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Apstrakt

Uvod/cilj. Otoskleroza je bolest koja narusava homeostazu oticke kapsule labirinta
unutra$njeg uva sa posledi¢nom pojavom stecene nagluvosti ili gluvoce. To je multifak-
torijalna bolest koja je genetski predisponirana, a ispoljava se pod uticajem faktora spoljne
sredine. Uprkos ekstenzivnom istrazivanju uzroka otoskleroze, nebrojano mnogo teorija o
etioloskim faktorima nastanka otoskleroze i dalje postoji nepoznanica kako dolazi do
razvoja otoskleroze. Najnovija teorija o virusu malih boginja kao uzro¢niku nastanka oto-
skleroze, izrodila je ideju o pisanju ovog preglednog rada. Cilj ovog rada je sistematski
pregled istrazivanja etiologije otoskleroze, sumacijom ranijih saznanja o etilogiji oto-
skleroze kroz istorijski pregled i perspektive novih naprednih istrazivanja.

Metode. Koriscenjem termina ,,otosclerosis®, ,,etiology* i ,,etiopathogenesis* sprovedeno
je pretrazivanje literature obuhvaéeno bazom podataka PubMed (U.S. National Librery of
Medicine). Pregled literature je obuhvatao period od 1954-2012.g. U obzir su uzeti samo
radovi objavljeni na engleskom.

Rezultati. Pregledom literature i koris¢enjem sva tri navedena termina pronadeno je 26
Clanaka koji su se bavili navedenom temom, prelisatavanjem termina ,,otosclerosis® i
etiopathogenesis* pronadeno je 29 ¢lanaka, dok je prelistavanjem termina ,.etiology* i
,,otosclerosis“ nadjeno 1600 ¢lanaka. Za ovaj pregled je odabrano 29 ¢lanaka koji su bili
originalni naucni radovi.

Zakljucak. Otkrivanje molekularnog mehanizma koji inhibira normalan proces remodeli-
ranja otcke kapsule kostanog labirinta unutrasnjeg uva i razumevanje kako taj mehanizam
dovodi do pojave otoskleroze je dizajn za terpijsku strategiju za otosklerozu u buduénosti.

UvoD

radioloskim ispitivanjima. Ucestalost pojave klinicke
otoskleroze u beloj populaciji iznosi 0,3-0,4%. Predo-

Otoskleroza je progresivno osteodistroficno obo-
ljenje kostane kapsule labirinta unutrasnjeg uva koja
moze dovesti do fiksacije stapesa i posledi¢ne naglu-
vosti. Postoje tri forme otoskleroze: histoloska, klini-
cka i1 kohlearna. Histoloska forma otoskleroze se otkri-
va sistematskim histoloSkim ispitivanjima temporalnih
kostiju ,,post mortem” (1). Prema Guild-u pojava histo-
loske otoskleroze se javlja u 12% sluc¢ajeva kod zena i
6,5% kod muskaraca pripadnika bele rase. Deset puta
se ¢esce javlja u polpulaciji bele nego crne rase. Prema
Zollneru od ukupnog broja histoloske otoskleroze 12
% slucajeva ima zazivotnu manifestaciju bolesti,
odnosno klinicku otosklerozu. Klinicka otoskleroza
podrazumeva stapedovestibularnu fiksaciju sa posle-
di¢nom konduktivnom nagluvoséu i zujanjem u usima.
Lako se otkriva preciznim klini¢kim, audiolos$kim i
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minantno pocinje u pubertetu, gotovo nikad u uzrastu
ispod 10 godina, sa progresijom na oba uva (70-80%)
dovodedi do teske gluvoce u 5 deceniji Zivota(l:2),
Kohlearna otoskleroza ili labirintogena podrazumeva
otosklerozu kostanog labirinta izvan stapedovestibu-
larnog zgloba. Kohlearnu otosklerozu je tesko dijag-
nostikoavti. Ona izgleda i tretira se kao perceptivna
gluvocda. Javlja se u 5% svih bolesnika sa otosklero-
zom®). Kada se govori o otosklerozi, obi¢no se misli
na klinicku formu bolesti koja se operativno uspesno
le¢i i o kojoj ¢e ovde vise biti reci.

