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POPIS KRATICA

TA Tonski audiogram
EA Apsorbirana energija (prema engl. Energy absorbance)

ER Reflektirana energija (prema engl. Energy reflactance)



1. UVOD

1.1. Otoskleroza

Otoskleroza je lokalizirana metabolicka koStana bolest koja zahvaca plocicu stremena i labirintnu
kapsulu te dovodi do otezane pokretljivosti stremena $to uzrokuje oStecenje u provodnom sustavu
od 0,2% do 1% (1). Zene su zahvaéene 2 puta e$ée od muskaraca, najéei¢e izmedu drugog i
petog desetljec¢a. Otoskleroza najée$ce zahvaca oba uha, jednostrana je u oko 10-30% slucajeva
(2, 3). O etiologiji bolesti postoji vise teorija koje ukljucuju vaskularne, genetske, traumatske,
imunoloske i virusne uzro¢nike no toc¢an uzrok nastanka bolesti za sada je nepoznat (4-6).
LijecCenje je operativno, najces¢e se izvodi stapedotomija odnosno odstranjenje suprastrukture
stremena koja se zamjenjuje protezom (7,8). Na temelju anamnestickih podataka, klinickog
pregleda i audioloSke obrade moze se s velikom sigurnos$éu pretpostaviti dijagnoza otoskleroze i
postaviti indikacija za operaciju, ali se definitivna dijagnoza postavlja tek u tijeku operacije (9).
Od audioloskih testova obi¢no se koriste tonski audiogram (TA) i timpanometrijski testovi
(jednofrekventni timpanogram i kohleostapesni refleks). Glavni simptom otoskleroze je postupni
gubitak sluha. Osim toga moze se javiti i Sum u uhu koji moZe biti obostran ili jednostran.
Otoskopski nalaz obi¢no je uredan (10,11). U TA tipic¢an je nalaz provodnog ostecenja sluha.
Razlika izmedu kosStane i zra¢ne vodljivosti (air-bone gap) koristi se kao pokazatelj stupnja
poremecaja i u predvidanju moguceg poboljsanja sluha nakon operacije (12). Pretpostavlja se da
je prag kosStane vodljivosti najvise moguce poboljSanje sluha koje se moze posti¢i operacijom.
Manjak je pretrage Sto je subjektivna te ovisi o suradljivosti pacijenta. Mjerenje koStane
vodljivosti nepouzdanije je od mjerenja zra¢ne vodljivosti pogotovo u slucajevima jednostrane
otoskleroze. Takoder, kod nekih pacijenata dolazi do pojave Carhartovog ureza, odnosno
prividnog pogorSanja koStane vodljivosti najizraZenije na frekvencijama oko 2000 Hz zbog cega
poboljsanje sluha nakon operacije moze biti bolje od ocekivanog. Zbog toga je nekad predvidanje
mogucéeg poboljsanja sluha operacijom na temelju razlike zracne i koStane vodljivosti

nepouzdano (9).

U otosklerozi se uz provodno oste¢enje sluha u TA obi¢no nalazi uredan (A) timpanogram te

odsutan kohleostapesni refleks. Kombinacijom tipi¢nih nalaza TA, timpanometrije i
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kohleostapesnog refleksa moze se pretpostaviti dijagnoza otoskleroze, medutim provodno
oStecenje sluha uz A timpanogram i odsutan kohleostapesni refleks moze se naci i kod prekida
lanca slus$nih kosc¢ica (13,14). Dijagnoza takoder moze biti oteZana i zbog ovisnosti o nalazu
provodnog oste¢enja sluha u tonskoj audiometriji koja je subjektivna pretraga te u slucaju slabije

suradljivosti pacijenta moze ukazivati na pogresan tip ili stupanj ostecenja sluha.

1.2. Jednofrekventna timpanometrija

Timpanometrija je ispitivanje provodnog sustava srednjeg uha zvuénim podrazajem uz promjenu
tlaka. U standardnoj jednofrekventnoj timpanometriji koristi se zvu¢ni stimulus frekvencije od
226 Hz, a kao mjera prijenosnog sustava uzima se podatljivost koja ovisi o masi i o rigiditetu u
srednjem uhu. Rezultat se ispisuje kao krivulja u dvodimenzionalnom grafu koji prikazuje
ovisnost podatljivosti o promjeni tlaka. Najvisa vrijednost podatljivosti dobiva se kada se
izjednace tlakovi u bubnjistu i u zvukovodu. Kod zdravog uha tlak je u bubnjistu priblizno
jedanak atmosferskom pa se na atmosferskom tlaku dobiva najvisa podatljivost. Prije pedesetak
godina opisana su tri osnovna oblika krivulje timpanograma te je pokazana njihova korisnost u

dijagnostici nekih poremecaja srednjeg uha (15,16).
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Slika 1. Razli¢iti oblici krivulje standardnog jednofrekventnog timpanograma koji prikazuje
ovisnost podatljivosti o tlaku. Na slici lijevo vidimo A timpanogram, u sredini je C timpanogram,

a desno B.



A timpanogram je onaj na kojem najviSu podatljivost dobivamo na tlakovima izmedu 0 i -130
dPa, a predstavlja uredan nalaz. Kod C timpanograma najvisa podatljivost nalazi se na tlakovima
manjim od -130 dPa, a kod B timpanograma podatljivosti gotovo i nema pa nalazimo ravnu liniju
na kojoj se ne moze odrediti najvisa podatljivost (slika 1). Timpanogrami C i B mogu se Koristiti
u dijagnostici 1 pracenju stupnja oSte¢enja u poremecajima kao Sto su kroni¢na serozna upala
srednjeg uha i disfunkcija Eustahijeve cijevi pri ¢emu C timpanogram obi¢no ukazuje na blaze
smetnje s disfunkcijom Eustahijeve cijevi, a B na izraZenije smetnje i ispunjenost srednjeg uha
tekuc¢inom. U otosklerozi je tipi¢an nalaz A timpanogram koji se koristi kako bi se iskljucili drugi
uzroci provodnog oste¢enja. Za postavljanje dijagnoze uz A timpanogram nuzan je i nalaz
provodnog oSte¢enja sluha te odsutan kohleostapesni refleks. Takoder, primjec¢eno je kako se u
otosklerozi ¢esto nalazi snizena podatljivost A timpanograma, dok se kod prekida lanca slu$nih
kosScica cesce nalazi povecana podatljivost. Medutim, obrnuti nalazi takoder nisu rijetki i studije
nisu pokazale zadovojavajucu osjetljivost i specificnost snizene podatljivosti u A timpanogramu

za dijagnostiku otoskleroze (14).

1.3. Multifrekventna timpanometrija

Frekvencija od 226 Hz u standardnoj timpanometriji izabrana je bez jasnog klinickog razloga,
zbog tehniCkih mogucénosti prije koriStenih uredaja. Napredak tehnologije donio je mogucnost
koristenja drugih frekvencija u timpanometrijskim testovima i razvoj multifrekventne
timpanometrije. U multifrekventnoj timpanometriji se, kao i u jednofrekventnoj, uho podrazuje
zvuénim stimulusom jedne frekvencije, ali se provodi vise mjerenje u kojima se postupno
povisuje frekvencija koriStenog podrazaja te proucavaju promjene koje se u timpanogramu
dogadaju s porastom frekvencije od 226 Hz do 2000 Hz (17). Primijeceno je da se oblici krivulje
timpanograma sistemati¢no mijenjaju s porastom frekvencije. Colleti je 1975. pokazao kako se
kod vecine zdravih odraslih tipi¢an A timpanogram nalazi na frekvencijama od 226 do 650 Hz.
Nakon toga dolazi do stvaranja dvogrbog timpanograma oblika obrnutog slova W na
frekvencijama do 1400 Hz (18). Na frekvencijama izmedu 1400 i 2000 Hz timpanogram je oblika
slova V. Proucavanjem oblika timpanograma u multifrekventnoj timpanometriji mozZe Se

izraCunati rezonantna frekvencija. Na toj frekvenciji masa i rigiditet u srednjem uhu imaju jednak



utjecaj na podatljivost. Rezonantna frekvencija osnovna je mjera kojom se prikazuje rezultat
multifrekventne timpanometrije. Istrazivanja uporabe multifrekventne timpanometrije pokazala
su da je rezonantna frekvencija u oboljelih od otoskleroze i sekretornog otitisa visa od prosjeka
dok je kod diskontinuiteta lanca slusnih ko$¢ica niza. Medutim, pokazane su velike varijacije u
nalazima rezonantne frekvencije. Rezultati studija o korisnosti multifrekventne timpanometrije u
dijagnostici otoskleroze razlikuju se. Veéina ih pokazuje da je pretraga nesto osjetljivija od

jednofrekventne timpanometrije, ali nedovoljno za pouzdanu dijagnostiku otoskleroze (17).

