvatnom adaptacijom na
uspravan hod, koja je izazvala promjenu u angulaciji baze lubanje. Prema njima,
mehanicke sile koje pri tom nastaju i osteotropni hormoni uzrokuje otosklerotiCna

Zarista (17).

5.1. Genetika otoskleroze

Smatra se da se otoskleroza nasljeduje autosomno dominantno s varijabilnom
penetracijom, te se bolest manifestira u 40% ljudi s mutacijama gena (18). U 40-50%
kliniCkih sluCajeva nije nadena pozitivha obiteljska anamneza, Sto se objasSnjava
nastankom novih mutacija ili multifaktorskim nasljedivanjem. Multifaktorske bolesti su
uzrokovane kombinacijom viSe genetskih i okoliSnih ¢imbenika. Danas se smatra da,
kao i u mnogim drugim bolestima, u nastanku otoskleroze sudjeluju i monogenetsko i

multifaktorijalno nasljedivanje (19).

5.1.1. Obiteljske analize povezanosti

Analiza povezanosti (engl. linkage analysis) je metoda genetskog testiranja koja
pomaze u pronalasku povezanost bolesti unutar zahvaéenih obitelji s odredenim
genskim biljezima. Analizira se nekoliko stotina do nekoliko tisu¢a genetskih markera
kako bi se otkrilo u kojoj kromosomskoj regiji je smjesten gen odgovoran za nastanak
bolesti. Zatim se, daljnjim istraZivanjima pokuSava otkriti taj gen. Brojna genetska
istrazivanja, temeljena na obiteljskim analizama povezanosti dovela su do mapiranja
10 OTSC lokusa (OTSC1-10) Sto je prikazano u tablici 1.



Tablica 1. Prikaz genetskih istrazivanja i pozicija OTSC lokusa.

Lokus Pozicija Istrazivanje

OTSC1 15q25-26 Tomek i sur. (20)

OTSC2 7034-36 Van Den Bogaert i sur. (21)
OTSC3 6p21.3-22.3 Chen i sur. (22)

OTSC4 16g21-23.2 Brownstein i sur. (23)
OTSC5 3q22-24 Van Den Bogaert i sur. (24)
OTSC6 Nije objavljeno

OTSC7 6q13-16.1 Thys i sur. (25)

OTSC8 9p13.1-g21.11 Bel Hadj Ali i sur. (26)
OTSC9 Nije objavljeno

OTSC10 1941-44 Schrauwen i sur. (27)

Cinjenica da je pronaden tako velik broj lokusa, ide u prilog poligenetskom i
multifaktorskom nasljedivanju bolesti. Unato€ brojnim istrazivanjima, jo$S nije

otkriveno koji to€no geni u ovim regijama uzrokuju otosklerozu. (28)

5.1.2. COL1A1 gen

McKenna je 1998. godine pokazao znacCajnu povezanost izmedu kliniCke otoskleroze
i COL1A1 gena za kolagen tipa 1. Tako je potvrdio svoju hipotezu da bi neki slu¢ajevi
klinicke otoskleroze mogli biti povezani s mutacijama na COL1A1 genu, koje su
takoder pronadene u blazim oblicima osteogeneze imperfecta (29). lako su u 2
ponovljene studije potvrdeni rezultati McKeenninog istrazivanja (30,31), Rodrigez

2004. godine u svom istraZivanju ne nalazi povezanost izmedu otoskleroze i COL1A1



gena (32). Da bi se dokazala povezanost, u buduénosti istrazivanja treba provesti na

vecem uzorku populacije.

5.1.3. HLA sustav

Sustav humanog leukocitnog antigena (HLA) je glavni sustav tkivhe podudarnosti u
ljudi. On kodira molekule stani¢ne povrSine specijalizirane za predoCavanje
antigenskih peptida receptorima na T limfocitima. Jo§ nema C¢&vrstih dokaza o
povezanosti HLA sustava s otosklerozom. Pronalazak  gena koji uzrokuje
otosklerozu na lokusu OTSC3 mogao bi dokazati povezanost, jer se dijelovi OTSC3

lokusa i gena sustava tkivne podudarnosti na 6. kromosomu podudaraju. (19)

5.1.4. TGF-B superobitelj

TGF-B superobitelj (TGF-B prema engl. transforming growth factor ) obuhvaca niz
proteina koji imaju veliku ulogu u embrionalnom razvoju koStanog labirinta, sintezi
ekstracelularnog matriksa, razvoju kostiju i hrskavica te utjecaj na imunoloski sustav.
Za etiologiju otoskleroze vazni su transformirajuéi ¢imbenik rasta beta 1, TGF-B1 i

kostani morfogenetski protein, BMP (prema engl. bone morphogenetic protein).

