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PT o protrombinovy Cas
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TxA2 e tromboxan Az



Abstrakt (CZ)

Tinnitus, neboli usni Selest, neni chapan jako samostatna choroba, nybrz jde o symptom
provazejici riznd onemocnéni. Na vzniku tinnitu se podili riizné rizikové faktory. Vztah tinnitu
k prokrveni ucha je popisovan ve vztahu k porusené mikrocirkulaci, ktera hraje kliCovou roli
pro spravnou funkci vnitfniho ucha a proto jsme sledovali protrombogenni faktory, které mohou
mit vztah ke vzniku tinnitu.

Ze souboru 853 pacientl s tinnitem jsme vyloucili pacienty s organickymi pfi¢inami
potizi, s poruchou sluchu, komorbiditami kardiovaskularnimi ¢i jinymi, dale pacienti uzivajici
ototoxické léky a pacienti s patologickymi laboratornimi hodnotami. Timto byl ziskan
homogenni soubor 40 pacientll bez prokézané organické pric¢iny a bez pridruzenych chorob ¢i
vlivu ototoxické medikace. Adekvatné tomu byla vytvofena kontrolni skupina dle véku a
pohlavi. Celkem tedy do detailniho zkoumani bylo zatfazeno 80 pacienti.

Markerem agregace desti¢ek byla koncentrace 11-dehydrotromboxanu Bs. Z vysledk
lze vyvodit statisticky vyznamny zavér, ze u pacientll s tinnitem jsou zaznamenany vyssi
hodnoty 11-dehydrotromboxanu-B; a to 2,02+1,81 ng/ml ve srovnani s kontrolni skupinou, kde
je koncentrace 1,32+1,33 ng/ml.

Zpracovanim hodnot béznych parametra srazeni krve jako jsou protrombinovy ¢as, INR
a hladina fibrinogenu nevyplynulo, ze by zde byly statisticky vyznamné rozdily. Primérné
hodnoty protrombinového ¢asu u pacientl s tinnitem jsou 12,95+0,72 sekund oproti hodnotam
12,62+0,94 sekund v kontrolni skupin€é. hodnoty INR v souboru pacientll s tinnitem jsou
0,997+0,07 oproti hodnotam 1,02140,12 v kontrolni skupiné¢ a hodnoty fibrinogenu jsou
3,337+1,06 g/l ve skupiné pacientl s tinnitem oproti 3,012+1,16 g/l v kontrolni skuping.

Dale jsme sledovali vztah hladin neurosteroidii k tinnitu. Jasny vztah k tinnitu na
hladinéch statistické vyznamnosti p<0,05 a nékdy i p<0,01 byl zjistén u hladin pregnenolonu,
progesteronu, konjugovaného allopregnanolonu, isopregnanolonu a 5-alfa-pregnan-3-beta,20-
alfa-diol. Metodou vicerozmérné regrese je nejvyznamnéj$i vztah u konjugovaného
isopregnanolonu a konjugovaného pregnenolonu. Sledovali jsme 1 vztah k frekven¢ni
charakteristice tinnitu, kde je statisticky vyznamny vztah k androstendiolu, kortizolu a

konjugovanému isopregnanolonu.

Kli¢ova slova : tinnitus — porucha sluchu - tromboxany — neurosteroidy



Abstrakt (AJ)

Tinnitus is not seen as a separate disease, but in terms of symptoms accompanying
various diseases. The emergence of tinnitus is involved in a variety of risk factors. Relationship
between tinnitus and blood flow of the ear is described in a relation to impaired
microcirculation, which plays a key role in the proper function of the inner ear and therefore
we evaluated the relationship prothrombogenic factors for tinnitus.

From the original group of 853 patients we excluded patients with organic cause
problems. We excluded patients with hearing impairment, cardiovascular and other
comorbidities and also patients taking ototoxic drugs or patients with laboratory abnormalities.
Then we have a homogenous group of 40 patients without the evidence of an organic cause of
tinnitus and without associated diseases and the effect of ototoxic medications. On this basis
there has been created a control group matched by the age and sex.

In our group as the main marker of protrombogenic state was used a level of 11-
dehydrotromboxan B> Patients with tinnitus have significantly higher values of 11-
dehydrotromboxane-B,. The average concentration in tinnitus patients was 2.02+1.81 ng/ml
compared to 1.32+1.33 ng/ml in the control group.

At the same time we evaluated other coagulation parameters. We checked prothrombin
time, INR and levels of fibrinogen. The average values of prothrombin time in patients with
tinnitus are 12.95+0.72 sec. versus 12.62 = 0.94 sec. in the control group. The average INR are
0.997+0.07 versus 1.021£0.12 in the control group. Fibrinogen values are 3.337+1.06 g/l
compared to 3.012+1.16 g/l in the control group. After statistical processing of these values we
can say that there are no statistically significant differences.

We also monitored the levels of neurosteroids. The clear relationship to tinnitus was at
statistically significance level of p <0.05 and sometimes p <0.01 was found, mainly in levels of
pregnenolone, progesterone, allopregnanolone conjugated, isopregnanolonu and 5-alpha-
pregnan-3-beta-20-alpha-diol. Using multivariate regression showed the important relationship
with conjugated isopregnanolon and conjugated pregnenolon. We followed the relationship of
the frequency characteristics of tinnitus which is statistically significant with relationship to

androstenedione, cortisol and conjugated isopregnanolonu.

Key words : tinnitus — heraing impairment - tromboxans — neurosteroids
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1. Uvod

Tinnitus (lat. tinnio — cinkat, tinnire — znit, zvonit), neboli usni Selest, neni chapan jako
samostatnd choroba, nybrz jde o symptom provazejici riizna onemocnéni. Obvykle chapeme
tinnitus jako vnimani raznych zvukl bez adekvatniho akustického stimulu. Vyjimkou jsou
pouze nepiili§ ¢asté podtypy objektivniho tinnitu, kdy lze akusticky stimulus vysledovat.
Poruchy sluchu s tinnitem ptedstavuji velmi casty problém s vysokou prevalenci i incidenci.

Tinnitus byva rizného charakteru, intenzity a byva celd fada vyvolédvajicich pficin.
Jedna se o pomérné ¢asté onemocnéni, jehoz prevalence stoupa s v€kem a mnohdy vyznamné
snizuje kvalitu zivota, pfi¢emz ve vystupiiovanych formach miize vést az k suicidalnimu

jednani.

1.1 Anatomie a fyziologie sluchového ustroji

Sluchové ustroji sestava z periferni a centralni ¢asti. Periferni ¢ast je tvofena zevnim,
sttednim a vnitinim uchem, odkud déle pokracuje vestibulokochledrni nerv do centralni ¢asti,
ktera je tvotena sluchovou dréhou a ptisluSnymi centry. (Hybasek, 1999)

Ze zevniho ucha jsou sméfovany zvukové viny do zevniho zvukovodu a dale k bubinku.
Stfedni ucho je dutina ve spankové kosti, kde jsou sluchové kiistky a dva svaly m.tensor
tympani a m.stapedius. Vnitini ucho je tvofeno ze dvou v sobé uloZenych ¢asti, kosténého a
blanitého labyrintu. Blanity labyrint je v kosténném labyrintu obklopeny perilymfou a sam je
naplnény endolymfou. Je tvofeny utrikulem, sakulem, tfemi polokruhovitymi kandlky a
kochlearnim duktem. Kochledrni ¢ast labyrintu je rozdélena basilarni a Reissnerovou
membranou do tfi komor. Horni scala vestibuli a dolni scala tympani obsahuji perilymfu a jsou
propojeny malym otvorem na vrcholu hlemyzdé, ktery je oznacovan jako helicotrema. Na bézi
hlemyzdé konci scala vestibuli na ovalném okénku, kde konc¢i timinek. Scala tympani je
ukoncena okrouhlym okénkem. Scala media a stfedni komora hlemyzdé€, které obsahuji

endolymfu, jsou souc¢ésti blanitého labyrintu a nekomunikuji se zbylymi ¢astmi.
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Obrazek 1. Orienta¢ni schéma sluchového drahy.

Na bazilarni membrané je Cortiho organ s vlaskovymi bunikami, coz predstavuje vlastni
sluchové ustroji. Vybézky vlaskovych bunck pronikaji pfes retikularni membranu, kterd se
opira o Cortiho pilite. Clovék miva praimérné kolem 20 000 zevnich vlaskovych bunék a 3500
vnittnich vlaskovych bunc¢k. Axony neurond, které inervuji vlaskové bunky, tvoti sluchovou
¢ast statoakustického nervu a konci v dorsélnim a ventralnim nukleus cochlearis prodlouZzené
michy. Sluchova draha je ¢tyfneuronova, prvnim neuronem je ganglion spirale corti. Druhym
neuronem jsou buniky v ncl.cochlearis ventralis a ncl. cochlearis dorsalis a dale sméfuji pres
lemniscus lateralis do dolniho c¢tverohrboli. Ttetim neuronem jsou neurity bunck colliculi
inferiores, které pres brachia dolnich hrbolkéi konéi v corpora geniculata medialis. Ctvrtym
neuronem jsou vldkna ganglovych bun€k corpus geniculatum mediale, které tvofi tractus
geniculo-corticalis a kon¢i v primarni kortikalni oblasti okrsky 51, 41 a 42 temporalnich laloka
podle Brodmanna. Na vSech urovnich piepojovani a i dale v korové oblasti je tonotopické

usporadani.
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K zékladnim neurotransmiteriim sluchové drahy patii L-glutamat, GABA, acetylcholin,
dopamin, noradrenalin, serotonin a opioidni neuropeptidy. Hlavnimi recepory ascendentniho
systému jsou glutamatové receptory, které se dale déli na ionotropni a metabotropni. Ionotropni
receptory jsou glutamatem aktivované iontové kanaly, které zvysuji influx natria a kalcia do
nervového vldkna a zvysuji eflux kaliovych iontii do extracelularniho prostoru. Metabotropni
receptory jsou funkéné vazany s G-proteinem a jejich aktivace vede k nastartovani nebo ttlumu
specifickych metabolickych procesti uvniti nervové bunky a vysledkem je dlouhodobéjsi
zména funkce. Nejvyznamnéjsi inhibicni receptor sluchové dréhy je receptor GABAA, jehoz
aktivace vede k hyperpolarizaci a tudiz k poklesu drazdivosti. Nejvyznamnéjsi aktivator
sluchové drahy je v oblasti kmene a sluchového kortexu alfa-7-nikotinovy receptor.

Zvuk je chapan jako vInéni neboli podélné vibrace molekul zevniho prostfedi. Tyto
zvukové viny jsou pfeddvany jako tlakové zmény na bubinek. Nasledn€é dochéazi ke konverzi
téchto vIn na akéni potencial sluchového nervu. Bubinkovd membrana plsobi jako rezonator,
ktery opakuje zvukové kmitani. Pohyby bubinku se ptedavaji na sluchové kustky, které ptisobi
jako pakovy systém a meéni rezonan¢ni vibrace na pohyby tfminku, které vedou k sérii
postupujicich vin v perilymfé scala vestibuli. VIna stoupd hlemyzdém a v zavislosti na jeji
frekvenci po dosazeni svého maxima prudce klesd. V hlemyzdi je tonotopické uspotradani a
viny vysokych frekvenci dosahuji maxima u baze hlemyzdé a naopak viny nizkofrekvenéni
vrcholi u apexu. (Ganong, 2005) Pro tonotopickou organizaci kochley hraji hlavni roli zevni
vlaskové buiky, jejichZ délka roste od baze k vrcholu kochley. (Trojan, 1996) Pro spravnou
tvorbu ak¢éniho potencidlu je nezbytné uloZeni vlaskovych bunék, kdy jejich vybézky se nachazi

v endolymf€, zatimco baze jsou omyvany perilymfou.

1.2 Historie 1€cby tinnitu

Nejstarsi pisemné zpravy o vyskytu a 1é€bé tinnitu a chorob usnich pochézeji z Ebersova
papyru ze sttedniho Egypta (1650-1532 pt.n.l.). Ve spisech Corpus Hippocraticum je poprvé
tinnitus davan do souvislosti s poruchami cév v mozku a jejich pulsovani. Védec Aristoteles
(384-322 pt.n.1.) popisuje v textech Problemata Physica maskovani tinnitu zevnim akustickym
stimulem.

Andreas Vesalius (1543) poprvé detailn¢ popisuje stiedni ucho vcetné kiistek. K dal§im

poznatklim vyznamné ptispéli Du Verney, Valsalva, Morgagni, Scarpa a Rivius, ktery popsal
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svalovy Selest ve stfednim uchu. Subjektivni tinnitus je popsan v 19. stoleti v praci Jeana Marca
Gasparda Itarda ,,Traités maladies de orielle et de audition®.

Déle je nutné zminit prace Toynbeeho ,,Diseases of the Ear* (1860) a prace némeckych
autorit M.Franka a E. Schmaltha, ktefi spojuji tinnitus s hypakusi, diplakusi, hyperakusi a

vertigem.

Obrazek 2. Naslouchatko pouZzivané u nedoslychavosti.

Koncem 19. a nasledn¢ ve 20. stoleti vznikaji specializovana centra, ktera se zabyvaji
touto problematikou. V r. 1947 je Saltzmannem a Ersnerem referovano o maskovani tinnitu
pomoci sluchadel. V soucasné dobé jsou v popiedi klinické studie zabyvajici se intratympanalni
aplikaci latek z raznych lécebnych skupin, jako jsou napiiklad latky ze skupin anestestik,

kortikody a mnohé dalsi. Jednoznacny konsensus v 1€¢b¢ vSak v soucasné dobé& neni.

1.3 Zakladni rozdéleni tinnitu

V zakladnim pohledu rozliSujeme tinnitus objektivni a subjektivni. Objektivni tinnitus
je obvykle davan do souvislosti s cévnimi anomaliemi anebo miize byt patogeneticky spojen s
dysfunkci Eustachovy tuby. Tinnitus vaskularniho ptivodu je vétSinou pravidelny a synchronni

se srdeCnim tepem. Postizeni mlze byt jak na urovni karotického systému, tak i v oblasti
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vertebrobasilarniho tepenného systému. Intenzita potizi je proménliva pii stlaceni piivodné
tepny. Tato skupina je verifikovatelnd (tinnitus je slySitelny) a obvykle lze tyto stavy feSit

kauzalné. (Jastreboff PJ., 1990)

v

Druhou skupinou, daleko ¢etnéjsi je subjektivni typ tinnitu. Tato skupina je pestie;jsi,
zahrnujici trvalé ¢i proménlivé potize, s konstantni ¢i proménlivou intenzitou, majici povahu
od cistych tonti pies rizné Sumy az po obtézujici hluky vnimané pacientem. Nejednou je

intenzita potizi ovlivnéna psychickym rozpolozenim daného jedince. (Han et al., 2009)

Tinnitus — objektivni typ Tinnitus — subjektivni typ
- Vaskularni etiologie - Idiopaticka forma
(arteriovenosni malformace, - USni choroby
vaskuldrni tumory atd.) - Neurologické choroby (roztrouSena
- Mechanicky typ (dysfunkce sklerdza, vestibularni schwannom)
Eustachovy tuby, myoklonus - Ototoxické faktory
meékkého patra, myoklonus - Metabolické choroby
m.stapedius a m. tensor tympani) - Poruchy temporomandibularniho
skloubeni

Tabulka 1. Zakladni rozdé€leni tinnitu

DalSim pohledem na rozd¢leni tinnitu je délka trvani potiZi. RozliSujeme akutni tinnitus,
ktery mnohdy navazuje na expozici nadmérnému hluku a nejednou byva spojen s percepéni
poruchou sluchu. Pti nedostatecné ¢i pozdné realizované 1é¢bé mize piechazet do chronicity.
O chronické formé& tinnitu hovotime pii délce trvani potizi 6 mésici a vice. O ireverzibilité
potizi s ohledem na délku jejich trvani se literarni tdaje rizni, obvykle uvadéné tidaje jsou 2

roky trvani potizi. Chronicita vSak neni vzdy odvisla od efektu terapie. (Meoller, 2007)

1.4 Incidence, epidemiologické udaje

V civilizovanych zemich jsou uvadéné hodnoty postizeni u subjektivniho tinnitu rizné,
pohybuji se mezi 8 az 15% populace. Populacni studie sledujici poruchy sluchu u dospélych
pacientll mezi 48 az 92 lety v€ku udavaji prevalenci 8,2% (na poc¢atku studie) s incidenci 5,7%

behem pétiletého sledovani. Prevalence stoupa s vékem. (Daniell et al., 1998; Shargorodsky
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etal., 2010) Nejcastéji se tinnitus objevuje mezi 40. az 70. rokem Zivota a vyskytuje se ptiblizné
se stejnou prevalenci u muzl a zen. Tinnitus byva uvadén jako tfeti nejcastéjsi symptom po
bolestech hlavy a zavratich, které piivadi nemocné k Iékaiim. Zhruba tfi ¢tvrtiny pacientl maji

soucasn¢ rtizn¢ té¢zkou poruchu sluchu.