1.4. Sirokopojasna timpanometrija

U sirokopojasnoj timpanometriji se umjesto jednofrekventnog podrazaja koristi stimulus koji
sadrzi skup frekvencija od 226 do 8000 Hz kojima se istovremeno podrazuje srednje uho (19).
Rezultat se prikazuje kao trodimenzionalni graf koji pokazuje promjene udjela apsorbirane
energije (EA (prema eng. Energy absorbance)- udio akusticke energije apsorbirane u srednjem

uhu) u odnosu na promjenu tlaka i frekvencije (slika 2).

Slika 2. Nalaz sirokopojasne timpanometrije ispisan u trodimenzionalnom grafu koji prikazuje

ovisnost udjela EA o promjeni tlaka i frekvencije.



Rezultati opisani trodimenzionalnim grafom komplicirani su za interpretaciju. Stoga se u uporabu
nastoje uvesti jednostavniji prikazi. Tako se npr. iz trodimenzionalnog grafa mogu izolirati
dvodimenzionalni timpanogrami za svaku pojedina¢nu frekvenciju, moze se izraCunati
rezonantna frekvencija 1 izolirati odgovaraju¢i timpanogram, izracunati prosje¢na krivulja
timpanograma za neki raspon frekvencija (slika 3) te u dvodimenzionalnom grafu prikazati
ovisnost EA o promjeni frekvencije na nekom odredenom tlaku pri ¢emu se najcesée koriste
atmosferski 1 vrs$ni tlak, odnosno tlak na kojem se kod uprosjecenog timpanograma u rasponu
frekvencija od 226 do 2000 Hz dobiva najvisa EA (slika 4). Ovaj posljednji nacin najcesce se
koristi s obzirom da se njime gubi najmanje podataka dobivenih Sirokopojasnom

timpanometrijom.

Slika 3. Uprosjeceni timpanogram za frekvencijski raspon 375-2000 Hz, sivo podrucje na slici
prikazuje normalne vrijednosti, na ovom primjeru vidimo pomak vr$ne vrijednosti podatljivosti

prema negativnom tlaku $to upucuje na opstrukciju Eustahijeve cijevi.



Slika 4. Nalaz Sirokopojasne timpanometrije ispisan kao dvodimenzionalni graf koji prikazuje
ovisnost udjela EA o frekvenciji na atmosferskom tlaku (siva linija) i vrSnom tlaku (crvena
linija), podrucje izmedu 10. i 90. percentile normalnih vrijednosti kako su zadane u uredaju (Sivo

podrucje).

Sirokopojasna timpanometrija prvi put je opisana prije tridesetak godina (20,21). Kao mjera
prijenosnog sustava srednjeg uha u mnogim se istrazivanjima umjesto EA Koristi reflektirana
energija (ER- prema eng. Energy reflactance) -udio akusticke energije koji se reflektira od
bubnji¢a (22-24). EA i ER medusobno su ovisne, odnosno EA= 1-ER (25,26) i nalazi ispisani u
obliku EA zrcalna su slika nalaza ispisanih u obliku ER (slika 5). Preporuc¢en nacin prikaza
rezultata je u obliku EA (27) zato Sto je primjeceno kako nalazi koji prikazuju EA podsjecaju na

oblik krivulje standarnog timpanograma na koji smo navikli (26).
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Slika 5. Nalaz sirokopojasne timpanometrije kod jednog ispitanika, lijevo prikazan kao ovisnost
EA o frekvenciji na atmosferskom tlaku, a desno prikazan kao ovisnost ER o frekvenciji na

atmosferskom tlaku. Nalazi na apscisi dani su u logaritamskoj skali.

Kako bismo pojednostavili prikaz rezultata razli¢itih studija u daljem tekstu za sve studije u
kojima je koriStena ER zamijenit ¢emo je S EA prema gore navedenoj formuli. Nacin prikaza
kakav vidimo na slici 4 naziva se graf apsorpcije. Pretpostavlja se da za razli¢ite poremecaje
srednjeg uha postoji tipi¢an oblik krivulje grafa apsorpcije, kao S§to razliciti oblici krivulje
jednofrekvntnog timpanograma govore o stupnju disfunkcije Eustahijeve cijevi. Ako ne zelimo
samo promatrati oblik krivulje grafa kod pojedinog uha, nego npr. izracunati prosje¢nu vrijednost
EA za neku skupinu ispitanika, numericki prikaz rezultata dan je u Excel tablici koja prikazuje
vrijednosti EA na 107 frekvencija koje se postupno povecavaju od 226 Hz do 8000 Hz za 1/24
oktave. To znaci da za svako uho dobivamo 107 nalaza EA na atmosferskom i 107 na vr§nom
tlaku. S obzirom da je toliku koli¢inu rezultata komplicirano za prikazati u istrazivanjima su
koriSteni razli¢iti nadin grupiranja nalaza s ciljem da se omoguci jednostavnija interpretacija uz

S§to manji gubitak korisnih informacija (19).

Vise se studija bavilo odredivanjem podrucja normalnih vrijednosti EA kod zdravih ispitanika
(21,24,26,28) te su prema njihovim rezultatima u uredaju zadane vrijednosti izmedu 10. i 90.
percentile EA kod ispitanika s urednim sluhom za svaku testiranu frekvenciju $to vidimo kao sivo
podru¢je na grafu apsorpcije (slika 4). Ubrzo je pokazano kako se vrijednosti EA kod djece

razlikuje od onih kod odraslih te su odredeni razli¢iti rasponi normalnih vrijednosti EA za odrasle
7



te za djecu dobnih skupina izmedu % - 2 mjeseca, 2 -6 mjeseci, 6 mjeseci- 3 godine, 3-11 godina
1 11-16 godina (21,29-33).

Slika 6. Graf apsorpcije na kojem je sivom bojom oznaceno podrucje izmedu 10. i 90. percentile

za djecu dobi 2-6 mjeseci.

Kasnije su studje pokazale kako kod odraslih takoder postoje znacajne razlike u EA ovisno o
dobi, spolu i rasi te da zadane raspone normalnih vrijednosti treba uzeti s rezervom, odnosno da
su potrebna dalja istrazivanja za to¢no odredivanje normalnih vrijednosti (27,34,35). Vecina
istraZzivanja o moguénostima Sirokopojasne timpanometrije u dijagnostici bolesti srednjeg uha
proucavala su nalaze sirokopojasne timpanometrije kod sekretornog otitisa, uglavnom u djece, te
je pokazano da je pretraga specificnija od jednofrekventne timpanometrije (36-40). Kod
sekretornog otitisa tipican je nalaz snizene EA na Sirokom rasponu frekvencija (slika 7). Takav
nalaz jednostavno je razlikovati od normalnog s obzirom da je razlika ocita na veéini testiranih
frekvencija. Isprobane su razli¢ite mogucnosti izraZzavanja rezultata (prosjecna vrijednost EA na
frekvencijama 1, 2 i 4 kHz, prosjecna vrijednost EA na frekvencijama izmedu 375 i 2000 Hz) te

je za svaki od tih naCina pokazano kako se usporedbom vrijednosti kod zdravih i uSiju sa



sekretornim otitisom postize veca osjetljivost 1 specificnost u odnosu na jednofrekventnu

timpanometriju (39, 40).

WB Absorbance at peak pressure (-292 daPa)

Slika 7. Graf apsorpcije kod pacijenta sa sekretornim otitisom. Vidimo snizenu EA na Sirokom
rasponu frekvencija u odnosu na podruc¢je izmedu 10. i 90. percentile kod zdravih ispitanika

obiljezeno sivom bojom. Vr$ni tlak je takoder pomaknut prema nizim vrijednostima ( -292 d Pa).

Dok za sekretorni otitis postoji viSe istrazivanja sa zadovoljavaju¢im brojem ispitanika te
uglavnom sli¢nim nalazima u razli¢itim studijama, za neke druge bolesti srednjeg uha postoje
samo nekoliko primjera nalaza opisanih u literaturi. Tako je primjerice za prekid lanca slusnih
kosc¢ica u dosadasnjim studijama na 6 kadavera te na jo$ 7 bolesnika opisan tipi¢an nalaz strmog

uspona krivulje s najvisom vrijednosti EA na niskim frekvencijama (22,41).



9 WB Absorbance at peak pressure (14 daPa)

Slika 8. Graf apsorpcije kod pacijentice kod koje je intraoperativno naden prekid lanca slusnih

kosc€ica na razini krura stapesa.

Moguca korisnost Sirokopojasne timpanometrije u dijagnostici prekida lanca slusnih koscica 1
otoskleroze zanimljiva je s obzirom da jednofrekventna timpanometrija ima ograni¢enu

moguénost u dijagnostici i razlikovanju ova dva stanja (14).