Veliko Thysovo slu€aj-kontrola istrazivanje, koje se koristilo metodom otkrivanja
polimorfizama jedne baze na genu, otkrilo je povezanost izmedu TGF-B1 i
otoskleroze. Pronadena je protektivna varijanta alela 1263 koja je bila zastupljenija u
kontrola, za razliku od varijante T263 koja je bila zastupljenija u pacijenata. Pokazalo
se da protektivna varijanta alela dovodi do vecée ekspresije TNF- 31 gena $to inhibira
aktivaciju i diferencijaciju osteoklasta pa samim time i otosklerozu (33). Schrauwen je
dokazao povezanost otoskleroze s ekspresijom BMP2 i BMP4 (34).

5.2. Virus ospica

Proveden je velik broj istrazivanja o ulozi upalnih i zaraznih ¢imbenika u
etiopatogenezi otoskleroze. Dokazana je prisutnost brojnih upalnih ¢imbenika, kao

8to su mononukleari, limfociti, protutijela i razni citokini u otoskleroti¢énim Zaristima.



Tocno dijelovanje tih Cimbenika nije dokazano ali se pretpostavlja da imaju ulogu u
poCetku i aktivnoj fazi bolesti, pogotovo u onih pacijenata koji imaju genetsku

predispoziciju za bolest. (35,36)

Veliki broj istrazivanja u posljednjin 20-ak godina, se bavi ulogom virusa ospica u
etiopatogenezi otoskleroze te se smatra da bi kroni€a infekcija virusom ospica mogla
biti jedan od uzroka otoskleroze. McKenna je 1986. godine opisao prisutnost
paramiksovirusnih nukleokapsida u otoskleroticnim zaristima (37). Od tada je u
brojnim studijama, razliitim dijagnostiCkim metodama, dokazana prisutnost
nukleinske kiseline virusa ospica i poviSena koncentracija protutijela u unutradnjem
uhu pacijenata (38-40). Smanjenje incidencije otoskleroze se povezivalo s
uvodenjem cijepljenja protiv ospica. S obzirom na to da se otoskleroza javlja u
odrasloj dobi, a cijepivo je uvedeno u 70-im godinama proslog stoljeca, jo$ nije proslo

dovoljno vremena da se te tvrdnje dokazu (14,41).

Cinjenica da u nekim istrazivanjima (42,43) nije pronadena prisutnost virusa ospica u
oboljelih, govori u prilog tomu da je infekcija virusom ospica vazan Cimbenik u

etiopatogenezi otoskleroze, ali ne i nuzna za razvoj bolesti.

5.3. Autoimunost

PoviSene koncentracije antitijela na kolagen tipa Il su pronadene u serumima
oboljelih od otoskleroze, pa se razvila hipoteza da otoskleroza moZe nastati zbog
autoimune reakcije na kolagen tipa Il prisutan u prethodno opisanim embrionalnim
ostacima hrskavice u kostanom labirintu (44). Jo$ nije potvrdena to¢na uloga
autoimunosti u etiologiji otoskleroze, ali je definitivno dokazano da imunolo$ki faktori

u velikoj mjeri utjeCu na razvoj otoskleroze.

5.4. Endokrini faktori

Zbog velike razlike izmedu prevalencije bolesti kod Zena i muskaraca (2:1) i zbog
toga Sto se bolest Cesto javlja tijekom ili nakon trudnoce, istraZzuje se utjecaj Zzenskih
spolnih hormona i oralne kontracepcije na nastanak otoskleroze. Zna se da estrogen
inhibira osteoklasti¢nu aktivnost i samim time resorpciju kosti. Moguc¢e objasnjenje

utjecaja estrogena u otosklerozi su razliCiti profili estrogenskih receptora izraZzeni u



otoskleroti¢nim stanicama pacijentica kojima hormonalne promjene pogorsavaju tijek
bolesti. (14)

5.5. Natrijev fluorid

EpidemiolosSka istrazivanja su pokazala vecu incidenciju pojavnosti otoskleroze u
podrucjima gdje je voda siromasna natrijevim flouridom (NaF) (45). Dokazana je
sporija progresija bolesti u pacijenata lijeCenih natrijevim fluoridom (46). Smatra se
da pozitivan u€inak NaF na lijeCenje otoskleroze ima veze s ulogom proteina DTDST
(prema engl. diastrophic dysplasia sulfate transporter) u patogenezi otoskleroze.
DTDST je ukljuten u sintezu glikozaminoglikana vaznih za regulaciju kostanog
remodeliranja. Pronadena je pojacana aktivhost DTDST u otoskleroticnim Zaristima
te je pokazana povezanost izmedu te pojacane aktivnosti i pojave zamjedbene
nagluhosti. Natrijev flourid inhibira DTDST, pa se smatra da je to nadin na koji

usporava gubitak sluha. (47)