Etiopatogeneza otoskleroze je kontroverzna. Po-
stoji viSe teorija nastanka otoskleroze kao Sto su:
embrionalna, mehani¢ko-endokrina, vaskularna, osteo-
klastna, lizozomalna, genetska teorija, hormonalna,
infekivna itd. i o njima e biti viSe re€i u rezultatima
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ovog preglednog rada. Patohistoloska dogadanja
tokom nastanka otoskleroze su sledeca: koStani labirnt
coveka pokazuje ostatke embrionalne hrskavice u ,,fis-
suli ante fenestram” (1.2). To je kostana pukotina koja
se proteze celom duzinom kostanog Ibirinta, a nalazi se
neposredno ispred prednjeg kraja ovalnog prozora. Iz
nepoznatog razloga dolazi do okoStavanja ove hrskav-
ice 1 stvaranja otoskleroticnog zarista. Otoskleroticno
zariSte zahvata prednji pol bazalne ploCice stapesa

Slika 1: Histoloski presek temporalne kosti sa otosklerozom: (A)
otoskleroza. (B) otospongioza. (C) kavum timpani. (CA) interna
karotidna arterija. (IAC) interni auditorni kanal. (S) stapes
plocica.

Slika 2: Histoloski presek otoskleroticnog Zarista (4) otoskleroza.
(B) otospongioza. (C) kavum timpani. (strelica) multijedarni
osteoklast.

rezultiraju¢i blagom konduktivhom nagluvoscu u
pocetku. Hipervaskularizacija fokusa otoskleroze sa
brojnim polijedarnim osteoklastima, hipercelularnom
fibroznom stromom 1 poremecenim osteoblastima
dovode do stvaranja nove lameralne kosti koja se Siri
na celu plocicu stapesa, pa i unutar labrinta sa posle-
di¢no teskom gluvocom u poodmaklom stadijumu oto-
skleroze. Od histoloskog stadijuma otoskleroticnog
procesa ploCice stapesa (Slika 1 1 2) koji se klasifikuje
kao spongiozna, fibrozna ili skleroti¢na otoskleroza (4)
zavisi stepen deteriorizacije sluha kao i uspeh
hirurskog leCenja.

Hirursko lecenje otoskleroze podrazumeva uspos-
tavljanje komunikacije-transmisije zvuka, izmedu
srednjeg i unutraSnjeg uva pravljenjem otvora kroz
otoskleroti¢no Zzariste i postavljanjem proteze. Najizra-
zenija nagluvost je u skleroticnom stadijumu oto-
skleroze gde je i uspeh hirurgije-stapedoplastike,
najveci (),

METODE

Koriséenjem termina ,,otosclerosis® , ,.etiology* i
etiopathogenesis* sprovedeno je pretrazivanje litera-
ture obuhvadeno bazom podataka PubMed (U.S.
National Librery of Medicine). Pregled literature je
obuhvatao period od 1954-2012.g. U obzir su uzeti
samo radovi objavljeni na engleskom. Clanci objavl-
jeni bez apstrakta, nepotpuni ¢lanci, ¢lanci nedostupni
u punom obimu u elektronskom obliku nisu ukljuceni
u pregled.

REZULTATI

Hronoloskim redom kroz istorijski razvoj etiopato-
geneze otoskleroze prikazane su teorije nastanka oto-
skleroze kao i nove tendencije istrazivanja otoskleroze,
korisc¢enjem pazljivo odabranih 29 nau¢nih radova iz
PubMed baze podataka.

Embrionalna teorija

Parozzi je prvi opisao ,fissulu ante fenestram”
(1916) i ostacima embrionalne hrskavice lokalizovane
u ovoj fisuri pripisao uzrok pojavi otoskleroticnog
procesa i nastanku otoskleroze. Postoje i druga mesta u
kapsuli labirinta sa kartilaginoznim ostacima, a
ponekad se radi i o multiplim lokalizacijama. Nylen
(1949) je nasao da u pacijenata sa otosklerozom oto-
skleroti¢ni proces u 90% slucajeva zahvata ,,fissulu
ante fenestram®, a u 40% sluCajeva zahvata region
okruglog otvora.(l) Medutim Bast je iste godine (1949)
pronasao embrionalne ostatke hrskavice u enhodral-
nom sloju koStanog labirinta u 80% ispitivanih fetusa i
novorodencadi.(®) To zna¢i da bi svih 80% oboleli od
otoskleroze, a to se ne dogada. Samo prisustvo embri-
onalne hrskavice nije dovoljno za pojavu oto-
skleroze.(0)

Mehanicko-endokrina teorija

Sercer i Krmpoti¢ (1965) su bili misljenja da oto-
skleroticna Zzarista nastaju delovanjem osteotropnih
hormona na mestu mikroskopskih fraktura kostanog
labirinta, a kao rezultat nepotpune adaptacije coveka
na uspravan hod (7). Cesto se otoskleroza razvija na
jednom uvu a za par godina i na drugom Sto je
nemoguce objasniti ovom teorijom.