1.5. Sirokopojasna timpanometrija u dijagnostici otoskleroze

Nalazi dosada$njih studija o Sirokopojasnoj timpanometriji u otosklerozi manjkavi su. U
pocetnim istrazivanjima prikazani su nalazi ovisnosti EA o frekvenciji na samo nekoliko primjera
pacijenata (42). U najvecoj dosadasnjoj studiji, koja je usporedivala nalaze EA zdravih ispitanika
s nalazima 28 pacijenata oboljelih od otoskleroze, Shahnanz i sur. su 2009. pokazali kako postoje
statisti¢ki znacajne razlike izmedu zdravih ispitanika i oboljelih od otoskleroze. Medutim, nalazi
su u ovoj studiji varirali tako da je 71% otoskleroza imalo EA nizu od 10. percentile vrijednosti
zdravih ispitanika na frekvencijama ispod 1 kHz, 10% je imalo nizu EA od 10. percentile na
frekvencijama iznad 1,5 kHz, a 19% EA visu od 90. percentile na frekvencijama iznad 1 kHz.
Manjak je ove studije to Sto se zdrava populacija sastojala uglavnom od studenata te su izmedu
kontrolne i ispitivane skupine postojale znatne razlike u dobi, spolu i rasi §to su sve faktori za

koje je pokazano da mogu utjecati na nalaz Sirokopojasne timpanometrije. Osim toga, u ovoj
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studiji koriSten je uredaj Mimosa kojim je mjerena EA do frekvencije 6000 Hz tako da
frekvencije >6000<8000 Hz nisu uzete u obzir. Niemczyk i suradnici su 2018. prikazali nalaze 77
uha s otosklerozom, bez adekvatne kontrolne skupine. U ovoj studiji opisano je pet razlicitih
tipova krivulje grafa apsorpcije koji su se pojavljivali u otosklerozi: 1. tip s dva vrha EA, sli¢an
nalazu normalnih vrijednosti prema dosadasnjim studijama, 2. tip s jednom vrSnom vrijednosti
EA na visokim frekvencijama, 3. s reduciranom EA na frekvencijama ispod 2000 Hz, 4. s
reduciranom EA na svim frekvencijama i 5. s EA reduciranom na frekvencijama iznad 2000 Hz.
Prema nalazima ove studije ¢ini se da ne postoji jedinstven oblik krivulje grafa apsorpcije tipican

za otosklerozu.

Prema nalazima dosada$njih studija moze se zakljuciti kako su nalazi Sirokopojasne
timpanometrije u otosklerozi varijabilni te da ih je komplicirano za interpretirati s obzirom da, za
razliku od nalaza u nekim bolestima kao $to je sekretorni otitis, postoje velika preklapanja
izmedu vrijednosti EA u otosklerozi i kod zdravih ispitanika na $irokom rasponu frekvencija. Jo§
uvijek nije odreden najbolji nacin grupiranja nalaza niti frekvencijski raspon koji bi omogucio
najbolje razlikovanje izmedu otoskleroze i zdravih ispitanika. Takoder, jo$ nije poznato koreliraju

li nalazi Sirokopojasne timpanometrije s nalazom tonske audiometrije.
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2. HIPOTEZA RADA

Hipoteza ovog istrazivanja jest da se u Sirokopojasnoj timpanometriji vrijednosti EA u

bolesnika s otosklerozom razlikuju od vrijednosti EA u kontrolnoj skupini.
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3. CILJEVI RADA

OPCI CILJ: Procijeniti dijagnosti¢ku vrijednost $irokopojasne timpanometrije u otosklerozi
SPECIFICNI CILJEVTI:

1. Odrediti  frekvencijsko podru¢je na kojem se moze razlikovati pacijente s

otosklerozom od zdravih ispitanika na temelju nalaza Sirokopojasne timpanometrije.

2. Usporediti dobivene rezultate za kontrolnu i ispitivanu skupinu s rezultatima

dosadasnjih studija

3. Odrediti korelaciju nalaza Sirokopojasnog timpanograma sa stupnjem ostecenja sluha

te s postoperativnim pobolj$anjem.
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4. MATERIJALI | METODE

Longitudinalno prospektivno istrazivanje provedeno je u Klinici za otorinolaringologiju i

kirurgiju glave i vrata KBC-a Sestre milosrdnice od 11. mj. 2016. do 12. mj. 2018.

4.1. Ispitanici

U istrazivanje je ukljuc¢eno 50 pacijenata hospitaliziranih radi stapedotomije. Pacijentima je
prethodno dijagnosticirana otoskleroza na temelju anamnestickog podatka o postupnom
gubitku sluha, urednog otoskopskog nalaza, nalaza provodnog oste¢enja sluha u tonskom
audiogramu, timpanograma tipa A i odsutnog kohleostapesnog refleksa. Kod ukljuc¢enih

pacijenata operativnim je zahvatom naknadno potvrdeno da se radi o otosklerozi.

Kontrolnu skupinu ¢ini 50 ispitanika koji prema anamnesti¢kim podacima do sada nisu imali
probleme sa sluhom ni sa ¢estim upalama uha te kod kojih je otoskopski nalaz bio uredan uz

uredan sluh prema TA, A timpanogram i prisutan kohleostapesni refleks.

4.2. Tskljuéujuéi kriteriji

U istrazivanje nisu ukljuceni pacijenti:

=

Kod kojih je ranije bila radena neka druga operacija na zahva¢enom uhu.

2. S aktualnim drugim bolestima uha (npr. pacijenti s uskim zvukovodima ili
cerumenom koji se nije mogao isprati te nije bilo moguce uliniti Sirokopojasnu
timpanometriju, pacijenti kod kojih je tijekom operativnog zahvata iskljucena
otoskleroza).

3. Mjerenja na neoperiranom uhu nisu uzeta u obzir ako je na tom uhu bila aktualna

druga bolest uha ili u slu¢aju ranije uéinjene stapedotomije.

4. Pacijenti koji nisu dosli na redovite kontrole.
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4.3. Metode

Pri ukljucivanju u studiju ispitanici su potpisali informirani pristanak odobren od strane
Etickog povjerenstva KBC-a Sestre milosrdnice i Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta
SveuciliSta u Zagrebu. Pacijentima uklju¢enima u studiju je ranije na temelju klini¢kog
pregleda i standardne audioloske obrade dijagnosticirana otoskleroza te indicirano operativno
lijeCenje. Po uklju¢enju u studiju, dan prije operativnog zahvata, kod svih je pacijenata
ponovljen otoskopski pregled, zatim TA, jednofrekventna timpanometrija i kohleostapesni

refleks te na kraju Sirokopojasna timpanometrija.

U TA mjerena je zra¢na vodljivost na frekvencijama od 125 Hz, 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz,
2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz i 8000 Hz te kostana vodljivost na frekvencijama od
250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz i 4000 Hz.

U jednofrekventnoj timpanometriji koriSten je standardni podrazaj frekvencije 226 Hz.

Kohleostapesni refleks ispitivan je na ipsilateralnu i kontralateralnu stimulaciju podrazajima

od 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz i 4000 Hz.

Za $irokopojasnu timpanometriju koristen je uredaj Titan (Interacoustics, Assens, Danska) s

IMP440 sustavom impedancije. EA je mjerena na frekvencijskom rasponu 226-8000 Hz.

Za kontrolnu skupinu obrada je ucinjena na isti nacin i istim redosljedom kao i za ispitivanu
skupinu. U kontrolnoj skupini za svakog je ispitanika u obzir uzet nalaz Sirokopojasne

timpanometrije samo na jednom uhu.

Postoperativno pracenje:

Kod svih pacijenata operacija i rani postoperativni tijek protekli su uredno. Pacijenti su

otpusteni iz bolnice izmedu 1. i1 4. postoperativnog dana.

Operirani pacijenti pregledani su mjesec dana i 6-12 mj nakon operacije. Na kontrolnim
pregledima uéinjen je otoskopski pregled i TA. Kod svih ukljucenih pacijenata je
postoperativno doslo do subjektivnog poboljsanja te do poboljSanja sluha na TA. S obzirom
da je kod nekih pacijenata na prvom kontrolnom pregledu otoskopskim pregledom naden jos
uvijek neprohodan zvukovod, odnosno zvukovod ispunjen resorptivnim materijalom
postavljenim tijekom operativnog zahvata, kao konacan nalaz postoperativnog sluha u TA

uzeli smo kasnija mjerenja (mjerena 6-12 mjeseci nakon operacije). Svi operirani pacijenti
15



dosli su na prvi kontrolni pregled. Medutim, dva pacijenta se kasnije nisu javljala na kontrole

te njihova mjerenja nismo uzeli u obzir.