6. KLINICKA SLIKA

Klinicka slika otoskleroze je u vecini sluCajeva karakteristicna. U kasnim
tinejdZerskim ili ranim dvadesetim godinama javlja se provodna nagluhost koja se
postupno pogorSava. Ponekad se prvi simptomi javljaju tek u 3. ili 4. desetljecu
Zivota, a iznimno rijetko u djecjoj dobi. Pacijenti mogu rec¢i da dolazi do poboljSanja
sluha u buci, Sto nazivamo fenomen ,paracusis Willisi“. To prividno poboljSanje sluha
je karakteristicno za provodni gubitak sluha i nastaje zato Sto u buci svi glasnije
govore. Gubitak sluha uz provodnu moze imati i zamjedbenu komponentu, a jako
rijetko se javlja samo zamjedbeni gubitak sluha. Nagluhost je u oko 70% slucajeva
obostrana. U slu€ajevima unilateralnog gubitka sluha, bolesnici ¢e najviSe potesSkoca

imati u bu¢nim okolinama i s lokaliziranjem smijera iz kojeg zvuk dolazi.(6)

Drugi najvazniji simptom je Sum (tinitus) koji se javlja u 40-65% sluCajeva (48).
Vestibularni simptomi se javljaju rijetko. Kod Zena, pocCetak bolesti ili pogorSanje
simptoma je Cesto povezano s hormonalnim promjenama pa se prezentira tijekom ili

nakon trudnoce.
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7. DIJAGNOZA

Dijagnoza se postavlja na osnovi anamneze, klinickog pregleda, te audioloskih
testiranja. Kod anamneze se uz tipiénu kliniCku sliku Cesto saznaju i podaci o
pozitivnoj obiteljskoj anamnezi.

Otoskopskim pregledom se uglavnom nade normalan vanjski zvukovod i bubniji¢.

U odredenoga broja bolesnika vidljiv je Schwartzov znak, crvenilo iznad promontorija,

koji je rezultat je pojaCane vaskularizacije kosti u aktivnoj fazi.

7.1. Akumetrija

Ispitivanjem sluha glazbenim ugadalicama mozZzemo odrediti postoji li oStecenje sluha
i koji tip ostecenja nalazimo. Pokusom po Weberu usporeduje se kostana vodljivost
desnog i lijevog uha ispitanika postavljanjem glazbene ugadalice na tjeme. Ako
postoji provodna nagluhost, bolesnik Cuje zujanje u bolesnom uhu ili u slu€aju
obostrane nagluhosti u onom koje je jaCe zahvaceno.

Pokusom po Rinneu ispituje se prag zraCne i koStane vodljivosti posebno na svakom
uhu. Ugadalicu naizmjeni¢no drzimo ispred uha ispitanika i na mastoidu. Pokus po
Rinneu nam govori o tom postoji li provodna nagluhost. Normalno je zra¢na vodljivost
bolja od kostane (Rinne pozitivan), a u slu€aju provodnih smetnji zraCna vodljivost
postaje loSija od kostane (Rinne negativan). Ako je Rinneov pokus, izveden s
ugadalicom od 512 Hz, negativan mozZemo pretpostaviti da ispitanik ima provodni
gubitak sluha od barem 15-20 dB. (6)

Pokusom po Schwabachu ispitujemo kostanu vodljivost ispitivaa i ispitanika za
svako uho posebno. Ugadalica se naizmjeni¢no postavlja na mastoid ispitanika i
ispitivaCa. Ako ispitanik Cuje krace od ispitivaca, to je znak zamjedbenog gubitka
sluha (Schwabach skraéen). (49)

Zbog toga Sto se pokusom po Webberu ne moze identificirati obostrana nagluhost, a
pokus po Rinneu ne razlikuje zamjedbenu nagluhost od normalnog sluha postavlja
se pitanje o korisnosti provodenja tih metoda (50). Tradicionalno se ipak smatra da
se kombinacijom akumetrijskih pokusa i njihovim ispravnim tumacenjem moze dodi
do ispravne dijagnoze te da se njima treba potvrditi ili opovrgnuti nalaz audiometrije
(51).
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7.2. Tonalna audiometrija

Tonskom audiometrijom se ispituje stupanj i vrsta oSteCenja sluha. Audiogram,

ovisno o stupnju bolesti, pokazuju blagu do umjerenu provodnu nagluhost, s

razmakom zracno-kosStane krivulje viSe izrazenim u nizim frekvencijama, to jest

uzlaznom krivuljom provodne nagluhosti (2).