1.5 Rizikové faktory

Z rizikovych faktorti pro vznik tinnitu jsou jednak obecné kardiovaskularni rizikové
faktory, dale expozice nadmérnému hluku, psychicka kondice daného jedince a poruchy sluchu
obecné. Z kardiovaskularnich rizik jsou s vyssi incidenci tinnitu spojeny zvysené hodnoty body
mass indexu (BMI), nikotinismus, hypertenze, diabetes mellitus a dyslipidémie. Expozice
hluku je téz davana do souvislosti s vyssi incidenci tinnitu. Psychicka stranka jedince je jasné
asociovana s tinnitem, pfedevsim u pacientii s depresemi jsou potize ¢astéjsi. Udaje vychazi ze
studie s vice nez 14 tisici respondenti a primérnou prevalenci tinnitu v jednotlivych

podskupinach kolem 25,3%. (Daniell et al., 1998, 2002; Shargorodsky et al., 2010)

Rizikové faktory pro tinnitus Incidence u béZzné | Incidence u pacienti
populace s rizikem
Kardiovaskularni rizika 21-24 % 28-32 %
Expozice hluku 24 % 39 %
Psychicka alterace, deprese 19 % 38 %
Poruchy sluchu 20 % 30-37 %

Tabulka 2. Rizikové faktory pro vznik tinnitu

1.6 Vliv ototoxickych faktor

Vyznamnou mirou k rozvoji tinnitu pfispiva vliv ototoxickych faktord. Ototoxicky

ucinek maji n€kterd antibiotika, salicylaty, klickova diuretika a cytostatika. Obvykle zplisobuji
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jak percepéni nedoslychavost, tak i tinnitus. Uéinek je velmi zavisly na davce a individualni
senzitivité jedince. (Cianfrone et al., 2011)

Z antibiotik se jedna piedevSim o aminoglykosidy (streptomycin, gentamycin,
neomycin), které¢ se vazi na NMDA (N-methyl-D-aspartatové) receptory v kochlee, coz jsou
glutamatem fizené iontové kandly umoziujici excitacni neurotransmisi, ale soucasné vSak
zprostifedkovavaji poskozovani neuroni mechanismem excitotoxicity. Vzhledem k tzkému
terapeutickému oknu aminoglykosidii a k relativné vysoké korelaci mezi plazmatickymi
koncentracemi a antibiotickym uU¢inkem se doporucuje terapeutické monitorovani
plazmatickych koncentraci. Ugelem je uprava davkovaciho schématu a individualizace terapie,
tj.iprava velikosti davky a intervalu mezi poddnim pro konkrétniho pacienta. V poslednich
letech se doporucuje podavani aminoglykosidi 1x denné. Pfedpokladanou vyhodou je zesileny
postantibioticky uc€inek a sniZeni toxicity. Dale se zminuje nezadouci vliv volnych kyslikovych
radikald, jejichz produkce se pfi uzivani téchto antibiotik zvySuje. Vyznamné a dosud
nedocenéné misto mezi scavengery volnych radikalti zaujima N-acetylcystein. Tato latka je
dosud klinicky pouzivana jako mukolytikum. Bylo vSak zjiSténo, Ze mé vyrazné antioxidacni
vlastnosti. Slouzi pfedev§im jako prekursor pro tvorbu glutathionu i stimuldtor enzymi
vedoucich k regeneraci glutathionu — uvoliiuje nezbytny cystein. N-acetylcystein je také
modulatorem glutamatergniho systému. Z experimentalnich 1 klinickych praci vyplyvaji
nasledujici vlastnosti N-acetylcysteinu — zvySeni antioxidacni aktivity, zvySeni imunity,
pusobeni proti starnuti organismu (zejména neuroprotektivni plisobeni) a zlepSeni kognitivnich
funkci véetné paméti. (Selimoglu E., 2007)

Cytostatika, zejména derivaty platiny, bleomycin a vinkristin zptsobuji pokles
percepEniho prahu ve vysSich frekvencich a miiZze dochazet k rozvoji tinnitu. Obvykle byvaji
potize pii davkéach vétsich nez 60 mg/m? t&lesného povrchu. Klickové diuretika (furosemid) a
acetazolamid maji téZ ototoxicky efekt, hlavné pti vysokém davkovani. (Jurajda et al., 2012)

Salicylaty - na rozdil od jinych ototoxickych faktori, nevedou k jednoznaénému
poskozovani sluchovych struktur, ale ovliviiuji a meéni jejich vykonnost. Ovliviiuji
elektromotilitu zevnich vlaskovych bunék (reverzibiln¢) a mohou redukovat spontanni
otoakustické emise. Salicyldty mohou ovliviiovat spontanni aktivitu colliculus inferior a
sluchové kury. Hlavni souvislost mezi podavanim salicylati a rozvojem tinnitu je stale
sméfovana na ovlivnéni zevnich vlaskovych bunék. Inhibice cyklooxygenazy vede ke genezi
tinnitu cestou aktivace kochlearnich NMDA receptorti. (Mazurek et al., 2010; Guitton M. et al.,
2003)

17



1.7 Asociace s jinymi chorobami

Tinnitus je castym symptomem provazejicim fadu rtznych chorobnych stavi.
Otologickd onemocnéni zahrnuji problémy na urovni zvukovodu (obturujici cerumen), dale
problematika stiedousni patologie (mesotitidy, otoskler6za) az po poruchy sluchu ve vztahu
k vnitfnimu uchu (Meniérova choroba ¢i jiné kochlearni poruchy). Neurologickd onemocnéni
manifestujici se mimo jiné tinnitem jsou roztrousena skler6za, whiplash injury, traumata hlavy
¢i vestibularni schwannom (neurinom akustiku). Infekéni pfic¢iny vzniku tinnitu jsou jednak
meningitidy, meningoencefalitidy, Lymeskéa nemoc ¢i lues. Téz je potfeba vyloucit metabolicka

onemocnéni, jako jsou poruchy §titné Zlazy, diabetes ¢i deficit zinku. (Crummer et al., 2004)
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2. Etiopatogeneza tinnitu

Dnesni pohled na etiopatogenezu tinnitu zahrnuje jednak teorie souvisejici s perifernim
sluchovym systémem a dale teorie spjaté s centralnim nervovym systémem odpovédnym za
zpracovani sluchovych vjemu.

Za vznikem subjektivnich Selestli mohou stat patologické nalezy v oblasti zevniho
zvukovodu, stiedousi, v oblasti vnitfniho ucha ¢i dale v oblasti centralniho nervového systému.
Ve zvukovodu uzavér ceruminem, cizim télesem ¢i exostdzami miiZze zpiisobovat tinnitus.
V oblasti stfedousi nejcastéji zanctliva onemocnéni spojena s retinovanym sekretem ve
sttedousi téz miize byt pricinou vnimani riznych zvukd. Déle je nutné zminit otosklerdzu,
jakozto dédi¢né onemocnéni spojené se sklerotizaci kapsuly labyrintu, kdy dochazi k fixaci
tfminku.

Nejcastéji jsou vSak teorie etiopatogenezy tinnitu vztahovdny na vnitini ucho.
Elektromotilita vlaskovych bunék je odpovédnd za vytvareni mechanického vinéni o velmi
malé intenzité, pficemz toto vinéni je detekovatelné a tyto akustické signaly jsou popisovany
jako spontanni otoakustické emise. Za normalnich okolnosti jde o neslySitelné zvuky, které
vSak mohou byt teoretickym zdrojem tinnitu.

Ve vztahu k perifernimu sluchovému aparatu je nejcastéji zmiflovana tzv. ,,diskordantni
teorie®, ktera hovoti o porusené funkci zevnich vlaskovych buné€k a normalni funkci vnitinich
vlaskovych bunck. Intenzivni hluk ¢i jiné ototoxické faktory vedou k ptednostni destrukci
zevnich vlaskovych bun€k. Za normalnich okolnosti jsou v kontaktu s tektorialni membranou
zevni vlaskové bunky, zatimco cilie vnitfnich vlaskovych bun€k k membrana tectoria
nedosahuji. Pii1 destrukci zevnich vlaskovych bunc¢k se mohou dostat vnitini vlaskové bunky
do kontaktu s touto membranou, coz zpusobi jejich depolarizaci a nasledné porucha funkce
zevnich vlaskovych bunék vede k desinhibici neuronii v nucleus cochlearis dorsalis a tudiz
spontanni aktivita je vyS$$i pfi stimulaci pfimo z vnitinich vlaskovych bun¢k. (Byung et al.,
2009)

K vysvétleni, pro¢ mize byt zachovan normalni sluch sou€asné s tinnitem, je dano
faktem, Ze casteCné posSkozeni zevnich vlaskovych bunék (do 30%) neni jesté spojeno
s poruchou sluchu. Zevni vlaskové buiiky ptisobi predevsim jako zesilovac akustického signélu.

Desinhibi¢ni hypotéza popisuje, Ze na kazdé etazi sluchové drahy se vyskytuje nékolik
zpétnovazebnych regulacnich mechanismt ovliviiujicich pienos vzruchii. Obvykle v ptipadé

nadmérné aferentace z nizSich etazi dochdzi k inhibici spojl, zatimco k facilitaci dochdzi pii
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snizené az chybéjici aferentaci. Hyperexcitace v oblasti presynaptickych zakonceni a zaroven
pokles aktivity inhibi¢nich spoji eferentniho systému sluchové dréhy vede ke spontanni
neuronalni aktivité projevujici se tinnitem. Nejpravdépodobnéjsim mistem vzniku spontanni
neuronalni aktivity je oblast presynaptickych nervovych zakonceni, kde facilitacni synapse
zvétSuji permeabilitu pro kalciové ionty a tim jejich intraceluldrni influx. Ptekroci-li
koncentrace kalciovych iontl v presynaptickém zakonceni urcitou mez, dojde k aktivaci
synaptickych télisek a jejich vyprazdnéni do synaptické Stérbiny, coz vede ke spontanni
aktivité. (Rottenberg, 2006)

Vztah centralniho nervového systému ke genezi tinnitu je popisovan téz nékolika
teoriemi. Redukce inhibice na Grovni nucleus cochlearis dorsalis vede ke zvyseni aktivity a tim
vyrazng€js$i stimulaci sluchového kortexu cestou sluchové drédhy. Tzv. ,auditory-plasticity-
theory” hovoii o vztahu poSkozené kochley k desinhibici a zesileni neurondlni aktivity
centralniho nervového systému, kdy chybi aferentace z periferniho sluchového aparatu. Jedna
se o analogni situaci fantomovych bolesti po amputaci koncetiny. Tinnitus mtze byt generovan
ve sluchovém kortexu temporalniho laloku a v colliculus inferior.

Dal$i mozna geneze tinnitu je davdna do souvislosti s poSkozenim riznych nervovych
struktur pfi zachované funkcnosti sluchového aparatu i sluchové drahy, ale dochazi
k atypickym synapsim (tzv. ,,crosstalk-theory”) resultujicim bud’ v blokovani ¢i naopak
stimulaci sluchové drahy. Komprese a s ni souvisejici poSkozovani myelinové pochvy téZ miize
vést ke crosstalk synapsim a vzniku tinnitu, coz miize byt u vestibularniho schwannomu ¢i u
neurovaskularniho konfliktu. (Meller, 1984)

Vztah k mimousnim strukturdm je zminovan ve skupiné tzv. oto-somatického tinnitu.
Piikladem je kraniocervikalni tinnitus, kdy miiZze dojit k ovlivnéni funkce nucleus cochlearis
dorsalis pfepojenim vstupl ze somatosensorickych jader, ktera ptijimaji informace z hlavovych
nervu jako jsou n. trigeminus, facialis, vagus a glossofaryngeus.

Casto je tinnitus vztahovan k psychickému rozpoloZeni jedince. Psychologicky model
(Hallam, Jakes, Hinchcliffe, 1988) je zaloZzeny na vztahu autonomniho nervového systému,
ktery mize vyvolavat vjem tinnitu pfi stresové reakci. Soucasné zpétné tinnitus pres sviyj
negativni emo¢ni vliv vede k emociondlnimu stresu, ¢imze se uzavird zpétny okruh. Podle
Kulky (2006) hraji sluchové drahy podfadnou roli a upfednostiiuje tlohu limbického systému
a autonomniho nervového systému, které vedou podnéty ke sluchové kiife, avSak zménéné,
zesilené ¢i jinak deformované a ty jsou nasledné v€domé vnimény jako tinnitus. Vztah
k limbickym strukturam je popisovan i déale, kdy zejména anxieta, deprese a negativni

psychické rozpoloZeni jsou spojeny s vyssi incidenci tinnitu. (Levine RA, 1999)
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2.1 Vztah prokrveni vnitiniho ucha k porucham sluchu a tinnitu

Poruchy sluchu jsou obecné v populaci velmi ¢asté a tinnitus predstavuje jeden ze
zakladnich problémt, ktery stidle v soucasné dobé nema ani uspokojivé vysvétlenou
etiopatogenezu a ani neexistuje optimalni léCebné schéma piindSejici vyléceni. Prevalence
poruch sluchu v populaci ve vékové skupiné nad 65 let piedstavuje vice nez 30% postizenych
jedinct, ve vekoveé skupiné nad 75 let dokonce vice nez 35%. S v€kem prevalence nariistd a
stuptiuje se tize poruchy.

Ve vyssim véku sledujeme zvysSenou tendenci k agregaci krevnich desticek a souc¢asné
sniZeni fibrinolytické aktivity, obecné je tedy vétsi vyskyt tromboembolickych komplikaci a
stoupa tendence ke srazeni krve.