4.4. Ekstrakcija podataka mjerenja Sirokopojasne timpanometrije.

Uredaj Titan zapisuje rezultate mjerenja u formatu MATLAB datoteka. MATLAB (kratica od
MATrix LABoratory) je programski paket tvrtke MathWorks koji obuhvaca programski jezik
visoke razine te interaktivnu okolinu. Zbog svojih karakteristika MATLAB je u inzenjerskoj
praksi medu najkoriStenijim platformama za numericko racunanje, simulacije i vizualizacije
(43). Kako uporaba MATLABA-a zahtjeva viSu razinu matemati¢kog znanja, MATLAB
datoteke nisu pogodne za Siru primjenu. Zbog toga uredaj Titan eksportira (zapisuje) dio
izmjerenih podataka u obliku Excel datoteke. Za klini¢ku praksu namijenjeni su upravo
podatci izvedeni u Excel datotekama, a oni, uz osnovne podatke o pacijentu, sadrze EA
izmjerenu na frekvencijskom rasponu 226 - 8000 Hz i to na atmosferskom i na vrsnom tlaku.
Na oba tlaka podatci se prikazuju u obliku krivulje koje prikazuje udio EA u ovisnosti 0
frekvenciji. Za skupinu pacijenata automatski se prikazuje srednja vrijednost EA, kao i 10. i

90. percentila.

Numericki prikaz rezultata ispisan je u Exel tablici u kojoj su dane vrijednosti EA za 107

frekvencija u rasponu od 226 Hz do 8000 Hz za atmosferski i za vrini tlak.
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Slika 9. Dijagram studije
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Slika 10. Trodimenzionalni graf kakav dobivamo iz podataka pohranjenih u obliku MATLAB
datototeke.Crvena linija oznacava presjek na vr$nom tlaku (za ovog pacijenta -380 dPa) na

kojem dobivamo dvodimenzionalni graf ¢iji se podatci mogu pohraniti i u Excelu.
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5. REZULTATI

Demografski podatci prikazani su u tablici 1. Prosje¢na dob u ispitivanoj skupni bila je 50,44
godine, a u kontrolnoj skupini prosjecna je dob bila 46,8 godina. U ispitivanoj skupini bilo je
38 Zena i 12 muskaraca, a u kontrolnoj 37 Zena i 13 muskaraca. Kontrolna i ispitivana skupina

nisu se statisti¢ki znacajno razlikovale prema dobi i spolu.

Tablica 1. Demografski podatci ispitivane i kontrolne skupine.

Otoskleroza Kontrolna skupina P
Prosje¢na dob 50,44+ 10,84 godine | 46,8+9,53 godina >0,05
Spol
Muskarci 12 (24%) 13 (26%) >0,05
Zene 38 (76%) 37 (74%)

Numeric¢ke varijable prikazane su kao srednja vrijednost + standardna devijacija, razlike
izmedu skupina testirane su Studentovim t testom. Kategoricke varijable prikazane su kao
broj s postotkom, razlike izmedu skupina testirane su 5 testom. Za sve usporedbe p vrijednost

< 0,05 smatrana je statisti¢ki znacajnom.

Rezultati Sirokopojasne timpanometrije prikazani su vrijednostima EA i to tako da je za
atmosferski i za vr$ni tlak u rasponu od 226 Hz do 8000 Hz dana vrijednost EA na 107
razli¢itih frekvencija medusobno udaljenih za 1/24 oktave. Studentovim t-testom pokazano je
da ni u kontrolnoj niti u ispitivanoj skupini ne postoje statisticki znacajne razlike izmedu EA
na atmosferskom i na vr$nom tlaka niti za jednu od testiranih frekvencija. S obzirom na
koreliranje nalaza EA na atmosferskom i na vrSnom tlaku u daljim izra¢unima koriStena je

samo EA na atmosferskom tlaku kako ne bi bilo nepotrebnog dupliciranja nalaza.
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Slika 11. Graf prikazuje ovisnost prosjeéne vrijednosti EA o frekvenciji kod zdravih

ispitanika na atmosferskom i na vrSnom tlaku. Rezultati na apscisi prikazani su u

logaritamskoj skali. Razlika izmedu EA na vrSnom i na atmosferskom tlaku testirana je

Studentovim t- testom, p vrijednost je bila veca od 0,05 za sve testirane frekvencije.
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Slika 12. Graf prikazuje ovisnost prosjec¢ne vrijednosti EA o frekvenciji na atmosferskom i na
vrsnom tlaku kod ispitivane skupine. Rezultati na apscisi prikazani su u logaritamskoj skali.
Razlika izmedu EA na vrSnom 1 na atmosferskom tlaku testirana je Studentovim t- testom, p

vrijednost je bila veca od 0,05 za sve testirane frekvencije.
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Studentovim t-testom provjerene su razlike izmedu EA kod otoskleroze i kod kontrolne
skupine za svaku od 107 frekvencija na atomosferskom tlaku. Statisti¢ki znacajna razlika
nadena je na frekvencijskom rasponu od 343 Hz do 3268 Hz te na frekvencijskom rasponu od
4238 Hz do 7550 Hz (slikal3). Na prvom rasponu EA je za otosklerozu bila zna¢ajno niza u
odnosu na zdrave ispitanike na svim testiranim frekvencijama, dok je na drugom rasponu
(4238-7550 Hz) EA za otosklerozu bila visa nego EA za kontrolnu skupinu na svim testiranim

frekvencijama.

Za ostale testirane frekvencije nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu EA u otosklerozi i

u kontrolnoj skupini.
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Slika 13. Graf prikazuje ovisnost prosjene EA o frekvenciji na atmosferskom tlaku za
kontrolnu i za ispitivanu skupinu. Rezultati na apscisi prikazani su u logaritamskoj skali. Sivo
podrucje prikazuje raspone frekvencija na kojima je pronadena statisticki znacajna razlika

izmedu EA kontrolne 1 ispitivane skupine.
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Slika 14. Graf prikazuje podruc¢je izmedu 10. i 90. percentile EA zdravih ispitanika za sve
testirane frekvencije (sivo podrucje), te prosjecne vrijednosti EA za otosklerozu (iscrtkana

linija). Rezultati na apscisi prikazani su u logaritamskoj skali.
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energije

Slika 15. Graf prikazuje podru¢je izmedu 10. i 90. percentile EA zdravih ispitanika za sve
testirane frekvencije (sivo podrucje), te podrucje izmedu 10. i 90. percentile EA kod
otoskleroze (podru¢je izmedu iscrtkanih linija). Rezultati na apscisi prikazani su u

logaritamskoj skali.

Podrucje izmedu 10. i 90. percentile za otosklerozu Sire je, odnosno ukljucuje veéi raspon
vrijednosti EA, nego podruc¢je izmedu 10. i 90. percentile zdravih ispitanika (slika 15) §to
ukazuje na veéu varijabilnost nalaza EA u otosklerozi. Cetrdeset (80%) pacijenata s
otosklerozom imali su EA vecu od EA na 90. percentili kod zdravih ispitanika. Kod vecine
ovih pacijenata, odnosno kod njih 35 (70%), EA je bila ve¢a od EA na 90. percentili kod
zdravih ispitanika na frekvencijama iznad 4000 Hz, no kod 4 pacijenta EA je bila iznad 90.
percentile vrijednosti kod zdravih ispitanika na frekvencijama izmedu 1000 1 3000 Hz, a kod
1 pacijenta na frekvencijama ispod 1000 Hz. Trideset i pet pacijenata s otosklerozom (70%)
je imalo EA ispod vrijednosti EA na 10. percentili zdravih ispitanika na nekom rasponu
frekvencija. Vecina ovih pacijenata, odnosno njih 24 (48%) imalo je EA ispod 10. percentile
vrijednosti kod zdravih ispitanika na frekvencijama do 2000 Hz, 9 pacijenata (18%) na
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frekvencijama do 4000 Hz, 1 (2%) na frekvencijama iznad 4000 Hz te 1 pacijent na gotovo

svim frekvencijama.

5.1. Grupiranje podataka i ROC analize

Kako bismo sazeli rezultate dobivene na 107 frekvencija grupirali smo ih u u 5 skupina

frekvencijskih raspona (>226 Hz < 500 Hz, >500Hz < 1000 Hz, >1000 Hz < 2000 Hz, >2000

Hz <4000 Hz, >4000 Hz).

Za svaki od navedenih frekvencijskih raspona Studentovim t- testom provjereno je postoji li

razlika izmedu prosje¢ne EA u kontrolnoj i prosjeéne EA u ispitivanoj skupini te je statisti¢ka

znacajna razlika nadena na svim testiranim frekvencijskim rasponima (tablica 2)

Tablica 2. Prosjecne vrijednosti EA za otoklerozu i za kontrolnu skupinu na 5 frekvencijskih

raspona
Otoskleroza Kontrolna skupina p
Prosje¢na EA
0,1743+0,15 0,2405+0,11 0,010
>226Hz< 500Hz
Prosjecna EA
0,3768+0,23 0,5857+0,15 <0,001
>500Hz< 1000Hz
Prosje¢na EA
0,5862+0,25 0,7706+0,11 <0,001
>1000Hz<2000Hz
Prosjecna EA
0,5617+0,22 0,6597+0,18 0,015
>2000HZz<4000Hz
Prosje¢na EA
0,4104+0,21 0,2219+0,12 <0,001
>4000Hz< 8000Hz

Vrijednosti su prikazane kao srednja vrijednost +standardna devijacija, razlika izmedu

skupina provjerena je Studentovim t-testom.
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Tablica 3. Korelacija prosjecne EA s dobi za otosklerozu i za zdrave ispitanike.