Cesto se na audiogramu primjeéuje i Cahartov zubac, zamjedbena nagluhost na

frekvenciji od 2000 Hz. To je zapravo artefakt koji nestaje nakon operacije. Cahartov

zubac se moze nadi u audiogramu i kod drugih bolesti koje zahvacaju srednje uho

kao &to su kroni¢na upala srednjeg uha i malformacije koScica srednjeg uha. Zbog

toga pronalazak Cahartovog zubca ne treba smatrati sigurnom potvrdom dijagnoze

otoskleroze (52).
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Slika 3. Audiogram prikazuje obostranu zamjedbenu nagluhost s Cahartovim zubcem (53)

Tonalnom audiometrijom se prati progresija bolesti. U slu€aju uznapredovale

otoskleroze moze biti prisutna i zamjedbena nagluhost koja se prvo javlja u viSim

frekvencijama (54).
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7.3. Timpanometrija i stapedijalni refleks

Timpanometrijom se mjeri otpor srednjeg uha zvu€noj energiji. Obi¢no je nalaz
tipanometrije kod otoskleroze uredan (A) ili stisnut (As) Sto znaci da je lanac slusnih
koSc&ica nepomican (1).

Stapedijalni refleks je kontrakcija m. stapediusa na zvukove ili Sumove jacih
inteziteta, Cime se Stiti unutarnje uho. U pocetku bolesti se moze pronaci abnormalni
difazi¢ni refleks, a s napredovanjem fiksacije stremena, refleks je odsutan. Kako se

bolest pogorSava, ne moZze se izazvati ni refleks na kontralateralnoj strani (6).

7.4. Radioloske pretrage

CT visoke rezolucije (HRCT) i MR nisu se pokazali pretjerano korisni u klinickoj
praksi dijagnosticiranja otoskleroze. CT-om visoke rezolucije se mogu, S visokom
specificnoscu i osjetljivoScu, prikazati otosklerotiCne lezije. Zbog toga Sto se klinickim
pregledom i testovima sluha moze jednostavnije i jeftinije dijagnosticirati otoskleroza,
ne preporuca se koriStenje CT u rutinskoj dijagnostici otoskleroze. On moze biti
koristan kod kompliciranih pacijenata za koje se sumnja da imaju dodatne

abnormalnosti te kod specificnog preoperativnog planiranja. (2,55)
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8. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

U diferencijalnoj dijagnozi otoskleroze moramo razmisljati i o ostalim bolestima koje
dovode do provodnog gubitka sluha. Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze
kongenitalne anomalije, adhenzivni procesi kao posljedice kronicnhe upale,
timpanoskleroza, prekid niza sludnih koscCica, fiksacija koSCica druge etiologije,
osteogenesis imperfecta, Pagetova bolest, von Recklinghausenova bolest i druge.

Pravu dijagnozu nekih bolesti koje uzrokuju oStecenja sluha nije lako otkriti pa se
ponekad tek intraoperativnim nalazom potvrdi ili isklju€i postojanje otoskleroze. Ipak
se u vecini sluCajeva opsSirnijom anamnezom i pravilnim klinickim pregledom moze

ispravno postaviti dijagnoza. (1,49)
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9. TERAPIJA

9.1. Konzervativno lije¢enje

Medikamentozno lijeCenje otoskleroze je za sad primarno usmjereno na sazrijevanje
zahvacene kosti iz aktivhe u zrelu otoskleroticnu fazu i smanjivanje osteoklasticne
aktivnosti. Shambaugh i Scott su jo§ 1964. godine uveli natrijev flourid u terapiju
otoskleroze (56), a Bretlau je u dvostruko slijepoj studiji dokazao znacajno
pogorsanje gubitka sluha u pacijenata koji su uzimali placebo nasuprot onih koji su
uzimali NaF u dozi od 40mg kroz 2 godine (46). UCinkovitost terapije natrijevim
fluoridom je bolja kod pacijenata sa zamjedbenim gubitkom sluha te kod onih kod
kojih se bolest nalazi u aktivnoj fazi (57). Jedan od glavnih nedostataka terapije
natrijevim flouridom je velika doza od 40-60 mg/dan koja je potrebna da bi lijek
dijelovao. Neke od nuspojava mogu biti muénine, povracanje, artralgije i artritisi, a u
dugotrajnijem koriStenju i zatajenje bubrega, jetre i srca. Trenutno ne postoji
jedinstveno misljenje o efektivnosti terapije flouridima te koliko dugo bi je trebalo
provoditi (13,58).