Mezi obecné hlavni divody zhorSovani sluchu patfi:

e Hereditarni podklad
e Vliv hlukové zatéze
= environmentalni hluk
= komundlni hluk
= profesionalni zatéz
e Vliv ototoxickych faktort
= expozice riznym latkadm véetné ototoxickych 1éka
= hlavni rizikova 1é¢iva jsou aminoglykosidy, klickova diuretika,
ASA, cytostatika
= profesionalni zatéz

e Vyznam prokrveni smyslovych organii

Zmény prokrveni smyslovych organli jsou se stoupajicim vékem vyrazngj$i a jsou

spojeny predevsim s nasledujicimi vlivy:

e Aterosklerotické zmény v karotickém a vertebrobasilarnim povodi, az

s moznosti vzniku hemodynamicky vyznamné poruchy prokrveni
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e Kardiovaskuldrni problematika u jedinct vyssi vékové kategorie je
charakterizovatelna poklesem minutového srde¢niho objemu, rozvojem
srde¢niho selhavani, arytmie, hypertenze

e Zmény autoregulacnich mechanismu v centralnim nervovém systému

e Hypertenzni encefalopatie opét podporuje alteraci autoregulac¢nich okruhi

e Zmény reologickych vlastnosti krve

e Dehydratace

Soucasné ve vyssim veéku dochézi u pacientd ke zménam hemostatickych mechanismti. Se
zvysSujicim se v€kem nartsta prokoagulacni aktivita, zatimco aktivita antikoagulacni zlstava
na stejné urovni ¢i nartistd jen velmi pomalu. Ve vys$§im véku jsou zvySené hladiny faktort VII,
VIII a IX a snizend hladina proteinu C (studie MONICA). Za prokoagulaéni faktor je
povazovana pritomnost aterosklerotickych zmén (dnes jsou aterosklerotické zmény chapany
jako chronicky zanétlivy proces), nartistd sérova koncentrace fibrinogenu a hyperkoagulaéni
tendence jsou podporovany oblenénym krevnim proudem, ¢asto s akcentaci pii hypohydrataci.
(Topinkova et al., 2005)

Vsechny vyse uvedené zmény ptispivaji vyznamnym dilem k mozné souvislosti s rozvojem

poruch sluchu, nebot’ zde prokrveni hraje vyznamnou tilohu a ve vysSim véku jsou jak poruchy

sluchu castéjsi, tak 1 zmény v prokrveni jsou vyznamné;jsi.

2.2 Vyvoj a starnuti sluchového ustroji

Ontogeneze senzorickych systéml obecné je zasadné ovlivnéna ranou senzorickou
zkuSenosti. Bohatost podnétd ¢i naopak jejich absence udava a ovliviiuje dalsi vyvoj.
Ptichéazejici podnéty béhem kritické periody méni elektrofyziologické charakteristiky neuronti
smyslové drahy, jejich pocet, plasticitu synapsi a funkéni zapojeni. (Hubel & Wiesel, 1962)

Vékem podminénd ztrata sluchu (presbyacuse) je nejcastéjsim typem postizeni sluchového
ustroji. (Gates et al., 2005; Syka, 2002) Zmény jsou sledovany jak v periferni, tak 1 centralni
¢asti sluchového systému. Postupné zmény a procesy v centralni zpracovani akustickych vjemt
je spojovéano predevS§im se zhorSenim zpracovani komplexnich zvukovych podnétl, jako je
napiiklad prave lidska fec.

Béhem starnuti sledujeme vyrazné zmény v oblasti colliculus inferior, corpus geniculatum
mediale a v oblasti sluchové kliry. V colliculus inferior sledujeme snizovani poctu diskovitych
neurond, zmensuje se plocha synaptickych spojii, méni se koncentrace neuropienasec a
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receptorového vybaveni. (Ouda et al., 2012) Zmény v corpus geniculatum medile jsou spojeny
s ubytkem neuronti, ale soucasné s vzestupem zastoupeni NMDA receptorii a expresi
serotoninu a GAD67. (Shim et al., 2012) Hlavnim neurochemickym znakem starnouci primarni
sluchové kiiry je naruSeni inhibi¢nich systémi, za nimz stoji ubytek funkce GABA. (Ling et

al., 2005)
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3. Mikrocirkulace, tromboxany a tinnitus

Tinnitus je nespecificky symptom, ktery mulze vznikat v disledku dysfunkce
sluchového systému. Predpoklada se, Ze v patogenezi tinnitu muize mit pravé porucha
mikrocirkulace ucha ¢i jinych ¢asti centralniho nervového systému velky vyznam. (Nakashima
et al., 2003; Mahrmoudian et al., 2013). Na regulaci mikrocirkulace se podili cela fada faktorti
a pravé pro zachovani spravné funkce vnitiniho ucha je adekvatni mikrocirkulace klicova.
(Xiaorui S., 2011)

Kochlea je primarn¢ zasobend krvi z arteria labyrinthi, kterd je vétvi arteria cerebelli
anterior inferior. Kochlearni perfuze je funkéné odvislé od kochlearniho perfusniho tlaku, ktery
je potitan jako rozdil mezi arterialnim tlakem a tlakem ve vnitinim uchu. Rada otologickych
chorob (hydrops, hlukem indukované poruchy sluchu, presbyakuse a dalsi) jsou pravé davany
do souvislosti s alteraci perfize vnitiniho ucha. (Nakashima et al., 2003)

Na vzdjemném vztahu prokrveni ucha a tinnitu jsou zalozeny i 1é¢ebné metody.
Naptiklad hyperbarickéa oxygenoterapie, vyuzivajici schopnosti krve pii vy$sim atmosférickém
tlaku dopravit do tkani vys§i mnoZstvi kysliku. Vnitini ucho, které je znacné€ prokrvené a
nervové bohaté inervované, ma velkou spotiebu kysliku. U tinnitu mnohdy dochézi i po

dlouhém trvani potizi po opakované expozici v hyperbarické komote ke zlepSeni.

3.1 Tromboxany

Za normalnich okolnosti je endotel cév trombocytoresistentni, zabrafujici pfilnuti
(adhezi) desti¢ek. PoruSenim cévni stény se vSak obnaZzuji subendotelidlni vrstvy a dochazi
k adherenci trombocytii na tyto struktury. Nasleduje aktivace desticek a agregace, coz je
popisovano jako primarni faze trombozy. Agregaci rozumime vzajemné shlukovani a spojovani
desti¢ek, na kterou navazuje uvolnéni trombocytarniho sekretu. Aktivace desticek je spojena
nejen s uvolnénim zasobnich granul, ale i se aktivizuje syntéza dalSich latek, jako jsou pravé
prostaglandiny, tromboxany a jejich prekurzory endoperoxidy. Postupné se tvori
mikroprostfedi pro aktivaci okolnich desticek. VéEtSina bunéénych reakci v destickach je
regulovana cyklickym adenosinmonofosftem (cAMP) a vapnikem (Ca™). Stimulace desti¢ek
ADP, trombinem, kolagenem a dal$imi vlivy je spojena s aktivaci enzymu fosfatidylinozitolu
a fosfolipazy A, které nasledn¢ uvolnuji z fosfolipidovych elementi bunéénych membran

trombocyti kyselinu fosfatidovou a kyselinu arachidonovou. Kyselina arachidonova je
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nasledné substratem pro lipooxygendzu a cyklooxygenazu, jejichz cestou se tvoii leukotrieny,

prostaglandiny, prostacykliny a tromboxany. Pfimym prekurzorem tromboxanu A> je PGHa.
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Obrazek 3. Metabolismus prostanoidt. (Claria, 2003)
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Tromboxany jsou syntézovany v krevnich desticCkach a po uvolnéni zptisobuji
vasokonstrikci a agregaci desticek. Prostacykliny PGI> jsou naopak produkovany cévni sténou
a jsou ucinnymi inhibitory agregace desti¢ek, maji tedy antagonisticky u¢inek. Tromboxany
v tomto ohledu chapeme jako dulezité¢ markery agregace desticek, nebot” odrazi jejich aktivitu.
Tromboxany spadaji do metabolickych drah kyseliny arachidonové a jedna se o metabolismus
tzv. eikosanoidl. Eikosanoidy piedstavuji nékolik skupin latek, které se odvozuji z eikosaenové
mastné kyseliny. Prostaglandiny a tromboxany jsou lokalni hormony, které jsou rychle
syntézovany podle potfeby a plisobi obvykle v okoli mista syntézy.

Tromboxan A; je velmi nestabilni slou¢eninou, metabolizuje se na tromboxan B> a
nasledné znc¢ho vznikd 11-dehydrotromboxan B>, ktery je jiz stabilnim metabolitem.
Z organismu je tento metabolit vyluc¢ovan pfevazné rendlni cestou. (Claria, 2003)

Tromboxan A2 produkovany aktivovanymi trombocyty zpiisobuje vasokonstrikci a
agregaci desticek. Pacienti s nedostatecné suprimovanymi hodnotami tromboxanu maji
zvysené riziko vzniku kardiovaskularnich piihod. (Eikelboom et al., 2002) V experimentu na
zvitatech inhibitor tromboxan synthdzy i antagonista receptoru tromboxanu A2 vyznamné
prodluzovaly ¢as potfebny k Gplnému potlaceni kochlearniho akéniho potencialu v porovnani
s kontrolni skupinou. (Umemura et al., 1993) V naSem sledovani nas zajimala otazka, jsou-li u
pacientli s tinnitem vys$$i hodnoty 11-dehydrotromboxanu B2, coz je stabilni metabolit

tromboxanu A2.

3.2 Laboratorni metody vySetfovani agregability desticek

Laboratorni metody vySetfujici agregabilitu desticek in vitro jsou metody
agregometrické a testy PFA.

Poprvé destickoveé funkce testoval Duke v roce 1910 stanovenim krvacivosti, ktera byla
az do 90.let minulého stoleti Siroce pouzivana. Stanoveni krvécivosti je nejjednodussi, ale
nespecifické, malo senzitivni a zavislé na fad€ riznych faktort.

Pritokova cytometrie s pouzitim znacenych protilatek se uziva k detekci destickovych
povrchovych glykoproteinovych receptorii. Nejcastéji je tato metoda pouzivana pii méteni
membranového destiCkového selektinu a stanovuje se tim aktivita desticek.

Agregometrické metody na optickém podkladé, popsané G. Bornem v r. 1962 jsou

naro¢né na ¢as, s moznym ovlivnénim celou fadou faktort ¢i typem pouzitého agonisty a
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laboratorni vysledky jsou obtizné porovnatelné, metoda neni standardizovana. (Hankey et al.,
2006; Sanderson et al., 2005) Uzivaly se zejména v hematologii v diagnostice vrozenych a
ziskanych poruch destickovych funkci. Dalsi metody jsou turbidimetrické, které kontinudlné
registruji zmény transmise vzorku, ke kterym dochézi vlivem tvorby agregatu. Luminiscencni
metody umozni hodnoceni agregace i sekrec¢ni reakce. Impedancni metody sleduji zmény
v impedanci v ndvaznosti na agregacni reakci.

Obecnym omezenim agregometrickych metod je pouziti plasmy bohaté na trombocyty.
Diusledkem ptipravy vzorkt tak miize byt zkresleni vysledkli a material nemusi pfedstavovat
reprezentativni vzorky. Navic reakce trombocytil v prostfedi in vitro a in vivo je odlisna. Dalsi
moznosti je vySetfeni agregability destiCek pomoci Platalet Function Analyseru (PFA-100).
Podstatou vySetfeni je uzavirdni definovaného otvoru v analyzéatoru zatkou tvofenou agregaci
desticek za urCitou casovou jednotku. Mnohdy vSak tyto vysledky nekoreluji s vysledky
agregometrie.

VerifyNow™ byla vyvinuta jako poloautomatickd metoda spocivajici v méfeni
aglutinace fibrinogenem potazenych ¢astic po pfidani induktoru. Méfi absorpci svételného
paprsku vzorku poté, co se aktivované desticky shlukuji s fibrinogenem na mikropartikulich a
tim se méni opacita vzorku.

Podle mnohych literarnich tdajii je uvazovano jako o nejpiesncj$i metodé detekce
agregability desticek sledovani koncentraci tromboxanu Aa, resp. jeho metaboliti tromboxanu
B> a 11-dehydrotromboxanu Ba. Pfimé stanoveni TxA» v séru je ztiZeno kratkym biologickym
polocasem. (Davi et al., 1990; Bruno et al., 2004; Hart et al., 2003) Dal$i moznosti je sledovani
mocovych koncentraci, coZ se vSak nasledné ukézalo, Ze tyto koncentrace jsou ovlivnény
vyznamnym faktem, ze aZ 30% mocovych metabolitii pochazi z extra-trombocytarnich zdrojt
a soucasn¢ tento podil je odvisly od jinych okolnosti, jako jsou naptiklad zanétlivé procesy.
(Eikelboom et al., 2008) Naproti tomu vySetieni sérovych koncentraci je povaZzovano v dnesni
aspirinu a soucasné je téz jedinou metodou uznavanou EMA pro testovani uCinkt riznych
druhti aspirinii (napf.s pomalym uvolfiovanim, generické pfipravky atd.) (Cattaneo M., 2007)
Soucasné na nasem domovském pracovisti jsou dlouhodobé zkuSenosti se sledovanim jak
metabolith tromboxanli v moci, tak i v plasmé&. (Paluch et al., 2007; Sadilkova et al., 2012,

2013)
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4. Neurosteroidy a tinnitus

4.1 Charakteristika neurosteroidu

Neurosteroidy chapeme jako skupinu neuroaktivnich steroidd, které se tvoii a plisobi
v centralnim nervovém systém a soucasné maji schopnost se v nervovém systému akumulovat.
(Baulieu et al., 1981) Navic jsou neurosteroidy ¢astecné nezavislé na sekreci steroidogennich
zlaz. Tvofi se bud’ de novo zcholesterolu a nebo zprekurzori, které pickonaly
neurosteroidii rozhodujici, patfi hydroxysteroidni dehydrogenazy, Sa-reduktdza, sulfatiza,
sulfotransferaza a 7-hydroxylédza. Bylo prokazéno, Ze de novo syntéza pregnenolonu, tedy
prekurzoru veskerych neurosteroidii probiha v oligodendrocytech, ale ne v neuronech a
astrocytech, kde dochazi az k jejich metabolismu. (Brown et al., 2000)

Neurosteroidy maji na rozdil od steroiddi vznikajicich v klasickych steroidogennich
tkanich kromé ucinki genomovych, tedy pomalych, pomoci vazby na jaderné receptory,
predev§im ucCinky negenomové, rychlé¢, pomoci vazby na receptory neurotransmiterove,
ovliviyjici propustnost iontovych kanala.