Zdravi Otoskleroza

0,048 0,107
>226Hz< 500Hz

(0,743) (0,461

0,084 0,234
>500Hz< 1000Hz

(0,564) (0,102)

0,235 0,009
>1000Hz<2000Hz

(0,101) (0,952)

0,230 0,041
>2000Hz<4000Hz

(0,108) (0,777)

0,148 0,161
>4000Hz< 8000HZz

(0,305) (0,264)

Vrijednosti prikazuju Spearmanov koeficijent korelacije izmedu dobi i prosjene EA na

odredenom frekvencijskom rasponu, u zagradama su prikazane p vrijednosti.

Kako bi se provjerila mogucnost korisenja vrijednosti EA u razlikovanju otoskleroze od
zdravih ispitanika za svaki od navedenih frekvencijskih raspona ucinjena je ROC analiza

(engl. Receiver Operating Charactristic Curve).
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Slika 16. ROC analizom prikazana je ucinkovitost nalaza EA na frekvencijskom rasponu

>226Hz<500Hz u razlikovanju otoskleroze od kontrolne skupine.

Za frekvencijski raspon >226Hz<500Hz za prijelomnu vrijednost EA<0,11 postize se
osjetljivost 38%,a specifi¢nost 94% (AUC 0,680; p vrijednost 0,0008; CI 0,579-0,769).
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Slika 17. ROC analizom prikazana je u¢inkovitost nalaza EA na frekvencijskom rasponu

>500Hz<1000Hz u razlikovanju otoskleroze od kontrolne skupine.

Za frekvencijski raspon >500Hz<1000Hz za prijelomnu vrijednost EA<0,21 postize se

osjetljivost 96%, a specifi¢nost 98% (AUC 0,998; p vrijednost 0.0001; CI 0,059-1).
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Slika 18. ROC analizom prikazana je u¢inkovitost nalaza EA na frekvencijskom rasponu

>1000Hz<2000Hz u razlikovanju otoskleroze od kontrolne skupine.

Za frekvencijski raspon >1000Hz<2000Hz za prijelomnu vrijednost EA<0,69 postiZze se
osjetljivost 68%, a specifi¢nost 86% (AUC 0,717, p vrijednost 0,0001; CI 0,619-0,803).

29



100 |
80|
60 |

2 40f]
2 20 1
O
D .i.-rl-.l...l...l...l.-.l

0 20 40 60 80 100
Specificnost

Slika 19. ROC analizom prikazana je u¢inkovitost nalaza EA na frekvencijskom rasponu

>2000Hz<4000Hz u razlikovanju otoskleroze od kontrolne skupine.

Za frekvencijski raspon >2000Hz<4000Hz za prijelomnu vrijednost EA<0,65 postize se
osjetljivost 62% i specifi¢nost 62% (AUC 0,646; p vrijednost 0,0079; Cl 0,544-0,739).
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Slika 20. ROC analizom prikazana je u¢inkovitost nalaza EA na frekvencijskom rasponu

>4000Hz<8000Hz u razlikovanju otoskleroze od kontrolne skupine.

Za frekvencijski raspon >4000Hz<8000 Hz za prijelomnu EA>0,27 postize se osjetljivost
76%, a specificnost 78% (AUC 0,789; p vrijednost 0,0001; CI 0,696-0,864).
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5.2. Korisnost Sirokopojasne timpanometrije u procjeni stupnja oStecenja
sluha i postoperativnog poboljSanja.

Kako bismo provjerili mogucu korisnost Sirokopojasne timpanometrije u procjeni stupnja
oSteenja sluha za svaku od frekvencija koriStenih i u Sirokopojasnoj timpanometriji i u
tonskoj audiometriji (250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz i 8000
Hz) izracunali smo Spearmanov koeficijent korelacije izmedu EA na atmosferskom tlaku i
praga sluha zra¢ne vodljivosti na toj frekvenciji (tablica 4). Statisticki znacajno podudaranje
izmedu EA i praga sluha nadeno je samo na frekvenciji 250 Hz gdje je snizena EA bila

povezana uz losiji sluh.

Smatra se da je air-bone gap (razlika izmedu zra¢ne i koStane vodljivosti) dobar prediktor
postoperativnog poboljSanja sluha. Na tablici 5 prikazana je korelacija izmedu air- bone gapa
1 postoperativnog poboljSanja sluha na frekvencijama 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz,
3000 Hz 1 4000 Hz (koristene su frekvencije na kojim je mjerena i zracna i kostana vodljiost u

tonskoj audiometriji).

S ciljem provjere kvalitete nalaza Sirokopojasne timpanometrije u predvidanju
postoperativnog poboljsanja sluha izra¢unali Smo Spearmanov koeficijent korelacije izmedu
EA na atmosferskom tlaku i postoperativhog poboljsanja sluha ( tablica 6). Za ni jednu od

testiranih frekvencija nije nadena statisticki znacajna korelacija.
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Tablica 4. Korelacija EA i nalaza TA

Sluh na Sluhna | Sluh na Sluh na Sluh na Sluh na Sluh na Sluh na
250 Hz 500 Hz | 1000 Hz 2000 Hz 3000 Hz 4000 Hz 6000 Hz 8000 Hz
EA na 250 Hz -0,344
(0,017)
EA na 500 Hz -0,274
(0,059)
EA na 1000 Hz -0,047
(0,750)
EA na 2000 Hz -0,021
(0,888)
EA na 3000 Hz -0,062
(0,676)
EA na 4000 Hz 0,128
(0,386)
EA na 6000 Hz -0,106
(0,472)
EA na 8000 Hz -0,169
(0,250)

Vrijednosti prikazuju Spearmanov koeficijent korelacije, u zagradama su prikazane p vrijednosti.
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Tablica 5. Korelacija air-bone gapa i postoperativnog poboljSanja sluha.

Air-bone gap 250 Hz

Air- bone gap 500 Hz

Air- bone gap 1 kHz

Air- bone gap 2 kHz

Air-bone gap 3 kHz

Air-bone gap 4 kHz

Poboljsanje na 250 Hz

0,641
(<0,0001)

Poboljsanje na 500 Hz

0,708
(<0,0001)

Poboljsanje na 1000 Hz

0,705
(<.0001)

Poboljsanje na 2000 Hz

0,708
(<0,0001)

Poboljsanje na 3000 Hz

0,717
(<0,0001)

Poboljsanje na 4000 Hz

0,700
(<0,0001)

Vrijednosti prikazuju Spearmanov koeficijent korelacije, u zagradama su prikazane p vrijednosti.
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Tablica 6. Korelacija EA i postoperativnog poboljSanja sluha.

EA 250 Hz | EA500 Hz | EA 1000 Hz | EA 2000 Hz | EA 3000 Hz | EA 4000 Hz
Poboljsanje na 250 Hz -0,018

(0,901)
Poboljsanje na 500 Hz -0,129

(0,384)
Poboljsanje na 1000 Hz -0,143
(0,331)
Poboljsanje na 2000 Hz -0,095
(0,522)
Poboljsanje na 3000 Hz -0,115
(0,437)
Poboljsanje na 4000 Hz 0,077
(0,605)

Vrijednosti prikazuju Spearmanov koeficijent korelacije, u zagradama su prikazane p vrijednosti.
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5.3. Usporedba nalaza EA izmedu operiranog i neoperiranog uha

Od 50 operiranih pacijenata rezultati Sirokopojasne timpanometrije za suprotno, neoperirano
uho, uzeti su u obzir kod 31 pacijenta. Vecina pacijenata, odnosno njih 18, koji su iskljuceni
iz ovog dijela istrazivanja ve¢ su ranije imali stapedotomiju na drugom uhu, a 1 pacijent je na
drugom uhu imao perforaciju bubnji¢a. Pacijente kod kojih smo proucavali nalaze
Sirokopojasne timpanometrije na oba uha podijelili smo u 2 skupine ovisno o tome jesu li
nalazi TA, jednofrekventne timpanometrije i kohleostapesnog refleksa na neoperiranom uhu
govorili u prilog otoskleroze. U prvoj skupini bilo je 11 pacijenta kod kojih je nalaz na
neoperiranom uhu bio uredan (bez provodnog osteéenja sluha na TA), a u drugoj 20
pacijenata kod kojih su nalazi i na drugom uhu upucivali na otosklerozu (provodno osteéenje

sluha na TA, A timpanogram, odsutan kohleostapesni refleks).

1 T T T

— — uho s uednim sluhom
—oloskkerotsko uho

udio apsorbirane energije

226 500 1000 2000 4000 8000
frekvencija (Hz)

Slika 21. Graf prikazuje ovisnost prosjecne EA za operirano (puna linija) i za neoperirano

uho (iscrtkana linija) kod 11 pacijenata kod kojih je TA na neoperiranom uhu bio uredan.
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Slika 22. Graf prikazuje ovisnost prosjeéne EA za operirano (puna linija) i za neoperirano
uho (iscrtkana linija) kod 20 pacijenata kod kojih su nalazi TA, jednofrekventnog

timpanograma i kohleostapesnog refleksa na oba upucivali na otosklerozu.