Bisfosfonati su drugi lijek koji se koristi u terapiji otoskleroze. Oni ubrzavaju apoptozu
osteoklasta te tako smanjuju koStanu resorpciju. Stutzmann je istrazivao ucinke
primjene bisfosfonata na aktivnhu otosklerozu povezanu s Pagetovom boleS¢éu te je
dokazao usporavanje progresije bolesti (59). U nekim istrazivanjima (60,61) je
dokazana terapeutska ucinkovitost bisfosfonata, pogotovo u pacijenata koji ne
podnose terapiju natrijevim flouridom, ali velike randomizirane studije koje bi to
dokazale jo§ nisu provedene. Opetovana primjena bisfosfonata se povezuje s
osteonekrozom Celjusti, pogorSanjem funkcije bubrega i karcinomom jednjaka, ali te
su pojave rijetkost. Takoder, u jako malo broja pacijenata koji su lijeCeni
bisfosfonatima zbog osteoporoze i otoskleroze su zabiljeZeni i iznenadno nastali

zamjedbeni gubitak sluha i perzistentni tinitus.

Zbog upalnih faktora koji sudjeluju u aktivnoj fazi bolesti i kostane remodelacije,
smatra se da bi u buducnosti vaznu ulogu u lijeCenju mogli imati antiosteoporoticni i
protuupalni lijekovi pa se istraZzuje djelovanje kortikosteroida, nesteroidnih antiupalnih

lijekova, vitamina D i A i bioloSke terapije na tijek bolesti (13).
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9.2. Kirursko lijeéenje

Cilj operacije je ponovno uspostavljanje prijenosnog mehanizam za provodenje
zvucnih valova iz srednjeg u unutrasnje uho. Za sada je kirurska terapija najbolji izbor

u lijeCenju otoskleroze.

9.2.1. Povijest kirurgije otoskleroze

Tehnike kirurSkog lijeCenja otoskleroze su se mijenjale kroz povijest. Prvi poznati
kirurSki postupak u lije€enju otoskleroze opisao je Kessel 1877. godine. On je koristio
tehniku mobilizacije stremena koju je nakon njega detaljno opisao i Miot 1890.
godine. Valja istaknuti da se Miot ve¢ tada zalagao za sterilizaciju instrumenata i
operacijskog polja. Novu tehniku fenestracije lateralnog polukruznog kanala prvi
opisuje Jenkins 1913., a usavrSava ju Lempert 1938. godine. U Hrvatskoj je prvu
fenestraciju izveo Sercer 1936. godine, a poslije je Femeni¢ novim tehnikama
pridonio poboljSanju operacije.

Pod utjecajem Rosena, 1952. godine opet se vraca tehnika mobilizacije stremena
koja je tehniCki bila lakSe izvediva od fenestracije. U Hrvatskoj su je prvi izveli
Femenic i Krajina 1956. godine. Nakon prvotnih uspjesnih rezultata, primjecena je
skora ponovna fikasacija stremena s pojavom nagluhosti.

John Shea 1956. godine prvi izvodi operaciju stapedektomije prema opisima autora
iz pionirskog doba kirurgije otoskleroze. U prvoj operaciji stapedektomije Shea,
nakon pristupa srednjem uhu, odstranjuje plo€icu stremena, ovalni prozor prekriva
venom te ugraduje teflonsku protezu izmedu nakovnja i venom prekrivenog ovalnog

prozora. (2,3)

|z ove osnovne operacije kroz godine se razvio niz varijacija prema razli¢itom opsegu
odstranjivanja stremena, vrsti materijala kojom se zatvara ovalni prozor te vrsti
proteza, ali su temeljni principi operacije ostali isti. PoCetkom 60-ih godina Plester
predlaze tehniku parcijalne stapedektomije, u kojoj se odstranjuje straznja trecina
ploCice stremena. A nakon njega Shea, Marquet i Martin predlazu oCuvanje plocice
stremena i stvaranje malog otvora na njoj, pa se tako u praksu uvodi stapedotomija.
(62)
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9.2.2. Indikacije i kontraindikacije za operaciju

Indikacije za operaciju se postavljaju klinickim i audiometrijskim pregledom. Pacijent
je kandidat za operaciju ako ima provodni gubitak sluha od barem 20dB koji je
potvrden akumetrijskim testovima. Kod obostrane bolesti prvo se operira uho sa
slabijim sluhom, a u slu€aju pozitivhog ishoda nakon nekoliko mjeseci se moze
operirati drugo uho. Kod bolesnika s uznapredovalom otosklerozom s izrazenom
zamjedbenom komponentom, operacija moze biti korisna za auditivhu rehabilitaciju

slusnim pomagalima.