Aktuelne teme/ Current topics
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Vaskularna teorija

Mayer, Wittmaack I Wright 8) su mnoge faktore
koji kompromituju vaskularizaciju labirinta smatrali
odgovornim za nastanak otoskleroze. Medu takvim
faktorima su embolija masnim tkivom posle fraktura,
vazdusna embolija, opstrukcija trombocitnim trombi-
ma, hiperlipoidoza, trudnoda itd. Na histoloskim
preparatima otoskleroticnog procesa stapesa jasno se
vidi odsustvo vaskularizacije u kostanom tkivu (Slika
3i4).

otoskleroze po autozomno dominantnom tipu na-
sledivanja (14). U 25-50% sluajeva otoskleroze je
genetska predispozicija odlucujudi etioloski faktor (15),
Da je genetski faktor vazan u nastanku otoskleroze
govori 1 Cinjenica da je deset puta veda incidenca
pojave bolesti u populaciji bele rase nego crne, kao i da
se u porodicama sa otsklerozom ponekad javljaju
tipicna nasledna oboljenja (osteogenesis imperfecta,
Paget-ova bolest, retinitis pigmentosa, albinisam itd.).
Novija genetska istrazivanja su pokazala da je oto-
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7 skleroza heterogenski predisponirana,
| sa defektima najmanje 7 gena udruZenih
| sa 9 zasebnih hromozomalnih lokusa
odgovornih za ekspresiju osteoprotege-
rina (10). Familijarna incidenca oto-
"= skleroze se zasniva na dokazana tri gena
| za otosklerozu (OTSC1-3) ©). Novija
istrazivanja dovode u vezu genetske
efekte COL1A1 gena odgovornog za

metabolizam kosStanih celija stapesa

Slika 3: Histoloski preparat oto-
skleroticnog procesa stapesa sa
redukovanom vaskularizacijom

Slika 4: Histoloski preparat oto-
skleroticnog procesa stapesa sa
redukovanom vaskularizacijom

zahvacenih otosklerozom (17). Otkri-
vanje polimorfizma T2631 i TGFBI

(uvelicanje 10x)

Osteoklasticna teorija

Otoskleroza predstavlja proces remodeliranja
kostanog tkiva oticke kapsule pod uticajem osteoklas-
ta. Aktivnost alkalne fosfataze je statisticki znacajno
veca u otosklerozi nego u psudootoskleroticnoj stapes
ankilozi (P < 001), §to govori u prilog vazne uloge
osteoklasta u etiopatogenezi otoskleroze (9). Medutim
citohemijska istrazivanja su pokazala da se resorpcija
kosti koja se odvija u podmaklim stadijumima oto-
skleroze ne odvija po sistemu zlebova (Howshipovih
lakuna) $to je karakteristicno za dejstvo osteoklasta
(10), Osteoklasti¢na aktivnost je samo jedna karika u
patognezi otoskleroze.

Lizozomalna (celularna ili enzimska) teorija

Radovi Causse, Chevance i Shambaugh su bazirani
na intracelularnoj osnovi uz pomo¢ elektronskog
mikroskopa 1 histohemijskih analiza koje pokazuje
liticke procesa na nivou lizozoma histiocita i osteocita
u otoskleroti¢nim zaristima (11.12). Enzimi oslobodeni
iz lizozoma vrsSe osteoliticku aktivnost. Histohemij-
skom analizom uzoraka perilimfe, uzetih za vreme sta-
pedotomije, identifikovani su enzimi kao: kolagenaza,
ribonukleaza, alkalna fosfataza, laktatna dehidroge-
naza, tripsin i dr. Sta je inicijator takve liti¢ke aktivnos-
ti histiocita 1 osteocita nije poznato.

Genetska teorija

Toynbee (1861) je prvi skrenuo paznju na pojavu
porodi¢ne nagluvosti a Magnus (1976) prvi analizira
porodicu u kojoj su majka i 7 potomaka patili od naglu-
vosti (13). Morrison (1970) je statisti¢ki obradio 150
srodnih bolesnika sa otosklerozom i utvrdio naslednost

Erdoglija M. et al. MD-Medical Data 2012;4(3): 281-285

(uvelicanje 40x)

gena je takodje udruzeno sa pojavom
otoskleroze u tunizanskoj populaciji
(18). Neosporno je tako ispitana mutacija gena za tip I
kolagen COL1A1 odgovorna za nastanak klinicke oto-
skleroze kod pacijenata sa dijagnozom osteogenesis
imperfekta (19). Mapiranje gena na hromozomima i
pronalazenje novih lokusa odgovornih za nastanak oto-
skleroze je pitanje minucioznog rada genetskog
inzinjeringa 1 prevazilazi opseg poimanja etiopato-
geneze otoskleroze od strane jednog otologa.