Za obje ove skupine nalazi EA grupirani su u 5 ranije navedenih frekvencijskih raspona
(>226 Hz < 500 Hz, >500Hz < 1000 Hz, >1000 Hz <2000 Hz, >2000 Hz < 4000 Hz, >4000
Hz) te je za svaki od tih raspona parnim t testom provjereno Kkoreliraju li nalazi EA kod
operiranog i neoperiranog uha. Ni u prvoj (11 pacijenata sa zdravim neoperiranim uhom) niti
u drugoj skupini (20 pacijenata kod kojih je nalaz standardne audioloske obrade na oba uha
upucivao na otoskleorozu) nije nadena statisticki zna€ajna razlika izmedu prosjene EA
operiranog uha 1 prosjecne EA neoperiranog uha ni na jednom od 5 frekvencijskih raspona

(tablice 71 8).
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Tablica 7. Usporedba prosjene EA operiranog i neoperiranog uha za 5 frekvencijskih

razreda u skupini od 11 pacijenata sa zdravim neoperiranim uhom

Operirano uho Supotno, zdravo uho p
Prosjecna EA
~226Hz< 500Hz 0,1540+ 0,09906 0,2152+0,11704 0,191
Prosje¢na EA>500Hz<
1000 0,3260+0,19424 0,4425+0,21261 0,065
Prosje¢na EA
~1000Hz<2000Hz 0,6231+0,18984 0,5866+0,20129 0,435
Prosje¢na EA
~2000Hz<4000Hz 0,6408+0,19866 0,6495+0,23130 0,855
Prosje¢na EA
~4000Hz< 8000Hz 0,4425+0,19921 0,4701+0,18049 0,400

Vrijednosti su prikazane kao srednja vrijednost +standardnna devijacija. Razlika izmedu

skupina provjerena je Studentovim t-testom za parne uzorke.
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Tablica 8. Usporedba prosjeéne EA operiranog i neoperiranog uha za 5 frekvencijskih

razreda u skupini od 20 pacijenata kod kojih je nalaz standardne audioloSke obrade na oba

uha govorio u prilog otoskleroze.

Operirano uho Supotno, uho s p
otosklerozom
Prosjecna EA
0,1847+0,17792 0,1975 +0,11384
>226Hz< 500Hz 0,745
Prosje¢na EA
0,4036+0,24660 0,3951+0,21701
>500Hz< 1000 0,880
Prosje¢na EA
0,5676+0,25123 0,5002+0,23838
>1000Hz<2000Hz 0,060
Prosje¢na EA
0,5218+0,21931 0,5210+0,23862
>2000Hz<4000Hz 0,987
Prosje¢na EA
0,4064+0,18585 0,4751+0,20041
>4000Hz< 8000Hz 0,096

Vrijednosti su prikazane kao srednja vrijednost +standardna devijacija. Razlika izmedu

skupina provjerena je Studentovim t-testom za parne uzorke.
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6. RASPRAVA

Sirokopojasna timpanometrija koristi se zadnjih tridesetak godina (20,21). Pretpotstavlja se
kako bi ova pretraga mogla donijeti znatne prednosti u diferencijalnoj dijagnostici bolesti
srednjeg uha u odnosu na jednofrekventnu timpanometriju, ali njene moguénosti nisu jo$
sasvim istrazene (44-47). lako se prema nalazima pocetnih istrazivanja pretpostavljalo kako
postoje razlike u nalazima Sirokopojasne timpanometrije izmedu ispitanika s urednim sluhom
i oboljelih od otoskleroze jos nisu odredene normativne vrijednosti EA za otosklerozu tako da

se pretraga u klini¢koj praksi jos$ uvijek ne koristi u dijagnostici ove bolesti (17,19).

Jedan od osnovnih problema u ocitanju nalaza Sirokopojasne timpanometrije je velika
koli¢ina podataka koje dobivamo ovom pretragom, a koji su slikovno prikazani u
trodimenzionalnom grafu koji je nepregledan i neprakti¢an za interpretaciju. Zbog toga je
nuzno naéi prikladniji nacin prikaza rezultata koji bi omoguéio jednostavniju upotrebu u
klini¢koj praksi, bez gubitka znacajnih podataka. Uredaj Titan koji smo koristili u nasem
istrazivanju kao mogucée pojednostavljenje nudi ispis nalaza u dvodimenzionalnom grafu,
odnosno grafu apsorpcije koji prikazuje ovisnost EA o frekvenciji na atmosferskom i na
vr$nom tlaku (17). Ovakav je nacin prikaza koriSten u gotovo svim dosadasnjim studijama.
Sivo podruc¢je u ovom grafu prikazuje vrijednosti EA izmedu 10. i 90. percentile vrijednosti
EA kod zdravih ispitanika dobivenih prema nalazima dosadasnjim studijama. S obzirom da su
neke studije opisale ovisnost vrijednosti EA o dobi, spolu i rasi (34) zakljuceno je kako su
potrebna dalja istrazivanja kako bi se $to to¢nije odredile normativne vrijednosti (27). Ako
usporedimo vrijednosti izmedu 10. i 90. percentile EA kod zdravih ispitanika iz nase studije s
vrijednostima zadanim u uredaju (slika 4 i 14) vidimo da na sli¢an nacin prate promjene EA
duz frekvencijskog podrucja, ali je prema naSim rezultatima vrijednost EA na 90. percentili
nesto viSa, a na 10. niza od vrijednosti zadanih u uredaju $to ukazuje na neSto vecu

varijabilnost nalaza.

Nasi rezultati su pokazali (slika 15) kako vrijednosti EA za otosklerozu pokazuju vecu
varijabilnost na cijelom frekvencijskom podru¢ju nego vrijednosti EA u zdravoj populaciji,
odnosno podru¢je izmedu 10. 1 90. percentile vrijednosti EA za otosklerozu je Sire nego
podru¢je izmedu 10. 1 90. percentile vrijednosti EA kod zdravih ispitanika. Takoder, utvrdeno
je da postoje velika preklapanja izmedu navedenih percentilnih raspona za otosklerozu i za
zdrave ispitanike (slika 15). Ova varijabilnost nalaza u otosklerozi i preklapanje s normalnim

vrijednostima opisana je i u ranijim istrazivanjima. Tako su primjerice Shahnanz i suradnici
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opisali kako je ve¢ina njihovih pacijenata imala EA ispod 10. percentile vrijednosti zdravih
ispitanika na frekvencijama ispod 1 kHz, no 10% pacijenata je imalo nizu EA od 10.
percentile na frekvencijama iznad 1,5kHz, a 19% EA visu od 90. percentile na frekvencijama
iznad 1 kHz. Ova tendencija snizene EA na niskim frekvencijama, a povisene na visokim u
odnosu na zdravu populaciju vidljiva je 1 iz naSih rezultata, ali se u nasem istrazivanju
povisenje EA na visokim frekvencijama u otosklerozi ¢ini izrazenije. Tako je vecina naSih
pacijenata, odnosno njih 70% imalo EA vecu od 90. percentile vrijednosti EA zdravih
ispitanika na frekvencijama iznad 4000 Hz, no 2 su pacijenta na ovom frekvencijskom
podruc¢ju imala EA ispod 10. percentile zdravih vrijednosti. Na frekvencijama ispod 4000 Hz
vecdina je pacijenata s otosklerozom odnosno njih 33 (66%) imala EA ispod 10. percentile no
na tom je frekvencijskom podrucju 5 (10%) pacijenata imalo EA iznad 90. percentile zdravih
vrijednosti. Ova varijabilnost nalaza EA u otosklerozi sugerira nedostatke u pokusaju da se
otoskleroza dijagnosticira samim promatranjem grafa apsorpcije. Na to takoder upucuju i
nalazi studije koji su proveli Niemczyk i suradnici, a u kojoj je na 77 uha s otosklerozom
opisano ¢ak pet razlicitih tipova krivulje grafa apsorpcije koji su se pojavljivali u otosklerozi
od kojih jedan odgovara obliku krivulje kod normalnih vrijedosti, a neki od opisanih oblika se
¢ine medusobno proturjecni (primjerice tip 2 s jednom vrSnom vrijednosti EA na visokim
frekvencijama u odnosu na tip 5 s EA reduciranom na frekvencijama iznad 2000 Hz). Nasi i
rezultati drugih studija ukazuju da, iako se prikaz nalaza putem grafa apsorpcije pokazao
korisnim u dijagnosticiranju nekih drugih poremecaja srednjeg uha kao Sto je sekretorni otitis,

njegova primjena u otosklerozi ima ograni¢enu ulogu.