V souvislostech s neurosteroidy jsou studovany rtizné vztahy k chorobam, napiiklad
pokusy na zvifatech dokazuji, ze plazmatické koncentrace allopregnanolonu a
tetrahydrodeoxykortikosteron (THDOC) se pti akutnim stresu zvySuji, zatimco nizké hladiny
obou steroidl se nachazeji pii stresu chronickém. (Barbaccia et al., 1996; Dong et al., 2001)
Dale byvaji neurosteroidy studovany ve vztahu k riznym druhiim depresi. Jednozna¢né zavéry
vSak stale chybi, abychom mohli specifikovat vztah mezi patofyziologii deprese a

neurosteroidy. (Reddy, D.S., 2003)

vvvvvv

v

(DHEA). Ve formé¢ svého sulfatu je vedle cholesterolu nejhojnéjsi cirkulujici steroid, pfitomny
v krvi v mikromolarnich koncentracich. Hlavnim zdrojem je ktra nadledvin, tvoii se ale také
v mozku, kde se nachazi ve velkém mnoZstvi. Koncentrace DHEA vyrazné& klesaji s vékem u
muzl i u zen a snizené hladiny jsou obvykle asociovany s degenerativnimi zménami ve staii a

dale pak s poruchami imunitniho a nervového systému. (Kalimi et al., 2000)

28



ALDOSTERONE

ACETATE A
: [fe5:50]
[188-HSD|
] I
18-HYDROXY-
MEVALONATE
| PREGNENOLONE ®
| 7
! / ,
CHOLESTEROL&—— o) Ferppol , CORTICOSTERONE
SULFATE 7
[Feeryatoned
# FATTY ACID ESTER 11-DEOXY-
£ OF PREGNENOLONE CORTICOSTERONE
P450scc / PA
/ - -
/ - .
/ P
/ - -~
,L L - < ,v
PREGNENOLONE,___ ) B (T 5¢PREGNANE
SULFATE > PREGNENOLONE PROGESTERONE | 5a-reductase] 3.20 DIONE
i N
/ | P450c,5] /7 \
/ \
/ \
P;ZJ-: EY:TRE(:::JYI‘;E / A
/ 36-HSOR 3¢-HSD
/ P4s@ |—,—, [3e-HsD|
/ / A
/ FATTY ACID ESTER / \
| 3 / \
7aOH-PREGNENOLONE OF DHEA 3.5 TE?RAI-IYDRO
/* P’Rz AEETERGNE " 305 TETRAHYDRO-
7 Pa50;] PROGESTERONE
(ALLOPREGNANOLONE)
/
/
v // A 4
DHEA ¢—— DEHYDROEPIANDROSTERONE {36-HSD}» ANDROSTENEDIONE
SULFATE /  (DHEA)
/
/ 17B8-HSD
/
’ TESTOSTERONE
¥
7¢0H-DHEA | 5a-reductase] Aromalase
DIHYDRO-
ESTRADIOL

TESTOSTERONE

Obrazek 4. Biochemické cesty neurosteroidogeneze (Ayikoe et al., 1999)

29



4.2 Vztah neurosteroida k tinnitu

Neurosteroidy syntézované v centralnim nervovém systému maji fadu uc¢inkl a vztah
k paméti, chovani a neuroprotekci. Neurosteroidy, jako jsou pregnenolon a dexametason byly
uzivany v klinické praxi pro 1é€bu chorob vnitiniho ucha, pfedev§an u senzorineuralnich poruch
sluchu, u Meniérovy choroby a tinnitu. (Sakata et al., 1997)

Neurosteroidy maji téz protektivni efekt na kochleu pii expozici nadmérnému hluku.
Zpisob ¢i mechanismus U¢inku neurosteroida pti protektivnim vlivu na sluchové organy stale
neni objasnén. Jedna z hypotéz je, ze hraji roli ptes stria vascularis, kdy steroidy ovliviuji
sekreci drasliku do endolymfy. (Lee et al., 2002)

Vztah neurosteroidii k tinnitu lze téZ zminit v souvislosti s pozitivnim U¢inkem
vnimani potizi). Tato souvislost je pravé davana do souvislosti se zménami hladin
neurosteroidd. (Weaver et al., 1997)

Neurosteroidy jsme zatadili do naseho vySetfovaciho schématu z divodi, Ze intenzita
potizi u tinnitu velmi Gzce souvisi s psychickym stavem jedince, kdy pii psychické alteraci
(ptedevsim ve smyslu deprese) jsou potize daleko intenzivnéj$i. Populacni studie udavaji
vyznamny rozdil v prevalenci tinnitu cca 19% u bézné populace oproti 39,5% u depresivnich
pacientli. (Shargorodsky et al., 2010). Neurosteroidy se daji vyuZzivat jako marker stresu a
depresi a sou€asné lze u nich zminit G¢inek antiagregacni a protizanétlivy, cozZ lze vztdhnout
pro téma vztahu trombogennich faktorti k tinnitu. (Figueroa et al., 2009) Experimentalné je
potvrzeno, ze neurosteroidy ovliviiuji koagulacni aktivitu, jak ve smyslu prokoagula¢nim, tak i
opacné. V literatute je popsano, Ze progesteron mize zvySovat hladiny koagulacnich faktord.
(Kato et al., 2005, Herkert et al., 2001, Schindler, 2003). Allopregnanolon naopak piisobi
antikoagulacné a je zminovan ve vztahu k trombotické mozkové ptihod¢€. (VanLandingham et

al., 2008).
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5. Diagnosticky ptistup k pacientlim s tinnitem

5.1 Anamnéza

Zakladnimi vstupnimi udaji jsou anamnestické informace. Zabyvame se vznikem potiZzi,
zda-1i jde o postupné progredujici obtize ¢i o nahly vznik vazany na hlasity zvuk (akutrauma)
¢1 vzniku potizim piedchdzel Uraz. Zjistujeme, jde-li o potize jednostranné ¢i oboustranné.
Jednostrannost potizi mize byt zplisobena ceruminem, zanétlivymi onemocnénimi, pripadné
asymetricka percep¢ni porucha sluchu s tinnitem budi podezieni na vestibularni schwannom
(neurinom akustiku).

Z Casového hlediska obvykle setrvaly tinnitus provazi ubytek sluchu, epizodické potize
se vyskytuji u Meniérovy choroby, pulsujici tinnitus byva cévniho plvodu. Z hlediska
frekvencni charakteristiky byva obvyklé, Ze hluboké vrcivé zvuky byvaji u Meniérovy choroby,
vysoké zvuky spiSe u percepcnich poruch sluchu. Patrame po soucasném vyskytu zavrati a

exposici ototoxickym léktim.

5.2 Fyzikalni vySetfeni

Nezbytnosti u vSech pacienti je komplexni vySetfeni otorinolaryngologem. Zakladnim
vySetienim je otomikroskopické vySetteni ucha, kde vylou¢ime zakladni mozné patologické
pri¢iny potiZi (cerumen, zanét, perforace...). Pokracujeme vySetfenim funkci hlavovych nervi,
auskultaci krku a kompresi stejnostranné juguldrni zily, pfi€¢emz tinnitus vaskularniho ptivodu
méni pii kompresi svoji intenzitu. Orientani neurologické vySetfeni v ambulanci
otolaryngologa by mélo byt nasledovano komplexnim neurologickym vysetienim u specialisty,
protoze tinnitus muze byt prvoprojevem zavaznych neurologickych onemocnéni, jako jsou
pfedevsim roztrouSena skler6za ¢i vestibularni schwannom.

Vramci komplexniho vySetfeni na ORL pracovisti je potfeba vySetfit i oblast
nosohltanu endoskopem, nebot’ porucha funkce Eustachovy tuby, kterd v nosohltanu usti, mize
byt téZ pfi¢inou potizi. Patrdme po konstantnosti a intenzité tinnitu a zavislosti na poloze hlavy.
Dale zjistujeme komorbidity, jakymi jsou vysoky krevni tlak, ob¢hové poruchy, metabolické

poruchy a traumata.
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5.3 Audiologické vySetieni

Dalsi cast vySetfeni tvoii specifické testy zaméfené na diagnostiku percepCnich a
pievodnich poruch sluchu. Tradicné se pouzivaji ladickové zkousky, nejrozsifenéjSimi jsou
Weberova a Rinneho zkouska. VSichni nemocni musi byt vySetfeni audiometricky, protoze
korelace mezi subjektivnimi vjemy a skuteCnymi akustickymi vlastnostmi byva mala.
(Meyerhoff et al., 1991). Dale vySetfujeme tympanometrii, ktera odhali vypotek ve stiedousi a
zhodnoti compliance bubinku, tifminkové reflexy a slovni audiometrii. Od vysledkt

standardnich vySetfeni se odviji indikace naro¢néjSich vysetrovacich metod.

Soucasti vySetteni je hodnoceni tinnitu pomoci maskovani. Zkousi se rtizné sluchové
podnéty, které se porovnavaji s frekvenéni charakteristikou zvukl a odhaduje se intenzita.
Zjistuje se minimalni maskovaci intenzita, kdy je zaznamendna hlasitost zvuku nezbytné¢ho
k prekryti tinnitu a dale residudlni inhibice, tedy dosazeni poklesu intenzity ¢i vymizeni tinnitu
po expozici zvuku stejné frekvence a intenzity, jakou ma tinnitus. Tato méfeni poskytnou
informaci, jak ucinné lze tinnitus maskovat zevnimi zvuky napf.v ramci terapie. Dal§imi
vySetiovacimi metodami pro vySetfeni sluchu jsou evokované potencidly, které jiz nejsou

ovlivnény subjektivnimi vlivy pacienta.

5.4 Paraklinicka vySetfeni

Pti podezieni na interni choroby je obvyklé laboratorni vySetfeni zahrnujici vySetieni
krevniho obrazu, zadkladni biochemické ukazatele, hormony S§titné Zzlazy, ptipadné dle
anamnestickych tdaji miZeme potfebna vysetfeni rozsifit. (Schleuning AJ, 1991)
indikujeme zobrazovaci metodu. Obvykle se provadi CT vySetifeni mozku s aplikaci kontrastni
latky, nebo MR mozku, ktera ma jesté vyssi vypoveédni hodnotu. (Weissman et al., 2000)

Posouzeni osového myoskeletalniho segmentu je téz vyznamné pro pacienty s tinnitem.
Mozkovy kmen a oblast labyrintu je dominantné zasobena z vertebrobasilarniho povodi a
mnohdy se mohou cilenymi fyzioterapeutickymi opatfenimi ovlivnit chronické formy potizi,

coz piispéje ke zkvalitnéni Zivota postizeného jedince.
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Otoskopické

Objektivni tinnitus

Tinnitus SR
vysetreni
1
| ]
Normalni nalez Patologicky nalez
1
| ]
Subjektivni BRI
o odstranéni
tinnitus .
cerumina apod.
1
| |
Podezfeni na Audiometricky Audiometricky
vaskularni etiologii nalez prevodni nalez percepéni
CT, angiografie poruchy sluchu poruchy sluchu
|
| |
sl StrerUS' Kochledrni Retrokochledrni
[Clostionz etiologie nalez
cholesteatom...) g
Evokované
potencialy (BERA,
BAEP), MRI mozku

Tabulka 3. Schéma diagnostického algoritmu
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6. Terapie tinnitu

Lécba tinnitu je zna¢né komplikovand, zdlouhava a neexistuje univerzalni schéma.
Terapie akutniho tinnitu byva obvykle soucasti péce o pacienty s nadhle vzniklou poruchou
sluchu. Zahrnuje bolus kortikoidii, vasodilatancia, vitaminoterapii, event. hyperbarickou
oxygenoterapii. Terapie chronickych forem potizi je znaéné komplikovangjsi. Zahrnuje
obvykle kombinace farmakoterapie s fyzikalni 1é¢bou, rehabilitaci a jiné doplitkové metody.

Castym 1ékem volby byvaji extrakty jinanu dvoulaloéného (EGb 761 - Ginkgo biloba).
Tyto latky maji polymodalni vliv na metabolismus bun¢k. Lécebné ucinky vytazkl z ginkgo
biloba jsou znamy piedevsim z dobrého efektu pfi terapii demenci, poruch dusevni vykonnosti,
poruch periferniho prokrveni a mikrocirkulace a respiracnich onemocnéni. Definovany
alkoholovy extrakt EGb 761 obsahuje zhruba 40 identifikovatelnych latek (smés
flavonoidovych glykosidii, ginkoflavonové glykosidy, bilobalid a dalsi). Aktivni latky ptsobi
riznymi mechanismy, které neziidka nejsou dosud objasnény. Extrakt ma vazoregulacni,
reologické, antiedémové ucinky a plisobi pozitivné na intracelularni metabolismus v nervové
tkani. V cholinergnim systému CNS indukuje EGb 761 zvySeni syntézy acetylcholinu a jeho
uvoliiovani a zvySeni poc¢tu cholinergnich receptoru, jenz je ve staii snizen. Vazoregulaéni
ucinky se vyznacuji predevs§im vazodilatatnim pisobenim v oblasti arteriol, experimentalné
sniZuje arterialni spasmus a podporuje tonus vendzni stény. Extrakt zvySuje kapilarni rezistenci
a snizuje kapildrni hyperpermeabilitu, ¢imz dochdzi k antiedémovému uc¢inku. Reologicky
efekt neni omezen na erytrocyty, extrakty maji antiagregacni ucinek téZ na trombocyty (PAF
inhibiéni efekt). Uginek na intracelularni metabolismus je vysvétlovan zvysenim poméru ATP
a laktatu na kortikalni Grovni, zlepSenou utilizaci kysliku a glukézy, inhibi€nim uc¢inkem na
lipoperoxidaci bunéénych membran a produkci a pfitomnost volnych kyslikovych a
hydroxylovych radikald. Scavengerovy efekt a stabilizace bunéénych membran se podileji na
vyse popsanych ucincich. V ramci hodnoceni efektu terapie miizeme sledovat audiometrické
zlepSeni bez vyraznéj$iho subjektivniho korelatu (pacient si stile stézuje na potize stejné
intenzity 1 pres jasné zlepSeni nalezu). Toto byva popisovano jako tzv. imprinting tinnitu a jde
o teorie podporované neurofyzikalnim vyzkumem. Pii kombinaci s dalS§imi lécebnymi
metodami (pf. laser terapie) je vhodné zahajeni podavani pfipravki s ginkgo minimalné 3 tydny
pred vlastni laserovou expozici. (Hilton MP, 2013; Tziridis et al., 2014; Roland et al., 2012)

Betahistin patii mezi vazodilatacné pusobici derivat histaminu, jehoZ mechanismus

ucinku neni do vSech detaili znam. Po jeho podani se cirkulace krve uvniti vnitiniho ucha
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zlepsuje pravdépodobné pomoci relaxace prekapilarnich sfinkterti mikrocirkulace ve vnitinim
uchu. Farmakologické studie wukazuji, Ze betahistin méa slaby agonisticky uci-
nek na HI receptory a vyznamny antagonisticky uc¢inek na H3 receptory histaminu v CNS a
autonomnim nervovém systému. Betahistin ma také inhibi¢ni u¢inek na vzruchovou aktivitu
neurontl v lateralnim a medidlnim vestibularnim jadru. Vyznam tohoto u¢inku vSak neni zcela
znam. Terapeutické indikace jsou Meniérova choroba s vertigem, poruchou sluchu a tinnitem
a symptomaticka 1écba vestibularniho vertiga. (Orhan et al., 2013)

Antidepresiva v 1€Cb¢ tinnitu maji t€z svoji nezastupitelnou ulohu, ptfedevSim pro
chronické formy potizi. Vyzkumy potvrzuji, ze pacienti s tinnitem maji vyssi incidenci depresi
a anxiosnich poruch. Stejnd medikace, kterou uzivaji pacienti s depresemi miize pomoci téz
pacientiim s tinnitem. V roce 1993 prezentovali Mark Sullivan a Wayne Katon se svym tymem
spolupracovnikili vysledky velké, dvojité zaslepené a placebem kontrolované studie s pouZzitim
tricyklickych antidepresiv (nortriptylin). Vysledky studie potvrzuji u¢innost antidepresiv ve
smyslu sniZzeni intenzity tinnitu. Postupem doby se uplatiiuji predevSim novéjsi druhy
antidepresiv ze skupiny SSRI, jejichz mechanismus u¢inku je fokusovan na mozkovy
metabolismus serotoninu a jeZ mohou mit pozitivni vliv na tinnitus. Jejich uZiti je obvykle
rezervovano pro chronické formy potizi. (Baldo et al., 2012)

Nootropika byla prvni skupinou 1€k vyvinutou specificky pro symptomatickou 1é¢bu
organického mozkového posSkozeni. Nootropika lze charakterizovat jako léky, které mayji
pfiznivé U¢inky na metabolismus bun€k centralniho nervového systému a pozitivné piisobi na
vigilitu. Pfiznivy vliv nootropik na mozkovy metabolismus je zaloZen jednak na zlepSeni
dostupnosti a utilizace glukdézy v mozku, nootropika urychluji metabolismus proteind,
nukleovych kyselin a polysacharidi a soucasn¢ interaguji s neurondlnimi membranami a
facilituji v nich metabolismus fosfolipidi. Nootropika maji obecné uziti u poruch paméti,
incipientnich demenci, kvantitativnich poruch védomi, déle pourazové stavy, stavy po
encefalitidach a soucasné maji pozitivni vliv na zmirnéni tinnitu a lze je tedy zafadit do

1é¢ebného schématu. (Hahn et al., 2008)
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Obrazek 5. Proporciondlni zastoupeni riznych farmak pro lécbu tinnitu, rozdily mezi
jednotlivymi zemémi pii 1é€be¢ akutnich a chronickych forem, separatné oddeleno pro praktické
lékaie (GP) a ORL specialisty (ENT). (Pfevzato z Hall et al., Treatment options for subjective
tinnitus: Self reports from a sample of general practitioners and ENT physicians within Europe

and the USA. BMC Health Services Research 2011, 11:302)