Hormonalna teorija

Kontradiktorni su rezultati ispitivanja nivoa 17-
ketosteroida u pacijenata sa otosklerozom, koji su po
nekim autorima poviseni u urinu a po drugim u fizio-
loskim granicama (20). Klini¢ki ide u prilog hormonal-
nom dizbalansu da se pocetak otoskleroti¢nog procesa
vezuje za pubertet, a da trudnoda povecava stepen
razvoja otoskleroze i povecava nagluvost. Dokazana je
¢injenica da estrogeni hormoni fragilizuju membrane
lizozoma histiocita i osteocita. Savié i saradnici (1975)
su potvrdili hipotezu da postoji statisticki znacajno
povisen nivo 17-beta estradiola u krvi bolesnika sa oto-
sklerozom (21),

Infektivna teorija

Perzistencija virusa malih boginja moze u otickoj
kapsuli indukovati reaktivaciju embrinalnih ostataka.
Prisustvo virusne RNK malih boginja dokazane RT-
PCR metodom u otoskleroticnom zariStu stapedo-
tomisanih pacijenata potvrduje infektivnu prirodu oto-
skleroze prema pojedinim istrazivanjima. Neke ploCice
stapesa nisu bile zarazene virusom malih boginja, ali
su takvi pacijenti bili neotoskleroti¢ni slucajevi, posto
ni histoloski ni imunohistohemijski sa CD51/61
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osteoklastima, nije dokazano da je u pitanju otoskle-
roza. Radilo se o pseudootosklerozi uzrokovanoj dege-
nerativnim procesom. Virus malih boginja moze biti
okida¢ u otoskleroticnom procesu. Organotropizam
virusa morbila za oticku kapsulu se moze objasniti
specijalnim kadherinom, integrinom i CD46 koji je
vezujuci receptor za virus morbila a nalazi se ba$ na
otickoj kapsuli (22). Hroni¢na virusna antigen ekspresi-
ja uzrokovana perzistentnom infekcijom oticke kap-
sule morbilima stimuliSe humoralni i delijski imuni
odgovor sa povecanim nivoom CD8 limfocita i tumor
nekrozirajuéim faktorom (TNF)-alfa. Sve to zajedno
dovodi do nekontrolisane aktivnosti osteoklasta i mul-
tiple osteosklasticne kosStane resorpcije. Patolosko
remodeliranje kosti je rezultat dizbalansa izmedju
TNF-alfa i osteoprotegerina (10), zbog &ega je Karosi
otosklerozu svrstao u autoimuno-inflamatornu bolest
(23). Hondrociti i osteoklasti embriogenih kostanih for-
macija pokazuju povecanu ekspresiju CD51/61 antige-
na. Osteoklasti u psudootosklerozi, odnosno stape-
dovestibularnoj fiksaciji koja nije uzrokovana otoskle-
rozom ne pokazuje povecanu ekspresiju CD51/61 anti-
gena. Takode osteoklasti normalnih zrelih kostiju ne
pokazuju povecanu ekspresiju CD51/61. Osteoklasti
koji pokazuju povecanu ekspresiju CD51/61 antigen
ekspresiju poticu iz embrionalne hrskavice cije su
celije verovano pluripotentne. Perzistirajuéi virusi
morbila su pokretaci transformacije pluripotentnih
embrionalnih delija u osteoklaste sa eksprimirajuéim
CD51/61 antigenima. Rezultat takvog istrazivanja bio
bi da su perzistintni virusi morbila uzro¢nici nastanka
otoskleroze (9:24),

Karosi (923) je u uzorku od 261 stapes ankiloza
pronasao 175 njih sa NP RNA skvencama virusa mor-
bila detektovanih u otoskleroticnim zariStima. U 86
ispitanika bez dokazanih RNA sekvenci virusa mor-
bila, radilo se o degenarativnoj psudootoskleroti¢noj
bolesti sa slicnim osteéenjem sluha kao kod oto-
skleroze. To potvrduje i aktivnost osteoklasnog enzima
kostane alkalne fozfataze koja je statisticki znacajno
veca u otosklerozi u poredenju sa psudootoskle-
roticnom stapedovestibularnom fiksacijom (p<0.001).
Kortikalni kosStani fragmenti (n=73), suprastrukture
stapesa (n=31), kadaver stapes (n=26), inkus (n=7),
maleus (n=11) su bili negativna kontrola, takodje bez
prisustva virusa morbila u ispitivanom koStanom
materijalu PCR metodom. Citohemijska ispitivanja
pokazuju da su glikozoaminoglikani ukljuceni u proces
mineralizacije ploCice stapesa, a da su imunoglubulin
G 1 komplement C3 identifikovani u perikapilarnom
tkivu otoskleroticnog Zzarista, $to ide u prilog imuno-
loSkog mehanizma nastanka otoskleroze indukovanom
inflamacijom virusima morbila. Kvantifikacija imuno-
globulina G (IgG) kao pokazatelja perzistentne infek-
cije virusima morbila pokazuje da je antivirusna IgG
morbila statisticki veca u perilimfi nego u serumu testi-
ranih 95 pacijenata sa otosklerozom u radovima
Niedermeyera (25,26) .