Ako nalaze Sirokopojasne timpanometrije Zelimo iskazati broj¢ano, uredaj nam nudi
mogucnost pohranjivanja nalaza u programu Matlab, odnosno kao jednostavniju verziju
koriStenu u dosada$njim studijama u Excelu (17). Medutim i uz ovakvo pojednostavljenje
dobivamo tablicu koja prikazuje vrijednosti EA na 107 frekvencija za atmosferski i 107
frekvencija za vrsni tlak te je i dalje potrebno prouditi koji su od ovih podataka bitni u
diferencijalnoj dijagnostici poremecaja srednjeg uha te grupirati nalaze kako bi se smanjio
broj podataka i eventualno omogucila primjena u klinickoj praksi. U naSem istrazivanju na ni
jednoj od 107 testiranih frekvencija nije nadena statisti¢i znacajna razlika izmedu EA na
vr$snom i EA na atmosferskom tlaku ni za kontrolnu niti za ispitivanu skupinu (slike 11 i 12)
te izgleda kako je u otosklerozi dovoljno promatrati nalaze EA za jedan od ta dva tlaka. Kako
bismo izbjegli nepotrebno dupliciranje nalaza mi smo koristili samo nalaze na atmosferskom

tlaku.
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Statisti¢ki znacajne razlike izmedu EA kod otoskleroze i EA kod zdravih ispitanika u nasem
istrazivanju nadene su na rasponima od 343 Hz do 3268 Hz gdje je EA bila niza kod
otoskleroze nego kod zdravih ispitanika na svim frekvencijama u tom rasponu te na
frekvencijskom rasponu od 4238 Hz do 7550 Hz gdje je EA kod otoskleroze bila visa nego
kod zdravih ispitanika (slika 13). Kako bismo dodatno sazeli rezultate EA dobivene na 107
frekvencija, grupirali smo nalaze u 5 skupina( >226 Hz < 500 Hz, >500Hz < 1000 Hz, >1000
Hz < 2000 Hz, >2000 Hz < 4000 Hz, >4000 Hz). U svim smo ovim skupinama frekvencija
nasli statisti¢ki znacajnu razliku izmedu EA u otosklerozi i EA u zdravih ispitanika (slike 16-
20). Na frekvencijskim rasponima >226 Hz < 500 Hz, >500Hz < 1000 Hz, >1000 Hz < 2000
Hz i >2000 Hz < 4000 Hz prosje¢na EA kod otoskleroze bila je niza od prosje¢ne EA kod
zdravih ispitanika, a na rasponu >4000Hz<8000 Hz prosje¢na EA kod otoskleroze bila je visa
od prosjecne EA kod zdravih ispitanika (tablica 2). Nalazi dosadasnjih studija takoder
upucuju na snizenu EA kod otoskleroze na niskim frekvencijama (23,41). U Shahnanzovoj
studiji statisticki znaCajna razlika izmedu EA kod otoskleroze i EA kod zdravih ispitanika
nadena je na frekvencijskom rasponu 400-1000 Hz s najizraZenijim razlikama na
frekvencijama 315 i 500 Hz. U usporedbi s ovom studijom nasi rezultati sli¢ni su s obzirom
na snizenu EA na niskim frekvencijama. Medutim, U naSem istrazivanju najveée razlike
izmedu otoskleroze i zdravih ispitanika nadene su na ne$to visSim frekvencijama, odnosno na
rasponima >500Hz < 1000 Hz i >1000 Hz < 2000 Hz. ROC analize pokazale su najbolju
osjetljivost i specifi¢nost za prosjeénu EA na frekvencijskom rasponu >500Hz < 1000 Hz (za
prijelomnu vrijednost EA <0,21 postiZze se osjetljivost 96%, a specifi¢nost 98%). Osim ovog
frekvencijskog raspona dosta dobri rezultati dobiveni su i na rasponu >1000 Hz <2000 Hz (za
prijelomnu vrijednost EA <0,69 osjetljivost 68%, specifi¢nost 86%) te na rasponu >4000Hz <
8000Hz (za prijelomnu vrijednost EA >0,27 postiZe se osjetljivost 76%, specifi¢nost 78%).

Prema naSim rezultatima vaznost EA na visokim frekvencijama u dijagnostici otoskleroze
naglaSenija je nego u dosadaS$njim istraZivanjima u kojima se puno vise paznje posvecivalo
nalazima na niskim frekvencijama. U Shahnanzovoj studiji EA nije mjerena na frekvencijama
iznad 6000 Hz. U ovoj studiji nije nadena statistiCki znacajna razlika na visokim
frekvencijama ali je opisano da je 19% otoskleroza imalo EA iznad 90. percentile na
frekvencijama iznad 1000 Hz. U Niemzikovoj studiji takoder je za jedan od tipova krivulje
grafa apsorpcije, odnosno za tip 2 opisano kako ima vrsnu vrijednost EA na visokim
frekvencijama. Ovi podatci takoder govore u prilog povisene EA na visokim frekvencijama u

otosklerozi. Snizena EA na niskim frekvencijama moze se objasniti poviSenim rigiditetom
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srednjeg uha u otosklerozi $to najvise utjeCe na niske frekvencije te je i u TA za otosklerozu
tipi¢no najizrazenije ostecenje sluha na niskim frekvencijama (9). Sukladno tome, za prekid
lanca slusnih koSc¢ica opisana je tipi¢na visoka vr$na vrijednost EA na niskim frekvencijama
Sto mozemo objasniti snizenim rigiditetom (22,41). Medutim, nije jasan uzrok povisene EA
na visokim frekvencijama u otosklerozi. Kod 1 nase pacijentice, kod koje su nalazi standardne
audioloske obrade govorili u prilog otoskleroze no koja je naknadno iskljucena iz ove studije
jer je intraoperativno naden prekid lanca slu$nih ko$¢ica, na prijeoperativnom nalazu
Sirokopojasne timpanometrije vidi se vrSna vrijednost EA na niskim frekvencijama kao $to je
opisano u literaturi (slika 8). Kod ove pacijentice takoder je primjeceno snizenje EA na visim

frekvencijama za razliku od nalaza u vecine otoskleroza.

6.1. Nalazi Sirokopojasne timpanometrije na neoperiranom uhu

Od 50 operiranih pacijenata ispitivane skupine kod njih 38 (76%) otoskleroza je bila
obostrana $to je usporedivo s nalazima dosadasnjih studija (2,3). Od 38 pacijenata s
obostranom otosklerozom kod njih 20 prilikom ulaska u studiju jo$ nije operirano ni jedno
uho tako da je Sirokopojasna timpanometrija uc¢injena na oba uha. Parnim t testom kod ovih
pacijenata pokazano je kako nema znacajnih razlika izmedu EA na usima kod kojih je
naknadno operativno potvrdena dijagnoza otoskleroze i suprotnim uSima tih istih pacijenata
na kojima je standardnom audioloskom obradom takoder dijagnosticirana otoskleroza (tablica
8). Dok je ovaj rezultat ocekivan, s obzirom da su medusobno usporedivane usi s
otosklerozom, teze je objasniti zasto kod 11 operiranih pacijenata koji su na suprotnom uhu
imali uredan sluh takoder nije nadena statisticki znaajna razlika izmedu EA na uSima na
kojima je kasnije operacijom dijagnosticirana otoskleroza i usima sa zdravim sluhom (tablica
7). Ove rezultate mogli bismo objasniti ili pocetnim otosklerotskim promjenama na usima s
jo§ uvijek wurednim sluhom ili kao moguéi pokazatel] manjkavosti Sirokopojasne
timpanometrije. Takoder, rije¢ je o relativno malom broju pacijenata u skupini sa zdravim
suprotnim uhom pa postoji moguénost da u ovom dijelu istrazivanja nismo imali

zadovoljavajucu snagu studije.

43



6.2. Usporedba nalaza Sirokopojasne timpanometrije i tonske audiometrije

U literaturi smo uspjeli pronaéi samo nekoliko istrazivanja koja su proucavala povezanost
nalaza EA i stupnja oSte¢enja sluha na TA. Ellison i suradnici proucavali su razlike u
nalazima Sirokopojasne timpanometrije izmedu 22 ispitanika sa zdravim sluhom i 63
ispitanika sa zamjedbeniim o$te¢enjem sluha i nasli korelaciju samo na frekvenciji od 8000
Hz. S obzirom da Sirokopojasnom timpanometrijom proucavamo srednje uho nije jasna
vaznost ove korelacije u zamjedbenom tipu oste¢enja sluha. Treba napomenuti da je u ovoj
studiji prosjecna dob kontrolne skupine bila 28,7 godina, a ispitivane 54,7 pa je moguce da je
na dobivenu korelaciju utjecala razlika u dobi ispitivanih skupina. Yiiksel i suradnici
usporedivali su nalaze TA i Sirokopojasne timpanometrije u pacijenata kod kojih je radena
miringoplastika hrskavicnim graftom te je nadeno kako je 1 kod uSiju s urednim
postoperativnim sluhom i kod onih sa zaostalim provodnim oste¢enjem EA bila niza nego kod
zdravih ispitanika odnosno nalaz Sirokopojasne timpanometrije nije korelira0 s nalazom

tonske audiometrije.