Dle studii sledujicich uzivani rliznych 1é€iv pfi terapii tinnitu vychéazi jako nejcastéji
pouzivand lé¢iva pro akutni formy tinnitu pfipravky s ginkgo biloba, anti-vertigindzni 1éciva,
vazodilatacni infuze, kortikosteroidy, trankvilizéry, blokatory vapnikovych kanald, Iéky
s protidestickovym ucinkem ¢i1 nootropika. Pro chronické formy tinnitu jsou pouzivany opét
léky s anti-vertigindznim ucinkem, oproti pouziti u akutnich forem maji vétsi zastoupeni
antidepresiva, naopak u chronickych forem jsou méné¢ uzivané kortikosteroidy; dal§imi 1éCivy
kromé¢ ginkgo biloba jsou trankvilizéry, protidestickova 1é¢iva, blokatory vapnikovych kanald,
nootropika, vzacnéji antiarytmika ¢ antagonisté glutamatovych receptori. Castost pouZiti
ruznych lé€iv se lisi dle jednotlivych evropskych zemi ¢i v USA, coZ ukazuje piipojeny

obrazek. (Hall et al., 2011)
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Z dalsich 1écebnych a podpiirnych metod Ize zminit neinvazivni laser, rehabilitaci a
akupunkturu. Vyhodna se zdéa byt kombinace EGb 761 s pouzitim soft-laser terapie. Laserova
terapie, vyuzivajici elektromagnetické vinéni ma efekt analgeticky (pokles drazdivosti
periferniho nervového systému), protizanétlivy (aktivace imunokompetentnich buné¢k) a
stimulaéni (aktivace enzymil dychaciho fetézce a umocnuje antioxida¢ni ucinky). Po ozéieni
laserem ziskdvaji buniky dalsi energii pro svoji rychlejsi obnovu a zesiluje se jejich obranny
mechanismus. Doposud neexistuje obecné platné schéma aplikace laserové terapie. Pacienti
obvykle absolvuji nejméné 10 laserovych expozici, terapie byva pfiblizné 3tydenni. Trvani
jedné expozice je 10 minut, pficemz prvnich pét minut kontinualnim paprskem a druhych pét
minut pulsatorickym. Cilena oblast je mastoid a hlemyzd’ cestou ptes zevni zvukovod. Vinové
délky pouzitého laserového zéateni jsou rtizné (650 nm, 830 nm, atd.), srovndvaci studie s
jasnym zavérem terapeutického efektu dle vinové délky vSak chybi. (Hahn et al, 2012)

Hyperbarick4 oxygenoterapie je doplitkovou 1é€bou hlavné u akutnich poruch sluchu
provazenych tinnitem. Dalsi dilezitou 1écebnou metodou je tzv. tinnitus retraining therapy
(TRT), jez vyuziva plasticity mozkové kliry. Vychazi z podstaty, Ze tinnitus neni hlasity vjem,
ale mozek jej tak vnima. Cilem je nauc¢it mozek vnimat tento zvuk méné intenzivné. Tato 1écba
zahrnuje konzultace, relaxace, psychologicka sezeni apod. U pacienti s leh¢i formou
nedoslychavosti ve stfednich a vysSich frekvencich lze téZz vyuzit tzv. tinnitus masker, coz je
pfistroj generujici specidlni ton ¢i Sum, ktery ma za cil vytvofit adaptaci na tento stav a prehlusit

vlastni tinnitus. (Jalilvand et al., 2015)
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Assessment of Eight Quality Criteria, Overall Quality Rating, and Effect Size for Each of the 28 Studies.

Similarity Cohen's d
Study Outcome Between Potential Extemal Effect Size

Reference Design® Blinding” Measures® Compliance® Controls’ Groups™  Bias®  Validity™ Study Qualty  (Vadable)
Information/education

Henry et al. (2007)"7 2 0 2 1 2 2 2 1 Moderate -

Kaldo et al. (20072 2 0 2 2 2 2 1 Moderate  0.52 (TRQ)

Malouff et al. (2010 1 0 2 1 1 1 2 1 Moderate  0.25 (TRQ)
Relaxation therapy

Biesinger et al. (2010 1 0 2 2 1 1 1 1 Moderate 0.43 (TBF-12)

Ireland et al. (1985)°" 2 0 0 1 1 Low 0.05 (BDI)

Weise et al. (2008) 2 0 2 1 1 2 2 2 Moderate  1.63 (TQ)
Cognitive behavioral therapy

Abbett et al. (2009)* 1 0 2 2 2 1 1 0 Moderate  0.21 (TRQ)

Andersson et al. (20027 2 0 2 2 1 1 2 2 Moderate  0.45 (TRQ)

Andersson et al. (2005 2 0 2 1 1 2 2 1 Moderate  0.65 (TRQ)

Henry and Wilson (1996)"°" 2 0 2 1 2 1 1 1 Moderate  0.37 (TRQ)

Henry and Wilson (1998)* 1 0 2 1 2 1] 1 1 Low 0.6 (TRQ)

Kaldo et al. (2008)*2 2 0 2 1 1 2 1 1 Moderate  —0.18 (TRQ)

Kréner-Herwig et al. (1895)" 2 0 2 1 1 2 1 1 Moderate -

Kréiner-Herwig et al. (2003 2 0 2 1 2 1 2 1 Moderate  0.67 (TQ)

Rief et al. (2005)*4 2 0 2 1 1 2 1 2 Moderate  0.58 (TQ)

Robinson et al. (2008)* 2 1 2 2 1 1 2 2 High -

Zachriat and Kroner-Herwig 1 i} 2 1 2 2 1 1 Moderate 0.66 (TQ)

[2004}“%
Sound enrichment

Davis et al. (2008)* ] 0 2 1 2 ] 1 Low -

Herraiz et al. (2010)* 2 0 2 2 1 2 2 1 Moderate  0.44 (THI)

Stephens and Corcoran (1985P* 1 [i} 1 [i} 2 1 2 1 Low —
Tinnitus retraining therapy

Caffier et al. (2006)* 2 0 2 0 1 1 1 1 Low -

Seydel et al. (2010)** 2 0 2 0 1 1 1 1 Low -
Antidepressants

Robinson et al. (2005)** 2 2 2 2 2 2 1 2 High 0.09 (THQ)

Sullivan et al. (1993)% 1 2 2 1 2 1 2 1 Moderate  0.88 (HAM-D)

Zger et al. (2006) 1 2 2 2 2 2 1 2 High  0.35 (HAM-D)
Anxiolytics

Jalali et al. (2009 2 2 2 1 1 1 2 2 High 0.07 (THI)
Night sedation

Mer et al. (2009)% 2 0 2 2 1 1 1 1 Moderate -

Rosenberg et al, (1998)% 2 2 2 2 2 2 1 1 High -

*Study design: fully randomized (score 2) or stratified (score 1).

"Blinding of participants (score 1) and investigators (scome 1).

Halidated quastionnaire measures (score 2 If appropriate, 1 if weak).

SCompliance measures (score 1) and reporting (scone 1),

‘Quality of control condition {score 2 if well-controlled intervention, score 1 for waiting-list control).

Toimilarty of groups: baseline tinnitus severity (score 2 If no significant diffierences, 1 If minor differences or under-reported, 0 If groups not matched).

*Bias related to funding (score 2 if stated and no evidence of bias, 1 if academic with no statement of funding source).

“Extamal validity representative a dinical population (score 1); power calcdation was conductad (scone 1).

TAlso examined education.

HAlso examined aducation and relaxation

% pAleo examined TRT.

TRO = Tinnitus Reaction Questionnaire, TBF-12 = Tinnitus Handicap Inventory-12, BDI = Beck Depression Inventory, TQ = Tinnitus Cuestionnaine
(Goeba-Hiller); THI = Tinnitus Handicap Imventory, THQ = Tinnitus Handicap Cuestionnaire, HAM-D = Hamilton Depression Scale.

Tabulka 4. Prehled klinickych studii pojednavajicich o jednotlivych modalitach 1écby

tinnitu (pfevzato z Hoare et al., 2011)

Co se akupunktury a jejiho pouziti u tinnitu tyce, tak Ize tuto 1écebnou metodu chéapat
jako doplitkkovou, avSak podle dostupnych informaci z klinickych studii, jednozna¢ny efekt

vetsinou nebyl zcela potvrzen, o cemz vypovida prehled v tabulce €. 5.
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Key Data of 6 Randomized Controlled Trials (RCTs) on the Efficacy of Acupuncture for Tinnitus*

No. of
Subjects
(No. Receiving Intervention Main Outcome Jadad
Study Acupuncture) Design  (No. of Sessions) Control Measure Main Results ~ Score Follow-up Statistics
Hansen et 17 (17) RCT, CO, Manual Sham (subcutaneous Diary (better, NS 4 No ANOVA
al,”2 1982 SB,EB  acupuncture (6) insertion) normal, or
worse)
Marks et 14 (14) RCT, CO, Electroacupuncture Sham (pricking) VAS (loudness) NS, patients 3 No x° Test
al,'® 1984 SB,EB (2) and verbal reported
description subjective benefit
Podoshin et 58 (10) RCT Electroacupuncture Placebo, biofeedback Subjective Biofeedback 2 No i Test
al51991 (10), and placebo, and disturbance >acupuncture
biofeedback, and  cinnarizine rating (0-4) >cinnarizine or
cinnarizine placebo controls
Axelsson et 20 (20) RCT, CO, Manual Sham VAS (annoyance, NS, patients 1 No Not stated
al,’* 1994 SB acupuncture (15)  electroacupuncture  loudness, and reported
awareness) subjective benefit
Furugard et 22 (22) RCT, CO Manual Routine VAS (annoyance, Significant 1 1y Not stated
al,” 1998 acupuncture (15)  physiotherapy loudness, and improvement,
awareness) but returned to
and NHP pretreatment
levels at 1-year
follow-up
Vilholm et 54 (29) RCT, SB, Manual Sham (random VAS (annoyance, NS 3 No ANOVA
al,’= 1998 EB acupunture (25) points) loudness, and

awareness)

Tabulka €. 5 — Piehled randomizovanych klinickych studii hodnoticich efekt

akupunktury pro 1écbu tinnitu. (Pfevzato z Park et al., 2000)

Mezi preventivni opatieni, ktera snizi riziko rozvoje tinnitu, patii obecné boj proti hluku

a dtsledné uzivani ochrannych pomicek u pracovnikl pobyvajicich v hlu¢ném prostiedi. Déle

je diilezité vylouceni ototoxickych latek, alkoholu a obecné véasné zahajeni 1é€by onemocnéni

ORL oblasti. Ve vztahu k tinnitu je dtlezité zminit i vliv stresovych faktort, které se vyznamné

spolupodili na rozvoji potizi a tudiz vyvarovani se nepiiznivych vlivii na psychiku patii mezi

preventivni opatfeni.
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7. Hypotézy a cile prace

Primarnim cilem nasi prace bylo sledovani pacientl s tinnitem bez zjisténé organické

priciny a hodnoceni protrombogennich faktorti u téchto pacientd.

Cilem préce je zjisténi, zda-li:

1. u pacientii s tinnitem je zvySena aktivita desti¢ek hodnocena stanovenim

plasmastickych koncentraci 11-dehydrotromboxanu B:

2. porovnani hladin 11-dehydrotromboxanu B: s ostatnimi koagula¢nimi

parametry a vysloveni zavéru, existuje-li korelace s témito ukazateli

3. existuje-li u pacienti s tinnitem vztah k hladinim neurosteroidii, predevsim
pak k takovym metabolitim, které maji vztah k regulaci perfize v oblasti

centrilniho nervového systému ¢i primo vztah k protrombogenni t¢inkiim
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8. Material a metodika

8.1 Charakteristika studie

Schéma studie je longitudinalni, prospektivni kohortova studie se skupinou pacienti
s tinnitem bez zjiSténé organické priCiny, vcéetné vyloucené non-vaskularni etiologie
(Meniérova choroba, akustické trauma apod.) a vylou¢enych komorbidit, které by mohly
ovliviiovat vysledky sledovani, stejné¢ jako vyloucené uzivani medikace, kterd ovliviiuje
sledované vysledky.

Pacienti byly vybrani a do studie zafazeni na ORL oddéleni Thomayerovy nemocnice
v Praze od 1.1.2010 do 31.12.2013. Zékladni vstupni diagn6za s MKN kédem H931 — Tinnitus.
Celkovy pocet pacientl ve studii pied vyfazenim subjektd, kteti nespliiuji potfebna kritéria je

853 (n=853).

8.2 Zarazovaci kritéria

Do studie byly zatazeni vSichni pacienti, ktefi byli 1éceni pro tinnitus. Z téchto

pacientil jsou disledn¢ vybirani pouze ti, ktefi splituji hlavni zafazovaci kritéria:

e Tinnitus bez organické pticiny
e Dolni vékova hranice od 18 let, horni vékova hranice neni omezena

e Spolupracujici pacienti, schopni podstoupit a spolupracovat pfi vySetieni

8.3 Vylucovaci kritéria

Ze studie jsou jednoznacné vylouceni pacienti, kteti maji potvrzenou

organickou pfi¢inu potizi. Z vylucovacich kritérii jsou sledovany tyto podminky:

e Organicka pficiny tinnitu
e Nevaskularni pficiny tinnitu (Meniérova choroba, akustické trauma a dalsi
otologickd onemocnéni)

e Poruchy sluchu ptfevodni ¢i percepcni s prahem slySeni na vice nez 40dB
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e Komorbidity, které mohou ovliviiovat vysledky
o Pacienti se zdnétlivymi onemocnénimi
o Kardiovaskularni onemocnéni obecné
o Diabetes mellitus
o Nadorova onemocnéni
o Renalni dysfunkce
o Psychiatrickd onemocnéni
o Neurologicka onemocnéni (roztrousend sklerdza, vestibularni
schwannom)
e Té&hotenstvi
e Uzivani ototoxickych 1éki
e Uzivani 1ékh ovlivilyjicich sraZeni krve
e Uzivani 1ékt ze skupiny SSRI (zpétné vychytavani serotoninu) a statiny
e Pacienti s patologickymi hodnotami trombocytd, erytrocytti a plasmatickym
kreatininem mimo referen¢ni rozmezi

e Abusus alkoholu ¢i jinych navykovych latek

8.4 Strategie vySetfovani, sledované ukazatele

8.4.1 Klinické parametry

Vsichni pacienti podstoupili komplexni vySetfeni u internisty a lékafe ORL odbornosti.
Vysetfeni zahrnovalo anamnestické Setieni stran délky trvani potiZi a charakteristiky tinnitu
(vysokeé ¢i hluboké tony), prodéland onemocnéni a soucasné ¢i diive uzivané Iéky. Klinické
vySetieni sestavalo z otomikroskopie, epifaryngoskopie a nasledné kompletniho
audiometrického vysetfeni v€etné maskovani tinnitu a tympanometrie.

Otomikroskopickym vySetfenim zhodnotime ptfedevSim oblast zevniho zvukovodu a
boltce, kde patrame po rtiznych patologickych zménéch, obturaci zvukovodu ceruminem,
zanétlivych zméndch ¢i jiné patologii. Dale hodnotime oblast bubinku, coZ je jemné blanka
odd¢lujici sttedousni dutinu. Timto zptisobem jsme schopni zhodnotit diferencovanost bubinku,
pfitomnost retinovaného obsahu ve stfedousi a dalsi patologické zmény. VSichni pacienti v nasi

skupin€ s tinnitem maji normalni otoskopicky nalez.

42



Epifaryngoskopickym vySetienim hodnotime endoskopem oblast nosni dutiny a
predevsim pak oblast nosohltanu, nebot’ zde jsou usti Eustachovych tub, kterd pti obstrukci
mohou byt pfi¢inou problémi spojenych s poruchami provzdusnéni stiedousi. Nasi pacienti

musi mit nosohltan a sti tub oboustrann€ volna.