Kontraindikacije ukljuCuju loSe opce stanje bolesnika, prisutnost upale gornjih diSnih
putova i/ili uha, perforaciju bubnjica i Menierovu bolest koja se prezentira

vrtoglavicom, fluktuacijom sluha i tinitusom. (63,64)

Prethodno se savjetovalo da se pacijenti koji su izlozeni €estim i brzim promjenama
tlaka, kao Sto su piloti i ronioci, ne izlazu operaciji, ali po novim istrazivanjima je
zakljuCeno da, zbog primjene novih tehnologija u kirurgiji, u slu€aju uspjedne
operacije bez pojave postoperativnih komplikacija oni mogu nastaviti obavljanje svog
posla. (64)

9.2.3. Kirurska tehnika stapedotomije

Pocetni dio operacije je isti neovisno o tomu hoce li se izvoditi stapedotomija ili
stapedektomija. U ovom poglavlju ¢e biti opisana kirurSka tehnika stapedotomije, a
kasnije osnovne razlike izmedu stapedotomije i stapedektomije te varijacije u

kirurS§kim tehnikama.

Operacija se izvodi u lokalnoj ili op¢oj anesteziji. Jedna od prednosti lokalne
anestezije nad op¢om je, uz maniji trosak i rizik od komplikacija, i to $to pacijent moze
obavijestiti kirurga ako dode do vrtoglavice tokom operacije (6). Zbog napretka
anestezije, mnogi operateri sada preferiraju operaciju u op¢oj anesteziji. Kod opce
anestezije nije pozeljna uporaba misi¢nih relaksatora u kombinaciji s anesteticima

zbog njihovog djelovanja na n. facialis, a preporu€a se primjena antiemetika (2).
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Operacija se mozZe poceti endauralnim ili transmeatalnim pristupom. Zatim se
preparira timpanomeatalni rezanj koji se prebacuje naprijed preko bubnjica te se
odljusti korda timpani koja se potisne prema cekicu. Da bi se bolje prikazao
inkudostapedijalni zglob, kohlejom ili busSilicom sa finim nastavkom se ukloni dio
straznjeg gornjeg kostanog zvukovoda. Nakon $to su prikazani processus piramidalis
i tetiva m. stapediusa, dugi krak incusa te dio kanala n. facialisa mozZe se nastaviti s
operacijom. Fiksacija stremena se provjerava gledajuci u ploCicu stremena dok se
palpira Ceki¢. Mjeri se udaljenost izmedu ploCice stremena i inkusa kako bi se

odredilo koju veli€inu proteze treba postaviti. (6,63)

A

Slika 4. A) Brusenje dijela straznjeg gornjeg kostanog zvukovoda zbog bolje vizualizacije.

B) Mjerenje udaljenosti izmedu nakovnja i plocice stremena (6)

Straznji krak stremena se prereze laserom ili Skarama ili izbrusi busilicom da bi se
osigurao bolji pristup plocici stremena. Ovisno o izboru i iskustvu kirurga, pomocu
male busilice ili lasera se na plocici stremena radi otvor (fenestra) u koju se postavlja
proteza. Veli¢ina fenestre je obi¢no izmedu 0,6-0,8 mm. Zatim se postavlja proteza
izmedu dugog kraka nakovnja i fenestre. Posebno se pazi na pravilnu fiksaciju
proteze za inkus. Nakon toga se dezartikulira inkudostapedijalni zglob i presjecCe
tetiva m. stapediusa. Zatim se presjeCe i ukloni suprastruktura stapesa. Dio kirurga
ima drugaciji pristup te prvo ukloni suprastrukturu stapesa, a zatim napravi otvor na

plo€ici stremena i postavlja protezu. (6,65)
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Slika 5. A) Fenestracija plo€ice stremena busilicom. B) Postavljanje piston proteze i uklanjanje
suprastrukture stremena. (6)

Dodatak svjezZe krvi pomaze u fikasciji proteze na plocici stapesa i smanjuje rizik od
nastanka perilimfaticke fistule. Pozitivan refleks fenestre rotunde potvrduje ponovno
uspostavljanje prijenosnog mehanizma zvucnih valova. Timpanomeatalni rezanj se

vraca na svoje mjesto, a zvukovod se tamponira antibiotskom gazom. (65)

Postoperativno se pacijenta moze otpustiti doma ve¢ nakon nekoliko sati, te se
savjetuje mirovanje i lagana aktivnost u idu¢im danima. Na kontrolu se narucuje

tiedan dana nakon operacije, a kontrolne audiometrijske testove 4-6 tjedana iza (2).

9.2.4. Usporedba stapedektomije i stapedotomije

Kao $to je vec opisano, kroz zadnjih 60 godina dolazi do velikih inovacija i promjena
u kirurskoj terapiji otoskleroze. Tehnikom stapedektomije se uklanja cijela plo€ica ili
straznja polovica ploCice stremena. Fenestra se zatim zatvara transplantatom vene ili

perihondrija, na koji se postavlja proteza koja se ucvrsti za dugi krak nakovnja.