Na slici 13 vidimo kako podruéje snizene EA u otosklerozi nalazimo na nizim frekvencijama
Sto je pokazano i1 u dosadasnjim studijama. Tipican nalaz TA u otosklerozi takoder pokazuje
najvece provodno oste¢enja na niskim frekvencijama Sto sugerira mogucu povezanost izmedu
nalaza EA i TA. Prema naSim rezultatima korelacija izmedu EA i praga zracne vodljivosti u
tonskoj audiometriji nadena je samo na frekvenciji 250 Hz gdje je snizena vrijednost EA bila
povezana uz vece oSte¢enje sluha. U procjeni postoperativnog poboljSanja sluha
Sirokopojasna timpanometrija nije se pokazala korisnom s obzirom da ni na jednoj od
frekvencija koje smo koristili u tonskoj audiometriji nije nadena korelacija izmedu
poboljsanja sluha i nalaza EA dok je na svim testiranim frekvencijama pokazana korelacija
izmedu air-bone gapa i1 postoperativhog poboljSanja sluha. Ovi nalazi upucuju na to da
Sirokopojasna timpanometrija u otosklerozi ne moze zamijeniti tonsku audiometriju u procjeni

stupnja oStecenja sluha 1 ocekivanog postoperativnog poboljSanja.
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7. ZAKLJUCAK

Nalaz Sirokopojasne timpanometrije u otosklerozi razlikuje se od nalaza zdravih ispitanika.

Znacajne razlike izmedu EA kod otoskleroze i EA kod zdravih ispitanika nadene su na
frekvencijskom intervalu od 343 Hz do 3268 Hz i na intervalu od 4238 Hz do 7550 Hz. Na
svim testiranim frekvencijama u intervalu od 343 Hz do 3268 Hz u otosklerozi je EA bila niza
nego u kontrolnoj skupini, a na svim testiranim frekvencijama u intervalu od 4238 Hz do
7550 Hz u otosklerozi je EA bila visa nego u kontrolnoj skupini. Nalazi EA i kod otoskleroze
I kod zdravih isptanika na atmosferskom tlaku korelirali su s nalazima na vr$nom tlaku te je u
dijagnostici otoskleroze dovoljno proucavati vrijednosti na jednom od ovih tlakova. Ako
promatramo graf apsorpcije postoje velika preklapanja na podru¢jima izmedu 10. 1 90.

percentile vrijednosti EA kod otoskleroze i kod kontrolne skupine.

Kako bi pojednostavili prikaz vrijednosti EA na 107 razli¢itih frekvencija, moZemo ih
grupirati u 5 frekvencijskih raspona (>226 Hz < 500 Hz, >500Hz < 1000 Hz, >1000 Hz <
2000 Hz, >2000 Hz < 4000 Hz, >4000 Hz) i za svaki od njih izracunati prosje¢nu EA.
Znacajne razlike izmedu otoskleroze i zdravih ispitanika dobili smo na svakom od ovih
raspona. Na frekvencijskim rasponima >226 Hz < 500 Hz, >500Hz < 1000 Hz, >1000 Hz <
2000 Hz i >2000 Hz <4000 Hz prosje¢na EA kod otoskleroze bila je niza od prosjecne EA
kod zdravih ispitanika, a na rasponu >4000Hz < 8000 Hz prosje¢na EA kod otoskleroze bila

je visa od prosjecne EA kod zdravih ispitanika.

ROC analiza pokazala je kako najbolju osjetljivost i specifiénost dobivamo ako promatramo
prosjeénu EA na frekvencijskom rasponu >500Hz < 1000 Hz (za prijelomnu vrijednost EA
<0,21 postize se osjetljivost 96%, a specificnost 98%) te na rasponima >1000Hz < 2000Hz
(za prijelomnu vrijednost EA <0,69 osjetljivost 68%, specificnost 86%) 1 na >4000Hz <
8000Hz (za prijelomnu vrijednost EA >0,27 postiZe se osjetljivost 76%, specificnost 78%).

Korelacija izmedu nalaza EA i stupnja oSteenja sluha kod otoskleroze nadena je samo na

frekvenciji od 250 Hz.

Dok je prijeoperativni air bone gap u otosklerozi dobro korelirao s postoperativnim
poboljsanjem sluha na svim testiranim frekvencijama, nije nadena korelacija izmedu EA i

postoperativnog poboljSanja sluha niti na jednoj testiranoj frekvenciji.

45



Rezultati nase studije upucuju kako bi Sirokopojasna timpanometrija mogla biti korisna u
dijagnostici otoskleroze, ali kako ne moze zamijeniti tonsku audiometriju u procjeni stupnja

oStecenja sluha i1 oCekivanog postoperativnog poboljsanja.

46



8. SAZETAK

UVOD: Sirokopojasna timpanometrija relativno je nova pretraga u kojoj se umijesto
standardnim jednofrekventnim zvucnim podrazajem srednje uho istovremeno podrazuje
frekvencijama u intervalu od 226 do 8000 Hz. Prema dosadasnjim istrazivanjima ¢ini se kako
bi ova pretraga mogla pridonijeti diferencijalnoj dijagnostici bolesti srednjeg uha no njezine

mogucnosti u dijagnostici otoskleroze jos nisu dokazane.

METODE: U longitudinalno prospektivno istrazivanje uklju¢eno je 50 pacijenata
hospitaliziranih radi stapedotomije kojima je kasnije intraoperativno potvrdeno da se radi o
otoskleorozi. Pacijentima je prijeoperativno ucinjena standardna audioloS$ka obrada i
Sirokopojasna timpanometrija. Kontrolnu skupinu ¢ini 50 ispitanika s urednim sluhom, A
timpanogramom i prisutnim kohleostapsnim refleksom. Kontrolna i ispitivana skupina nisu se

statisticki znacajno razlikovale prema dobi i spolu.

REZULTATI: Znacajne razlike izmedu EA za otosklerozu i EA za kontrolnu skupinu nadene
su na frekvencijskom intervalu od 343 Hz do 3268 Hz s EA nizom u otosklerozi te na
intervalu od 4238 Hz do 7550 Hz s EA viSom u otosklerozi nego u kontrolnoj skupini. Nalazi
EA i kod otoskleroze i kod zdravih isptanika na atmosferskom tlaku korelirali su s nalazima
na vr$nom tlaku te je u dijagnostici otoskleroze dovoljno proucavati vrijednosti na jednom od
ovih tlakova. Grupiranjem nalaza EA u 5 frekvencijskih raspona (>226 Hz < 500 Hz,
>500Hz < 1000 Hz, >1000 Hz <2000 Hz, >2000 Hz <4000 Hz, >4000 Hz) znacajne razlike
izmedu otoskleroze i zdravih ispitanika dobivamo na svakom od ovih raspona. ROC analiza
pokazala je kako najbolju osjetljivost 1 specificnost dobivamo ako promatramo prosjecnu EA
na frekvencijskom rasponu >500Hz < 1000 Hz. Korelacija izmedu nalaza EA 1 stupnja
oste¢enja sluha kod otoskleroze nadena je samo na frekvenciji od 250 Hz. Nije nadena

korelacija izmedu EA i postoperativnog poboljSanja sluha ni na jednoj testiranoj frekvenciji.

ZAKLJUCAK: Rezultati nase studije upucuju kako bi Sirokopojasna timpanometrija mogla
biti korisna u dijagnostici otoskleroze, ali kako ne moze zamijeniti tonsku audiometriju u

procjeni stupnja oSte¢enja sluha i o€ekivanog postoperativnog poboljSanja.
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9. SUMMARY

Diagnostic value of wideband tympanometry in patients with otosclerosis

Iva Kelava, 2019

INTRODUCTION: Wideband tympanometry is a new technique for assessing middle ear
transfer function in which probe tone of 226 Hz is replaced by a probe “click” that covers the
226 to 8000 Hz range. It is still not clear if otosclerosis could be diagnosed based on
wideband tympanometry findings.

METHODS: Longitudinal prospective study included 50 patients with surgically confirmed
otosclerosis and 50 normal hearing persons.

RESULTS: Significant differences between EA in otosclerosis and EA in the control group
were found at frequency range 343 Hz-3268 Hz with EA lower in otosclerosis and at
frequency range 4238 Hz -7550 Hz with EA higher in otosclerosis than in control group.
ROC analysis showed that the best sensitivity and specificity in differentiating otosclerosis
from healthy subjects was obtained by observing the average EA at frequency range > 500Hz
< 1000Hz. There was no correlation between EA and postoperative hearing improvement.
CONCLUSIONS: The results of our study suggest that wideband timpanometry may be
useful in the diagnosis of otosclerosis, but it can not replace pure tone audiometry in
assessing the degree of hearing impairment and the expected postoperative improvement.
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