8.4.2 Audiometrické a tympanometrické vysetfovani, maskovani tinnitu

Cilem audiometrického vysetieni je stanoveni prahu sluchu pro Cisté tony vzdusnym a
kostnim vedenim. Dale se pomoci specialnich testli urCuje, jedna-li se o poruchu prevodni ¢i
percepcni a u percepcni nedoslychavosti se diagnostikuje kochledrni ¢i suprakochlearni
postizeni.

Audiometrické vysetfeni sluchu ¢istymi tony je metoda subjektivni a jsme odkdzani na
fakt, ze pacient musi sam signalizovat, Zze dany ton slysi. VySetfovani se provadi za specifickych
podminek a pfedev§im musi byt splnén pozadavek na tichou komoru s kratkym dozvukem a
upravenou pohltivosti zvuku sténami.

Vsichni zatfazeni pacienti nemohou mit percepcni ¢i pfevodni poruchu sluchu s prahem
slySeni na vice nez 40dB, nebot” je obecné zndmo, zZe vyraznéjsi tinnitus je obecné u tézsich

forem poruch sluchu intenzivnéjsi.
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Obrazek 6. Audiogram s normalnim nalezem
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Tympanometrie pfedstavuje méfeni akustické admitance za rtznych tlakovych
podminek v zevnim zvukovodu. M¢éfici sonda je hermeticky umisténa ve zvukovodu a sleduje
se vysledek tlakovych zmén na bubinek. Jde o zavislost tlaku vyjadieného v dekapascalech na

admitanci vyjadienou obvykle v mililitrech.

Dsl

1 | | |
=1 DD =00 a 0

Obrézek 7. Tympanogram s normalnim nalezem (A kiivka)

Vysetfovani uSnich Selestl spociva obvykle ve srovnavani Selestu s uréitou vyskou a
intenzitou tonu, ktery aplikujeme do opacného ucha. Pokud nema Selest tonalni charakter, je
vhodné pouzit tfetinooktavovy Sum. Na frekvencich, které se blizi frekvenci Selestu je prah
maskovan. Selesty, které vznikaji suprakochlearné lze maskovat obvykle velmi obtizné anebo
je nelze maskovat viibec. Mize naopak dojit k jejich zesileni, protoze neadekvatni podnéty

drazdi nervova vldkna a Selest je mozné maskovat jen vysokou intenzitou. (Novék et al., 1998)

8.4.3 Laboratorni parametry

Vsem pacientim byla odebrana zilni krev a provadéna laboratorni vySetfeni zahrnovala
krevni obraz vetné diferencidlniho rozpoctu, standardni biochemické ukazatele (ALT, AST,
kreatinin, urea, GMT, CRP), koagula¢ni parametry (protrombinovy cas, INR a fibrinogen) a
koncentraci 11-dehydrotromboxanu B2. Dale se sledovaly plazmatické koncentrace vybranych
neurosteroida.

Krev se odebirala metodou venepunkce z antekubitdlni zily do doporucenych

plastovych zkumavek (Vacutainer). Rutinni laboratorni parametry jako jsou kreatinin, urea,
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jaterni testy a dalsi byly stanoveny metodou absorpéni spektrofotometrie, C-reaktivni protein
se stanovoval metodou imunoturbidimetrickou.

Protrombinovy cas, téZ zvany Quicklv test uddva rychlost pfemény trombinu na
trombin v disledku piisobeni tkanového tromboplastinu (koagulacni faktor IIT). Tento test
odrazi funkci vnéjsi a spolecné cesty koagulacni kaskddy a provadi se tak, ze do
dekalcifikované plasmy se piidava tkanovy tromboplastin spolu s piebytkem vapenatych ionta,
¢imz se aktivuje vnéjsi a poté spolecnad cesta koagulace. Vysledky testu se obvykle uvadi

indexem INR (international normalized ratio).

INR = (tp/ty)"™

tp - Cas srazeni krve u pacienta
ty - Cas srazeni normalni plazmy

IS8T - ISI pouzitého tromboplastinu

Jde o pomér koagulaéniho Casu vySetfovaného vzorku a koagula¢niho ¢asu kontrolni
plasmy. Fyziologickd hodnota INR se pohybuje v rozmezi 0,8-1,2, fyziologické hodnoty
protrombinového Casu jsou 12-15 sekund. Pfi zvySené srazlivosti krve je INR niZsi, pfi
prodlouZené srazlivosti se INR zvySuje.

Stanoveni plasmatickych koncentraci fibrinogenu, které maji fyziologické hodnoty
obvykle mezi 3-5¢g/1, je dalSim sledovanym parametrem u pacientd s tinnitem. Jedna se o
plasmaticky protein tvofeny v jatrech a v a-granulich krevnich destic¢ek. Jde o symetricky dimer
sloZeny ze tii part fetézci. Béhem koagulace je plisobenim proteolytického enzymu trombinu
odstépen fibrinopeptid A a vznikd monomer fibrinu. Poté trombin odstépi fibrinpeptid B a
dochézi k polymerizaci monomert fibrinu. Pfi elektroforéze plasmy se pohybuje mezi - a y-
globuliny. (Racek et al., 1999) Plasmaticka koncentrace fibrinogenu stoupa pti akutni zanétlivé
reakci (protein akutni faze). Koncentrace klesaji pfi nedostatecné tvorbé u t€zkych hepatopatii
nebo pii jeho zvySené spotiebé, jako napiiklad pii DIC. Fibrinogen je rizikovym faktorem
aterosklerdzy. Metody pro stanoveni fibrinogenu vyuZzivaji enzymové pfemény protrombinu na
trombin, ktery ptevadi fibrinogen na fibrin a sleduje se doba potiebna ke koagulaci (trombinovy
cas) nebo dochéazi kreakci s biuretovym cinidlem. K detekci koagulace lze téz pouzit

turbidimetrické metody.
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Vzorky pro stanoveni koncentrace 11-dehydrotromboxanu B> byly po odbéru do
zkumavky s heparinem inkubovany pfti 37 stupnich Celsia po dobu 1 hodiny. Poté byly vzorky
centrifugovany po dobu 7 minut na 878g k odd€leni plasmy. Plasmatické koncentrace
tromboxanii byly métfeny dle doporuceni vyrobce metodou enzymové immunoassay (EIA)

s uzitim kit Cayman Chemicals, Tallin, Estonia a Neogen, Lexington, KY, USA.

Stanoveni hladin neurosteroidi je komplikovanéj$i. Byly vyuzity systémy GCMS-
TQ8040 Shimazdu (Kjoto, Japonsko) sestavajici z plynového chromatografu s automatickym
fizenim toku a systém AOC-20s s nastavitelnym napétim 10 — 195 voltd. Analyza byla
provedena v rezimu Q3-SIM. K analyzam byla pouZzita kapilarni kolona se sloupcem RESTEK
Rxi (pramér 0,25 mm, délka 15 m, filmova tloustka 0,1 pm). Pro méfeni vysledk bylo
nastaveno elektronové napéti 70V a proud na 160 pA. Teploty v injekénim portu byly dodrzeny
na 220, 300 a 310° C. Analyzy byly provedeny v nedéleném rezimu s konstantni linearni
rychlosti nosného plynu (He), kterd byla 60 cm/s. Vzorky byly aplikovany vysokotlakym

injektorem pfi tlaku 200 kPa a udrzovany za 1 min. Detektor napéti byl nastaven na 1,4 kV.

Steroidni analyza

Celkem bylo analyzovano 46 analyti zahrnujicich skupinu jaternich funkci, 26
nekonjugovanych steroidii a 20 konjugovanych steroidll. Steroidni metobolom v mateiské
cirkulaci zahrnuje koncentrace C21 A® steroidy, C19 A® steroidy, C21 A* steroidy, C19 A*
steroidy, estrogeny, C21 Sa/B-redukované steroidy a C19 Sa/B-redukované steroidy. VétSina
steroidll byla stanovena metodou GC-MS dle dfive publikované metody (Hill et a., 2010, 2011),
avSak 17-hydroxyprogesteron a kortizol byly kvantifikovany pomoci RIA souprav od firmy

Immunotech (Marseille, Francie).

GC-MS analyza

Ptiprava vzorku k analyze GC-MS je nasledujici: nekonjugované steroidy jsou extrahovany
z 1 ml séra diethyletherem (3 ml). Po vymrazeni vodné faze je éterova faze slita a vysuSena pfi
teploté 37° C. Lipidy z extraktu ze suSiny diethyletheru jsou oddéleny smési methanol voda
4:1 (1 ml) a pentanu (1 ml). Pentanovéa faze se nepouzije a polarni faze je vakuove odstiedéna

pfi teploté 60° C (2 h). Suchy odparek z polarni faze je derivatizovan roztokem methoxylaminu
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v pyridinu (2 %) na oxo skupiny (60° C, 1 h). Smé&s po prvni derivatizaci se vysusi v proudu
dusiku a sucha residua reaguji se Sylon B (99 % bis (trimethylsilyl)-trifluoracetamidu a 1 %
chlorsilanu) a tvofi trimethylsilyl derivaty na hydroxylovych skupinadch (TMS-MOX derivaty)
(90° C, 1 h). Nakonec smés po druhém derivatizacnim kroku se vysusi v proudu dusiku a suchy
odparek je rozpustén v 20 ul isooktanu a 1 pL tohoto roztoku je pouzit k analyze GC-MS.
Steroidni konjugaty zbyvajici v polarnim zbytku po extrakci jsou analyzovany takto: polarni
zbytky jsou vysuseny ve vakuové odstiedivee pii teploté 37° C (5 h) a suché zbytky jsou byly
hydrolyzovany. Hydrolyzované vzorky jsou opét vysusené ve vakuové odstiedivka pti teploté
37° C (5 h). Vysusena rezidua jsou rekonstituovany v 1 ml chromatografické vody a pak déle
zpracovavany stejnym zpusobem jako volné steroidy. Oproti ptipravé vzorkt volnych steroidt
jsou resudia po druhém derivatizaénim kroku rozpusténa v 200 pl isooktanu namisto 20 pl
isooktanu. Pfed dal§im zpracovanim jsou pivodni vzorky a polarni faze po extrakci
diethyletherem, které byly pouzity pro kvantifikaci steroidni konjugatd, byl ptfidan 17a-
estradiolu (jako vnitini standard) k dosaZzeni koncentrace 1 a 10 ng/mL. Vnitini standard byl

zaznamenan na efektivnost m/z = 231, 285 a 416.

8.4.4 Zobrazovaci metody a evokované potencidly

K vylouceni patologie v cerebellopontinni oblasti bylo uzivano CT zobrazeni ¢i
magnetickd rezonance. Soucasné se provadélo rentgenové vySetfeni se zaméfenim na kréni
patet a atlantookcipitalni skloubeni.

Pro diagnostiku kmenovych 1€ézi je vyuzivana metodika stanoveni sluchového prahu
evokovanymi potencialy. Jednd se pfedevSim o metodu BAEP (brainstem evoked acoustical
potentials) ¢i BERA (brainstem evoked responses audiometry), kdy se sleduje odpovéd’ na

definované akustické stimuly. Hodnoti se latence a amplituda jednotlivych vin.
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Obrazek 8. BERA zdznam (evokované potencialy)

8.5 Statistické metody

Statistické metody pouzité v této praci zahrnovaly jak kvalitativni, tak i kvantitativni
parametry. Prezentované vysledky jsou jako priimérné hodnoty + smérodatné¢ odchylky u
kvantitativnich veli¢in a jako procento u kvalitativnich znakl. Pro veli¢iny, které nemayji
Gaussovo rozlozeni (napi. CRP a 11-dehydrotromboxan B2) byla provedena logaritmicka
transformace. Ke statistickému zhodnoceni jsme v naSich souborech pouzili statistické
Wilcoxon / Kruskal-Wallis testy, ChiSquare aproximace, parametrické a neparametrické testy
v piipadech, kdy hodnoty distribuce nekoresponduji s Gaussovskym rozlozenim. Dale byly
pouzity metody vicerozmérné regrese a model OPLS. Signifikantni vysledky jsou na hlading

vyznamnosti p < 0.05.

Statistické metody pouzité k hodnoceni hladin neurosteroida jsou néasledujici. K odhadu

asociace mezi intenzitou a frekvenci tinnitu na jedné strané¢ a steroidnim metobolomem na
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stran¢ druhé jsme pouzili jednak Spearmanovy korelacni koeficienty pii respektovani
negausovského rozdéleni dat a dale metodu vicerozmérné regrese s redukci dimenzionality
znamé jako model axonometrické latentni struktury (OPLS). Tato efektivnéjsi metoda soucasné
hodnoti vztahy mezi steroidy a intenzitu tinnitu. OPLS je schopna vyrovnat se s problémem
tézké multikolinearity — vysoké vzajemné korelace a interakce v matrici prediktort, zatimco
obycejna vicendsobna regrese neni schopna tyto udaje vyhodnotit. Multikolinearita v OPLS je

prizniva, nebot’ to zvysuje predvidatelnost modelu.

Variabilita sdilend mezi steroidy a intenzitu tinnitu byla oddélena v prediktivni
komponentu a ortogonalni slozky jsou sdileny v ramci vysoké interkorelace u steroidii nezavisle
na intenzit¢ tinnitu. Ackoliv jsou ortogonalni slozky nutné pro vytvareni modeltt OPLS, nebyly
zajimavé z hlediska interpretace.OPLS dokaZe identifikovat nejlepsi prediktory stejné jako
nejlepsi kombinaci prediktort ve vztahu k tinnitu. Po standardizaci proménnych OPLS modelu

1ze vyjadtit nasledovné:

X=T,P," + ToP)' + E (1)

Y=T,P, +F 2)

X je matice s prediktory a subjekty, Y je vektor zavislé proménné a subjektd; T , je vektor skore
z jednoslozkové prediktivni komponenty a subjekty extrahované z Y; T , je vektor skore z
ortogonalnich komponent a subjekty extrahované z X; P , je vektor komponent ziskanych pro
prediktivni komonenty extrahované z Y; P , je vektor komponent ziskany pro ortogonalni

komponenty extrahované X a nezéavisle proménnych a E a F jsou chybové podminky.

Relevantni prediktory byly vybrany s vyuZzitim variabilni statistické vyznamnosti (VIP).
Statisticky software SIMCA-P v.12.0 z Umetrics AB (Ume4, Svédsko), ktery byl pouZity pro
OPLS analyzu, umoznuje hleddni poctu pfislusnych komponent, detekci vicerozmérnych

nehomogenit a testovani vicerozmérného normalniho rozdéleni a homoscedasticity (konstantni

rozptyl).
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9. Charakteristika souboru

Vstupné bylo do souboru zaclenéno celkem 853 pacientl s diagndzou tinnitus. Z téchto
pacientt vSak nasledné¢ byly vylouceni vSichni, kteti nesplituji vstupni a vylucujici kritéria pro

ucast ve studii. Charakteristika souboru je podrobn¢ uvedena v nésledujicich tabulkach.