U zadnjim desetlje¢ima prednost se daje postednijem zahvatu stapedotomiji, da bi se
zastitlo unutarnje  uho. Pronadena je manja incidencija postoperativhog
zamjedbenog gubitka sluha u pacijenata koji su bili podvrgnuti stapedotomiji.
Zabiljezeno je bolje poboljSanje sluha pri veéim frekvencijama kod stapedotomije, te

pri nizim frekvencijama kod stapedektomije (66,67). House sa suradnicima,
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dugoroCnim pracenjem pacijenata nije pronasao statisticki znacajnu razliku u
rezultatima audiometrijskih postoperativnih testova ni broja komplikacija u pacijenata
koji su bili podvrgnuti stapedotomiji ili stapedektomiji (68).

9.2.5. Laserska ili klasi¢na stapedotomija

Uz busilice, za stvaranje fenestre na plo€ici stremena uvedena je uporaba argon i
CO;, lasera. Jedna od prednosti lasera je manja manipulacija na ploci i suprastrukturi
stapesa i manja mogucnost ozljede stapedijalne ploCe. Nedostaci su dulje vrijeme
operacije i troSkovi. lako mnogi smatraju da uz lasersku tehniku ide manje
komplikacije nego uz klasicnu stapedotomiju, za sad nije pronadena statisticki
znacCajna razlika u postotku komplikacija izmedu te dvije tehnike. Smatra se da je

opravdano koristenje obje tehnike. (6,66)

9.2.6. Proteze kroz povijest i sada

Kroz povijest operacije otoskleroze su se upotrabljavale razliCite proteze kojima se
fenestra povezivala s inkusom. Nakon prve teflonske proteze koju je koristio Shea,
1960. godine Schuknecht uvodi zZi€anu protezu koja na jednom kraju ima kukicu koja
se prebaci preko dugog kraka inkusa, a na drugom vezivno ili masno tkivo koje se
stavla u fenestru. Portmann 1957. godine predlaze saCuvanje suprastrukture
stapesa te upotrebljavanje krura stapesa u rekonstrukciji funkcije slusnih kos€ica. Tu
tehniku je koristio i Padovan. Prednost tehnike je u tomu S$to se ne upotrebljava strani
materijal. (63)

Nakon razvoja stapedotomije pocinje proizvodnja piston proteza. Prva piston proteza,
koju je koristio Shea bila je u potpunosti napravljena od teflona. Nakon toga se
proizvode piston proteze od razliCitih metala, teflona te kombinacije teflona i razli€itih
metala. U poCetku je promjer proteza iznosio 0,6-0,8 mm ali poslije 1970. godine se
prave proteze manjeg promjera od 0,3-0,4 mm. Medu operaterima posebno je bila
popularna Fischova proteza promjera 0,4 mm izradena od kombinacije platine i
teflona. Prve proteze su operateri izradivali tokom operacije za svakoga pacijenta
posebno, ali su ih zamjenile tvorniCki izradene proteze zbog jednostavnosti i

osiguranja iste razine kvalitete za sve.
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U posljednje vrijleme se posebna paznja pridodaje nacinu fiksacije proteze za dugi
krak nakovnja. Ako ta veza nije optimalna, moZe doéi do lezie nakovnja s
postepenim opustanjem proteze Sto vodi do ponovne pojave provodne nagluhosti i
revizijske operacije. Zbog toga su u posljednje vrijeme u praksu uvedeni novi tipovi
piston proteza od titanija. Jedna od njih je Wengenova ,clip proteza od titanija i zlata
koja koristi efekt pamcéenja oblika (engl. shape memory effect) titanija kako bi se bolje
fiksirala za nakovanj. Druga proteza, izradena od legure titanija i nikala (Nitinol) ima
svojstva pamcenja oblika i superelastiCnost, te se pod utjecajem topline ili slabe

mehanicke sile jednostavno fiksira na dugi krak nakovnja. (69,70)

9.2.7. Intraoperativne komplikacije

Neke od intraoperativhih komplikacija su krvarenje, perforacija bubnji¢a, ozljeda
facijalisa, plutaju¢a ploCicu stremena, dislokacija nakovnja, perilimfaticni gusher i
vrtoglavica. Krvarenje se moze zaustaviti kompresijom ili elektrokoagulacijom.
Perforacija bubnji¢a se obi¢no dogodi kod podizanja timpanomeatalnog reznja te se
ovisno o veli€ini perforacije moze uciniti timpanoplastika ili se perforacija zatvoriti
komadicem gelfoama. Kod dislokacija inkusa se moZe pokusati reponirati inkus u
anatomsko sjediSte ili postaviti maleus-stapesna proteza. Ozljeda facijalisa moze

nastati zbog kirurSke traume kod viseceg polozaja facijalisa.