DISKUSIJA

Poslednjih deset godina se intenzivno ispituje uticaj
virusa morbila u etipatogenezi otoskleroze. Postoji
ideja o vakcinaciji odraslih da bi se joS vise predu-
predila pojava ove osipne groznice i smanjila uces-
talost otoskleroze. Do sada ne postoji uporedna epi-
demioloska studija o incidenci obolevanja od oto-
skleroze u periodu pre i posle pojave vakcinacije.

MMR vakcina (27) je usla u redovni program imu-
nizacije dece protiv morbila, parotitisa i rubele
1971.godine. MeSavina je tri ziva virusa i daje se u
prvoj godini Zivota, sa revakcinacijom u 7 godini Zivo-
ta. Prilicno je bezbedna za davanje, sa malim brojem
negativnih efekata. Njeno davanje je dovodeno u vezu
sa pojavom autizma u decjoj populaciji pa je bilo
pokusaja da se MMR vakcina iskljuci iz programa za
vakcinaciju. U Japanu su zato MMR vakcinu zamenili
pojedinac¢nim vakcinama, ali je stopa dijagnostikovan-
ja autizma nastavila da raste, ne pokazujucéi nekakvu
korelaciju sa navedenom izmenom (28). I pored re-
dovne vakcinacije, postoje sporadi¢ni slucajevi obole-
vanja od malih boginja pa i epidemije malih boginja.

Sa druge strane Komune i drugi japanski autori ne
podrzavaju hipotezu da je perzistentna virusna infekci-
ja morbilima uklju¢ena u etiopatogenezu otoskleroze.
Komune je PCR metodom za detekciju mRNK,
prikazao odsustvo virusa morbila u kostanom tkivu
otoskleroticnog stapesa u japanskoj populaciji (29).
Ostaje otvoreno pitanje: da li perzistentno prisustvo
virusa morbila moze biti uzrok pojavi otoskleroze?
Eradikacija malih boginja bi najlakse dala odgovor na
to pitanje.

ZAKLJUCAK

Otoskleroza je multifaktorijalna bolest koja je
genetski predisponirana a ispoljava se pod uticajem
faktora spoljne sredine. Genetska predispozicija,
perzistentna infekcija virusom morbila, autimuni, hor-
monalni faktori i faktori spoljne sredine zajedno ucest-
vuju u patogenezi otoskleroze. Otkrivanje molekular-
nog mehanizma koji inhibira normalan proces remod-
eliranja oticke kapsule kostanog labirinta unutras$njeg
uva i razumevanje kako taj mehanizam dovodi do
pojave otoskleroze je dizajn za terpijsku strategiju za
otosklerozu u buducnosti.
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Abstract

Introduction. Otosclerosis is special bone remodeling desorder restricted to the otic
capsule of inner ear resulting in a acquired conductive hearing loss. Otosclerosis is multi-
factorial disease, caused by both genetic predisposition and environmental causes impli-
cated in its development. Despite the extensive research, many etiological factors and the-
ories have been suggested, the process of development of the otosclerosis remains unclear.
The newest theories about measles virus caused otosclerosis, made idea to performe this
article. The aim of this study is categorize evidence and theories of otosclerosis etiopatho-

genesis through historical overview to the newest investigations.

Methods. Using words otosclerosis, etiology and etiopahogenesis we searched
through data bank of PubMed (U.S.National Librery of Medicine) and analysed the liter-
ature from 1954 to 2012. We evaluated only articles on english.

Resultats. We found 26 articles using words otosclerosis, etiology and etiopathogen-
esis from PubMed date bank, 29 articles using words etiopathogenesis and otosclerosis
and 1600 articles using words etiology and otosclerosis. We analysed 29 origin sience arti-

cles.

Conclusion. Insights into molecular mechanisms that inhibit extensive remodeling in
the normal otic capsule, and understanding how these mechanisms are dysregulated in oto-
sclerosis will allow future design of rational treatment strategies for otosclerosis.
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