Pocet pacientii n=853

Vék (roky) 55,28 +17,4 Medién 57 let
Pocet zen 398 46,6%

Pocet muzi 455 53.3%

Tabulka 6. Charakteristika souboru pacientt

Ze vstupniho souboru pacientll s tinnitem byly vylouceni vSichni, ktefi nespliuji
pozadovana kritéria. U téchto pacienti bylo nejcastéj$im onemocnénim manifestujicim se
mimo jiné tinnitem piedev§im Meniérova choroba (32%) a dale interni choroby v¢etné pacientii
uzivajicich bud’ vice nez 3 rlizna farmaka a nebo léky, které tinnitus mohou ovliviovat. Jedna
se o vasoaktivni léky, EGb 761, betahistin a dale jsou vyloufeni pacienti uZzivajici
antikoagulacné €1 antiagregacné pusobici léky, aby nebyly sledované vysledky témito leky
ovlivnény. Téchto pacientli bylo v souboru témét 39%. Z ostatnich vylouc¢enych chorob
diagnostikovanych u naSich pacientl 1ze zminit diagndézu akutrauma, uZzivani ototoxickych
1€ka, predevsim pak cytostatik v rdmci 1é€by nddorovych onemocnéni. Soucasné jsme zachytili
u nékolika pacientll demyelinizaci s nasledné potvrzenou roztrouSenou sklerézou. Téz jsme se
opakovang setkali s diagndzou lymské nemoci €i s nalezy vestibularniho schwannomu. Celkem
pro nasi studii nebylo vhodnych 813 pacientd z ptivodnich 853, tudiz 95,3% pacientii jsme

vyfadili v ramci diagnostické procedury.
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Vyloucené choroby n=813 95,3%

Meniérova choroba 281 pacienti 32%
Akustické trauma 64 pacientl 7,5%
Barotrauma 4 pacienti 0,49%
Roztrousena skleroza 9 pacienti 1,1%
Vestibularni schwannom 2 pacienti 0,2%
Lymské choroba 28 pacientt 3,28%
Meningoencefalitida 16 pacientt 1,8%
Ototoxické faktory 77 pacientl 9,0%
Interni komorbidity*; 332 pacientil 38,9%
farmaka**

* Interni komorbidity (ischemickda choroba srdecni, ischemickd choroba dolnich koncetin, poruchy koagulace,
tromboembolicka choroba)

** Farmaka (vice nez 3 farmaka, vasoaktivni léky, EGb 761, betahistin, antikoagulancia a antiagregancia, statiny,

SSRI)
Tabulka 7. Shrnuti vylu€ujicich kritérii

Touto filtraci jsme ziskali homogenni soubor 40 pacientti, ktefi spliiuji poZzadavky na
tinnitus bez prokazané organické pfi¢iny a bez pfidruzenych chorob ¢i vlivu ototoxické
medikace. Soubor, u kterého jsme stanovili sledované parametry sestdva ze 40 pacientl
s tinnitem a 40 pacientli v kontrolni skupiné vytvorené adekvatné dle véku a pohlavi.
Proporcionalni zastoupeni je 70% muzl (n=56) a 30% Zen (n=24). V&kové slozZeni souboru je

50,86 let s medidnem 53 let. Celkem jsme tedy sledovali 80 pacientd.
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10. Vysledky

10.1 Hladiny 11-dehydrotromboxanu B;

V souboru naSich pacientli jsme zaznamenali statisticky vyznamné vyssi hodnoty 11-
dehydrotromboxanu B, u pacientt s tinnitem. Primérna koncentrace u pacientt s tinnitem byla
2,0234+1,809 ng/ml, oproti kontrolni skupiné, kde zméfena koncentrace odpovida hladiné

1,324+1,334 ng/ml.

11-dTxB2 (ng/ml)

—1

PACIENTI S TINNITEM KONTROLNI SKUPINA

Graf 1. Porovnani skupiny pacientl s tinnitem s kontrolni skupinou.

Level Minimum| 10% 25% (Median| 75% | 90% | Maximum
Tinnitus

0.89 0.43125(1.3655 | 3.553 | 5.521 | 0.189 | 0.43125
patients
Control

0.013 0.11725( 0.8085 | 2.5565 | 4.547 | 0.013 | 0.11725
group

Tabulka 8. Propocet koncentraci na percentudlni urovné 411-dTxB2.
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Std Err | Lower | Upper
Level Number| Mean SD

Mean 95% 95%

Tinnitus
) 40 1.73776 | 1.79457 [0.29112 | 1.1479 | 2.3276

patients

Control
40 1.28213(1.3+£3711[0.21691 | 0.8426 | 1.7216

group

Tabulka 9. Statisticka data 11-dTxB2 s odchylkami.

Wilcoxon / Kruskal-Wallis Tests (Rank Sums)

1-way Test, ChiSquare Approximation

ChiSquare

DF

Prob>ChiSq

5,9737

1

0,0145%*

Tabulka 10. Hladina vyznamnosti koncentraci 11-dTxBo.

Z vyse uvedenych vysledka vyplyva, ze zvySena koncentrace 11-dehydrotromboxanu

B> u pacientt s tinnitem je se statistickou vyznamnosti p=0,0145.

10.2 Analyza krevnich obrazl

Déle byl u vSech pacienti vyhodnocen krevni obraz, zejména hodnoty erytrocytu,

leukocytli a trombocytl. Naméfené hodnoty se zasadné ve skupin€ pacientll s tinnitem a

v kontrolni skuping nelisi.

Pacienti s tinnitem (primér)

4,788+0,53

Erytrocyty
Leukocyty

Trombocyty
Tabulka 11. Vysledky hodnot krevnich obrazi

6,989+1,28

236,078+50,83

53

Kontrolni skupina (priimeér)

4,604+0,41

6,617+1,64

247,828+48,47




Analyza erytrocytu

ER

4,5 -

e

PACIENTI S TINNITEM

Graf 2. Porovnani hodnot erytrocytli u pacientl s tinnitem a s kontrolni skupinou

KONTROLNI SKUPINA

Quantiles

Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
Tinnitus 3,38 3,918 4,4825 4,83 5,29 5,427 5,8
Kontrola 3,69 4,03 4,32 4,64 4,79 5,202 5,49
Means and Std Deviations

Level Number Mean Std Dev Std Err Mean Lower 95% Upper 95%

Tinnitus 40 4,78895 0,546289 0,08862 4,6094 4,9685

Kontrola 40 4,60457 0,422926 0,07149 4,4593 4,7499

t Test

Kontrola-CH

Difference -0,18438 t Ratio -1,61933

Std Err Dif 0,11386 DF 69,0175

Upper CL Dif 0,04277 Prob > |t| 0,1099

Lower CL Dif -0,41152 Prob >t 0,9450

Confidence 0,95 Prob <t 0,0550

Tabulka 12. Statistické zpracovani hodnot erytrocyta
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Analyza leukocyti
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Graf 3. Porovnani hodnot leukocytii u pacientt s tinnitem a s kontrolni skupinou

Quantiles

Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
Tinnitus 4,2 4,89 6,25 7,2 8,2 8,6 9,2
Kontrola 2,4 4,62 5,6 6,6 8 8,74 9,8
Means and Std Deviations

Level Number Mean Std Dev Std Err Mean Lower 95% Upper 95%
TInnitus 40 6,98921 1,30661 0,21196 6,5597 7,4187
Kontrola 40 6,61714 1,67024 0,28232 6,0434 7,1909
t Test

Difference -0,3721 t Ratio -1,05392

Std Err Dif 0,3530 DF 64,34548

Upper CL Dif 0,3331 Prob > [t| 0,2959

Lower CL Dif -1,0773 Prob>t 0,8521

Confidence 0,95 Prob <t 0,1479

Tabulka 13. Statistické zpracovani hodnot leukocytt
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Analyza trombocyti
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Graf 4. Porovnani hodnot trombocytl u pacientd s tinnitem a s kontrolni skupinou

Quantiles
Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
Tinnitus 122 172,7 198 236 270,75 304,7 349
Kontrola 156 180 211 250 286 316 363

Means and Std Deviations

Level Number Mean Std Dev Std Err Mean Lower 95% Upper 95%
Tinnitus 40 236,079 51,5172 8,3572 219,15 253,01
Kontrola 40 247,829 49,1830 8,3134 230,93 264,72
t Test

Difference 11,750 t Ratio 0,996748

Std Err Dif 11,788 DF 70,90273

Upper CL Dif 35,255 Prob > [t| 0,3223

Lower CL Dif -11,755 Prob >t 0,1611

Confidence 0,95 Prob <t 0,8389

Tabulka 14. Statistické zpracovani hodnot trombocytt
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10.3 Analyza biochemickych ukazatel

U vsech pacientt s tinnitem a v kontrolni skupiné€ byly stanoveny zakladni biochemické

ukazatele, jako jsou kreatinin, urea, AST, ALT, GMT a CRP. V zasad¢ jsme nenasli statisticky

vyznamn¢ odli$né hodnoty u pacientl s tinnitem ve srovnani s kontrolni skupinou.

Kreatinin
Urea
AST
ALT
GMT
CRP

Pacienti s tinnitem

(primer)
78,5+13,64
5,19£1,40
0,44+0,1
0,47+0,25
0,83+1,01
4,56+1,43

Kontrolni skupina (pramér)

86,68+12,15
5,828+1,87
0,47+0,16
0,50+0,19
0,76x1,12
4,74+2,32

Tabulka 15. Analyza biochemickych ukazateld

Analyza hladin kreatininu

110
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Graf 5. Porovnani hodnot kreatininu u pacientt s tinnitem a s kontrolni skupinou
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Quantiles

Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum

Tinnitus 49 58,4 71,5 79 87,25 101,1 107

Kontrola 57 68,2 76 87 99 101,4 103

Means and Std Deviations

Level Number Mean Std Dev Std Err Lower 95% Upper 95%
Mean

Tinnitus 40 78,5000 13,8305  2,2436 73,954 83,046

Kontrola 40 86,6857 12,3307 2,0843 82,450 90,921

t Test

Difference 8,1857 t Ratio 2,673024

Std Err Dif 3,0623 DF 70,93046

Upper CL Dif 14,2920 Prob > |t| 0,0093*

Lower CL Dif 2,0795 Prob >t 0,0047*

Confidence 0,95 Prob <t 0,9953

Tabulka 16. Statistické zpracovani hodnot kreatininu

Analyza hladin urey

URE
N W A 1O N ®©® © O
|

PACIENTI S TINNITEM

KONTROLNI SKUPINA

Graf 6. Porovnani hodnot urey u pacientt s tinnitem a s kontrolni skupinou
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Quantiles

Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum

Tinnitus 2,1 3,58 4,275 4,9 5,925 7,82 8,4

Kontrola 3,3 3,46 4,2 5,4 7,3 8,42 9,7

Means and Std Deviations

Level Number Mean Std Dev Std Err Lower 95% Upper 95%
Mean

Tinnitus 40 5,19737 1,41946  0,23027 4,7308 5,6639

Kontrola 40 5,82857 1,90457 0,32193 5,1743 6,4828

t Test

Difference 0,6312 t Ratio 1,594728

Std Err Dif 0,3958 DF 62,62567

Upper CL Dif 1,4223 Prob > |t 0,1158

Lower CL Dif -0,1598 Prob >t 0,0579

Confidence 0,95 Prob < t 0,9421

Tabulka 17. Statistické zpracovani hodnot urey

Analyza hladin CRP

16

144
124
104

CRP
oo
|
|
|

PACIENTI S TINNITEM KONTROLN{ SKUPINA

Graf 7. Porovnani hodnot CRP u pacientl s tinnitem a s kontrolni skupinou

59



Quantiles

Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
Tinnitus 1,8 2,761 3,4 4,6 5,65 6,44 8,1
Kontrola 3 3 3 4 6 7,82 15,2

Means and Std Deviations

Level Number Mean Std Dev Std Err Lower 95% Upper 95%
Mean

Tinnitus 40 4,56053 145034  0,23528 4,0838 5,0372

Kontrola 40 473143 2,53026 0,42769 3,8623 5,6006

Wilcoxon / Kruskal-Wallis Tests (Rank Sums)

1-way Test, ChiSquare Approximation

ChiSquare DF Prob>ChiSq
0,7284 1 0,3934

Tabulka 18. Statistické zpracovani hodnot CRP
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AST

T I
03 04 05 06 07 0,8
Graf 8. Hodnoty AST
Quantiles
100.0% maximum 0,75
75.0% quartile 0,525
50.0% median 0,415
25.0% quartile 0,36
0.0% minimum 0,3
Summary Statistics
Mean 0,4444737
Std Dev 0,1107639
Std Err Mean 0,0179683
Upper 95% Mean 0,4808809
Lower 95% Mean 0,4080665
N 40

Tabulka 19. Statistické zpracovani hodnot AST
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ALT

I I I
0 02 04 06 08 1 12 1,4
Graf 9. Hodnoty ALT
Quantiles
100.0% maximum 1,38
75.0% quartile 0,66
50.0% median 0,4
25.0% quartile 0,2675
0.0% minimum 0,15
Summary Statistics
Mean 0,4723684
Std Dev 0,2557917
Std Err Mean 0,0414949
Upper 95% Mean 0,556445
Lower 95% Mean 0,3882918
N 40

Tabulka 20. Statistické zpracovani hodnot ALT
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GMT

Graf 10. Hodnoty GMT

Quantiles

100.0% maximum
75.0% quartile
50.0% median
25.0% quartile
0.0% minimum

Summary Statistics

Mean

Std Dev

Std Err Mean
Upper 95% Mean
Lower 95% Mean
N

4,96
0,845
0,46
0,3
0,2

0,8392
1,0380949
0,207619
1,2677045
0,4106955
40

Tabulka 21. Statistické zpracovani hodnot GMT
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10.4 Analyza koagulaénich parametr(

U vSech nasich pacientli jsme sledovali bézné€ vySetfované koagulacni parametry. Do

statistického zpracovani jsme pouzili hodnoty protrombinového ¢asu (PT), hodnoty INR a

fibrinogen.
Pacienti s tinnitem Kontrolni skupina
(prumér) (prumér)
PT (s) 12,95+0,72 12,62+0,94
INR 0,9978+0,07 1,021+0,12
Fibrinogen  3,337+1,06 3,012+1,16

Tabulka 22. Koagula¢ni parametry

PT (s)

LI
11,51212,51313,51414,51515,516

Graf 11. Hodnoty protrombionového ¢asu (s)

Quantiles

100.0% maximum 15,5
75.0% quartile 13,2
50.0% median 13
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25.0% quartile 12,475

0.0% minimum 11,6

Summary Statistics

Mean 12,957895
Std Dev 0,7310236
Std Err Mean 0,1185877
Upper 95% Mean 13,198176
Lower 95% Mean 12,717613
N 38

Tabulka 23. Statistické zpracovani hodnot PT (s)

INR
| | i
| O |
| |
08509095 1 1,051,11151,21.25

Graf 12. Hodnoty INR

Quantiles

100.0% maximum 1,23
75.0% quartile 1,03
50.0% median 0,99
25.0% quartile 0,96
0.0% minimum 0,87
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Summary Statistics

Mean 0,9978947
Std Dev 0,0714013
Std Err Mean 0,0115828
Upper 95% Mean 1,0213638
Lower 95% Mean 0,9744257
N 38

Tabulka 24. Statistické zpracovani hodnot INR

Logaritmickou transformaci jsme zpracovali vztah mezi intenzitou tinnitu a hodnotami
INR, které jsme naméfili u pacientli v naSem souboru. Z vysledkl zobrazenych na grafu ¢. 13
se ukazuje vztah mezi intenzitou tinnitu a hodnotami INR. Lehce vyssi tendence ke srazeni krve
(tedy nizsi hodnoty INR) je obecné u vsech naSich pacientd, ktefi maji tinnitus, ale vysledky

nejsou za hranici statistické vyznamnosti.
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Graf 13. Korelace mezi tinnitem (dB) a hladinami INR (*p<0.05)
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Faktor Tinnitus (dB) Tinnitus (kHz)
11-dTxB2 0,265 -0,254
Fibrinogen 0,082 -0,418

INR -0,380 0,223

Tabulka 25. Spearmanovy korela¢ni koeficienty mezi intenzitou tinnitus (dB) a frekvenci

(kHz) ve vztahu k prothrombogennim faktoriim na hladin€ vyznamnosti (*p<0.05)

10.5 Analyza hladin neurosteroidl u pacientl s tinnitem

Neurosteroidy predstavuji velkou skupinu riiznych latek, které maji rizné funkce a
ucinnost. Spoleénym znakem neurosteroidl je fakt, Zze spolecnou vstupni latkou pro jejich
syntézu je cholesterol. V naSem souboru nds zajimal pfedevS§im pregnenolon, konjugovany
pregnenolon, progesteron, konjugovany allopregnanolon, konjugovany isopregnanolon a
konjugovany Sa-pregnan-3f3,20a-diol. Ostatni stanovované neurosteroidy jsou uvedené
v tabulce.