Prilikom operacije se moze dogoditi da se ploCica stapesa potisne u vestibulum.
Plutajuca plocica stapesa se moZzZe pokus$ati oprezno izvaditi ili se laserom fenestrira
otvor za protezu. Treba se paziti da instrumenti ili plo€ica ne odu dublje u vestibulum
te uzrokuju zamjedbenu nagluhost. Intraoperativna vrtoglavica naj¢eSce nastaje zbog

predugacke proteze ili aspiracije perilimfe.

Jako rijetka komplikacija je perilimfati¢ni gusher, to jest cerebrospinalna likvoreja koja
se javlja s incidencijom od 0,03%. Vecinom je povezana s kongenitalnom fiksacijom
stapesa u pedijatrijskih pacijenata, pa se kod djece s kongenitalnom provodnom ili
mjeSanom nagluho$¢u savjetuje napraviti preoperativni CT da se isklju¢i deformacija
unutarnjeg uha. Tocan razlog likvoreje nije poznat. Pretpostavlja se da se javlja zbog
anomalije akvedukta kohleje ili unutrasnjeg zvukovoda. Obi¢no se u tim slu¢ajevima
ovalni prozor zatvori vezivnim tkivom te se nastavi operacija, a pacijentu savjetuje

mirovanje u polusjedec¢em polozaju iduéih 4-5 dana. (1,6,63)
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9.2.8. Postoperativne komplikacije

Komplikacije koje se mogu javiti poslije operacije su gluhoca, vrtoglavica, tinitus,
zamjedbena nagluhost, upala srednjeg uha, poremecéaj okusa, pareza facijalisa i
perilimfati¢na fistula. Zamjedbena nagluhost je rijetka (<1% slucCajeva) ali i teSka
komplikacija. To¢an uzrok pojave nagluhosti nije poznat. Neki od mogucih uzroka su

infekcija unutrasnjeg uha, stvaranje granuloma te Menierova bolest.

Moze doci i do ponovne pojave provodne nagluhosti zbog dislokacije proteze ili
nekroze dugog kraka inkusa. Postoperativna blaga vrtoglavica je Cesta i javlja se u 1
od 20 pacijenata te se brzo povlaci. Ako vrtoglavica traje duze od 3 dana, uzrok je
vjerojatno predugacCka proteza. Nakon operacije pacijenti vecCinom javljaju

poboljSanje ili povlaCenje tinitusa, a samo rijetko se moze javiti iznova.

Zbog resekcije korde timpani moze doci do poremecaja okusa koji se javlja u 9%
pacijenata. Ve¢inom se nakon 3-4 mjeseca vrati normalan osjet okusa. Poslije
operacije se moze javiti i pareza facijalisa zbog kirurSke ozlijede, djelovanja lokalnog
anestetika ili edema Zivca. U vecini sluCajeva pareza je prolazna i dobro reagira na
terapiju kortikosteroidima. PerilimfatiCka fistula se nakon uvodenja stapedotomije

rijetko vida, a karakterizirana je mjeSanom nagluho$¢u i vrtoglavicom. (1,6,63)

9.2.9. Uspjesnost operacije

Operativno lijeCenje otoskleroze je za sada najbolji terapeutski izbor. Po nekim
statistikama 90% pacijenata podvrgnutih operaciji javlja znaajno pobolj$anje sluha,
kod 8% njih nema znacajnijih promjena, a njih 2% se Zali na daljnje pogor$anje sluha
(65). Vincent, kao i Shea, bilieze da u 95% pacijenata postoperativno razlika izmedu
zraCne i koStane vodljivosti na audiogramu smanjila na 10 dB i manje (71,72).
Revizijska operacija je manje uspjeSna pa se ta razlika smanji na 10 dB kod 63%

pacijenata, a na 20 dB kod 75% pacijenata (73).
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9.3. Slusna pomagala

SluSna pomagala su indicirana kada postoje kontraindikacije za operaciju ili pacijent
ne pristaje na operativni zahvat. U slu€ajevima uznapredovale otoskleroze, pacijentu

¢e u nekim slu€ajevima nakon uspjesne operacije biti potreban i slusni aparat (6).
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10. ZAKLJUCAK

Otoskleroza je jedan od najceS¢ih uzroka gubitka sluha. Tipicni progresivni gubitak
sluha nastaje zbog fiksacije ploCice stremena. Ponekad je otosklerozom zahvacéeno i
unutarnje uho, pa se javlja i komponenta zamjedbene nagluhosti. Tocni
etiopatogenetski mehanizmi nastanka bolesti jo$ nisu poznati, a njihovo otkrivanje ¢e
zasigurno pridonijeti terapiji otoskleroze. Najbolji terapeutski izbor za sada je kirurSka

terapija tehnikama stapedektomije i stapedotomije.
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