Z vysledki 1ze vyvodit zavér, ze cirkulujici neuroaktivni steroidy s neuroprotektivnim
a imunomodula¢nim u¢inkem negativné koreluji s tinnitem. Tinnitus mlZe mit jeden ¢i vice
patogenetickych mechanismi vzniku a vztah k centrdlnimu nervovému systému a
k neurotransmitertim je velmi tzky, nebot’ receptory mohou hrat dilezitou roli v patogenezi.
Neuroaktivni steroidy maji vyznamnou schopnost pozitivné ¢i negativné ovliviiovat funkci
ruznych receptorti. Hlavni excitacni transmiter je glutamat, jehoZz zvySend hladina na
jakémkoliv misté sluchové drahy ptisobi excitotoxicky a dochazi ke zvysSené expresi NMDA
receptori, coz muze vést ke vzniku a udrZovani tinnitu. Za hlavni inhibi¢ni neurotransmiter je
povazovana kyselina gamma-aminomaselna. Neurosteroidy mohou ovlivnit fungovani fady

dal$ich neurotransmiterd.

Po analyze vzorki studijni skupiny bylo urceno, ze vhodna skupina pro stanoveni

neurosterodil sestava z 12 zen, z toho 4 Zeny menstruujici a 8 Zen po menopauze (55.2 £ 16,5
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let, primér = SD) a 16 dospélych muzi (52,5 + 19,2 let, primér + SD). Fadze menstruacniho
cyklu u Zen byla zkontrolovana stanovenim hladiny cirkulujiciho progesteronu (< 7 nmol/l). I
zde studijni skupina zahrnuje pacienty bez ditkazi pro organickou pfi¢inu tinnitu a bez jiné
predpokladané etiologie vzniku tinnitu. Pacienti nemaji ani vazné interni komorbidity, které by

mohly ovlivnit vysledky.

Prediktivni komponenta

£
o 7
£ o B
Proménna 2T £ L5
Pregnenolon -0.379 -5.04 -0.656 **
= g < Konjug. Pregnenolon -0.471 -9.37  -0.815 **
§ £ -§ Progesteron -0.266 -249  -0.460 *
> @ g Konjug. allopregnanolon -0.440 -12.81 -0.762 **
& 2 — Konjug.isopregnanolon -0.517 -10.41 -0.895 **
Konjug. 5a-pregnan-3f,20a-diol  -0.409 -4.08 -0.708 **
(matice Y) Tinnitus [dB] 1.000 7.18 0.629 **
Vysvétlena variabilita 39.6% (31.5%, po cross-validaci)

“R...Komponentni vdha vyjddfend jako korelacni koeficient s prediktivni
komponentou; NS...nevyznamné, *p<0.05, **p<0.01

Tabulka 26. Vztahy mezi tinnitem (dB) a steroidy v séru spolu s dal§imi ukazateli, hodnocené

modelem OPLS

68



Prediktivni komponenta

i
' = = =

— [ o [ = [
L 1 1 1 ]

Pregnenolon®* I—I

Konjug. Pregnenolon™* >—|
Progesteron® l—:

Konjug. allopregnanolon®* I—l
Konjug. isopregnanolon®* '—I
Konjug. Sa-pregnan-3p, 20c-diol ** '—|

AHOLAI03Hd

ZAVISLE PROMENMA

linnitus [dB]** I—l

Graf 14. Vztahy mezi tinnitem (dB) a steroidy v séru spolu s dalSimi ukazateli, hodnocené

modelem OPLS

Prediktivni

komponenta

- ©

- C =~

cC -

& O =

SR

Proménna c 2 4
Pregnenolon -0.101 -2.55 *
' 2 % Konjug. Pregnenolon -0.123  -5.27 **
§ § & Progesteron -0.149 -2.24 *
% ? g Konjug. allopregnanolon -0.174 -2.64 *
& 2 — Konjug.isopregnanolon -0.154 -6.29 **
Konjug. 5a-pregnan-3f3,20a-diol -0.175 -2.12 *

39.6% (31.5%, po

Vysvétlena variabilita ) :
cross-validaci)

%R...Komponentni vdéha vyjddfend jako korelaéni koeficient s prediktivni
komponentou; NS...nevyznamné, *p<0.05, **p<0.01

Tabulka 27. Vztahy mezi tinnitem (dB) a steroidy v séru spolu s dal§imi ukazateli, hodnocené

vicerozmérnou regresi
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Konjug. Pregnenolon™*
Progesteron®

Konjug. allopregnanolon™
Konjug. isopregnanolon®*

Konjug. Se-pregnan-34, 20a-diol™®

Graf 15. Vztahy mezi tinnitem (dB) a steroidy v séru spolu s dalS$imi ukazateli, hodnocené

vicerozmérnou regresi

Hodnoceny parametr

Hodnoceny parameter

Tinnitus [dB]

Tinnitus [kHz]

Pregnenolone

Pregnenolone sulfate
20a-Dihydropregnenolone
20a-Dihydropregnenolone sulfate
16a-Hydroxypregnenolone
Dehydroepiandrosterone (DHEA)
DHEA sulfate

7a-Hydroxy-DHEA
7B-Hydroxy-DHEA
16a-Hydroxy-DHEA
16a-hydroxy-DHEA sulfate
Androstenediol

Androstenediol sulfate

38 (30, 50)
1(1,2.5)

1.4 (0.77,1.7)
140 (85, 240)
2.3(1,3.2)
1200 (820, 2000)
0.23(0.19, 0.34)
8(5.2,13)
1600 (920, 2700)
0.49 (0.35, 0.79)
0.43 (0.3, 0.57)
0.098 (0.056, 0.19)
2.2(1.5,3.7)
1.2(0.74,1.9)

1400 (710, 3100)

Allopregnanolone 0.25 (0.15, 0.37)

Allopregnanolone sulfate 7.3 (4.6, 14)
Isopregnanolone 0.19 (0.1, 0.29)
Isopregnanolone sulfate 11 (7.1, 16)

Pregnanolone 0.17 (0.099, 0.21)

Conjugated pregnanolone 28 (21, 40)
Epipregnanolone 0.15 (0.09, 0.21)
Conjugated epipregnanolone 2.5(1.6, 4.6)
Conjugated 5a-pregnan-3a,20a-diol 59 (30, 86)
Conjugated 5a-pregnan-3§,20a-diol 220 (110, 330)
Conjugated 5B-pregnan-3a,20a-diol 23 (16, 30)
Conjugated 5B-pregnan-3p,20a-diol 43 (25, 70)
Androsterone 0.37(0.23, 0.68)

Androsterone sulfate 790 (620, 1700)

Epiandrosterone 0.6 (0.34, 0.94)
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5-Androsten-3,7a,17p-triol
5-Androsten-3(3,78,17p-triol
Progesterone
17-Hydroxyprogesterone
Cortisol
20a-Dihydroprogesterone
16a-Hydroxyprogesterone
Androstenedione

Estradiol

0.14 (0.077, 0.2)
0.11(0.081,0.17)
1.8(1,2.8)
3.7(2.2,5.9)
480 (380, 610)
1.1(0.71,1.8)
0.82(0.61, 1.1)
3.4(2.8,4.4)

0.13 (0.079, 0.19)

Epiandrosterone sulfate
Etiocholanolone

Etiocholanolone sulfate
Epietiocholanolone
Epietiocholanolone sulfate
5a-Androstan-3a,17B-diol
Conjugated 5a-androstan-3a,17f3-diol
Conjugated 5a-androstan-33,17B-diol

Conjugated 5B-androstan-3a,17B-diol

340 (220, 630)
0.2 (0.12, 0.33)
49 (41, 79)
0.045 (0.021, 0.099)
49 (41, 79)
0.21(0.12,0.3)
89 (44, 150)
170 (84, 290)

14 (9.8, 21)

Tabulka 28. Souhrnna tabulka (hodnoty steroidd jsou v nmol/l)
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C = c N C — c N
Steroid E g E é Steroid E E E i‘
Vek -0.240 -0.151  Estradiol -0.005 0.098
Pregnenolon -0.178 -0.359 Allopregnanolon 0.050 -0.193
Konjugovany pregnenolon -0.277 -0.292 Konjugovany allopregnanolon -0.391* -0.328
200-Dihydropregnenolon -0.063 -0.191 Isopregnanolon 0.110 -0.291
Konjugovany 20a-dihydropregnenolon ~ -0.190 -0.040 Konjugovany isopregnanolon -0.407* -0.384*
16a-Hydroxypregnenolon -0.133  -0.342 Pregnanolon 0.180 0.011
Dehydroepiandrosteron (DHEA) -0.137 -0.353 Konjugovany pregnanolon -0.073  -0.248
Konjugovany DHEA -0.079 -0.068 Epipregnanolon 0.017 -0.200
7a-Hydroxy-DHEA -0.261 -0.321 Konjugovany epipregnanolon -0.285 -0.258
7-ox0-DHEA -0.198 -0.156 Konjugovany 5a-pregnan-3a,20a-diol 0.027 0.027
7B-Hydroxy-DHEA -0.132  -0.220 Konjugovany 5a-pregnan-38,20a-diol 0.082 0.191
160-Hydroxy-DHEA -0.057 -0.303 Konjugovany 5B-pregnan-3a,20a-diol -0.065 -0.200
Konjugovany 160-hydroxy-DHEA 0.142 -0.243 Konjugovany 5B-pregnan-3f,20a-diol 0.192 -0.231
Androstendiol -0.113 -0.478*  Androsteron 0.127 -0.242
Konjugovany androstendiol -0.194 0.209 Konjugovany androsteron 0.002 0.075
5-Androsten-3p,70,17p-triol -0.153 -0.129 Epiandrosteron -0.157 -0.267
5-Androsten-3(,7p,17p-triol -0.157 -0.239 Konjugovany epiandrosteron 0.088 -0.074
Progesteron -0.389* -0.331 Etiocholanolon -0.218 -0.231
17-Hydroxyprogesteron 0.023 0.013 Konjugovany etiocholanolon 0.158  0.094
Kortizol -0.355 -0.417*  Epietiocholanolon 0.198 -0.010
200-Dihydroprogesteron -0.215 -0.359 Konjugovany epietiocholanolon -0.158  0.094
16a-Hydroxyprogesteron 0.018 -0.129 5a-Androstan-3a,17B-diol -0.012 -0.082
Androstendion -0.075 -0.239 Konjugovany 5a-androstan-3a,17p-diol  -0.010 -0.039
Testosteron 0.400 -0.158 Konjugovany 5a-androstan-3f,178-diol  -0.216  0.161
Estron -0.102 -0.168 Konjugovany 5B-androstan-3a,17p-diol  0.194  0.045

Tabulka 29. Spearmanovy korela¢ni koeficienty intenzity (dB) a frekvence tinnitu (kHz) se

steroidy (*p<0.05)
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Predictive component

5 2

C [%) =

g £ 2

£ S g
Predictors 8 o o &
Pregnenolone 0.312 13.75 0.771**
Pregnenolone sulfate 0.273 4.25 0.740**
16a-Hydroxypregnenolone 0.312 11.95 0.845**
Dehydroepiandrosterone (DHEA) 0.303 7.61 0.822**

=< 7a-Hydroxy-DHEA 0.303 11.57 0.822%**

£ Androstenediol 0.279 7.04 0.757**

©

% Progesterone 0.213 2.65 0.577*

2 Cortisol 0.232 5.46 0.628**

Eel

g 20a-Dihydroprogesterone 0.230 6.25 0.634**

§ Androstenedione 0.284 9.84 0.771%*

(]

E Allopregnanolone sulfate 0.264 4.63 0.727**
Isopregnanolone 0.181 6.63 0.491**
Isopregnanolone sulfate 0.313 5.02 0.863**
Androsterone 0.257 7.40 0.696**
Epiandrosterone 0.195 4.21 0.529**
Tinnitus [dB] -0.554 -2.25 -0.377*

(matrix Y)
Tinnitus [kHz] -0.833 -4.44 -0.554**

Explained variability

22.2% (12.9%, after a cross-validation)

aR...Component loadings expressed as correlation coefficients with predictive components; NS...not significant, *p<0.05,

*%p<0.01

Tabulka 30. Vz4jemné vztahy mezi tinnitem a cirkulujicimi steroidy hodnoceno modelem

OPLS.
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Stanovili jsme Siroké spektrum cirkulujicich steroidii, véetné mnoha neuroaktivnich a
dalsich bioaktivnich latek, které mohou potencialné ovlivnit vznik tinnitu. Jsou to predevsim
pregnenolon a jeho sulfat, DHEA, 7-alfa-hydroxy-DHEA, androstendiol, progesteron, kortizol,
20-alfa-dihydroprogesterone, androstendion, allopregnanolon sulfat, isopregnanolon,
androsteron a epiandrosteron. Z téchto ukazatell je jednoznacné vyznamny vztah pro intenzitu
tinnitu, vétSinou na Grovni vyznamnosti p<0,01. Signifikantni Spearmanova korelace byla nizsi
pii porovnani signifikantnich komponent pouzitych pro prediktivni komponentu (viz tabulka
30) kvali nizsi statistické sile samostatnych korelaci oproti sou¢asnému hodnoceni OPLS, které
ma vyhodu multikolinearity se steroidy v matici s prediktory a soucasné i mezi intenzitou a
frekvenci tinnitu v matrici vazanych proménnych. I v pfipad€, ze v matici predikovanych
ukazatelli byly dva indexy (intenzita a frekvence tinnitu), vztahy mezi tinnitem a steroidy
vysvétlilo jedinou vyznamnou prediktivni soucasti. Vztah k frekvenci tinnitu byl statisticky
signifikantnéjsi (t-statistika=-4,44, p<0,01) nez k intenzité tinnitu (t-statistika=-2,25, p<0,05).

Ze steroidi ma nejvyznamnéjsi vztah pregnenolon, ktery je prvni substanci
v metabolickych drahach steroidd. Omezenou vypovédni hodnotu maji koncentrace
isopregnanolon sulfatu, které ukazuji vétsi miru variability a mensi signifikantnost (vEétSi mira
nevysvétlené variability).

Jak vyplyva z vysledki, tak jsme prokazali na hladinach statistické vyznamnosti, Ze

koncentrace cirkulujicich steroidli negativné koreluji jak s intenzitou, tak i s frekvenci tinnitu.
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11. Diskuse

11.1 Protrombogenni faktory ve vztahu k patogenezi tinnitu

V souboru naSich pacientl jsme vysetiili celkem 80 jedinct, rozdélenych do skupiny
pacientl s tinnitem a kontrolni skupiny. Vychézeli jsme z pfedpokladu mozného vztahu mezi
perfuzi smyslovych organt, konkrétné v naSem piipad¢ sluchového tstroji a ptilehlych struktur
centralniho nervového systému a rozvojem tinnitu. Tento zadkladni pfedpoklad vychazi
z doposud prezentovanych studii, kde je jednak tinnitus chépan jako multifaktoridlné
podminény symptom, majici mimo jiné mozny vztah pravé k prokrveni vnitfniho ucha.

Tinnitus v obecném pojeti je symptomem se vzristajici prevalenci ve vys$§im veku, kdy
dochazi k fadé zmén pravé ve srazeni krve a insuficientni perfuzi smyslovych organi. Vyssi
vek je spojovan se zvysenou tendenci ke vzniku tromboembolickych komplikaci, zvySuje se
tendence k agregaci krevnich desticek a klesa fibrinolyticka aktivita. Kombinace faktort,
s nimiz se ve vyS$im veéku setkdvame, jako jsou aterosklerotické zmény, snizeny minutovy
srdecni objem, srdeni selhdvani, arytmie, hypertenze a zmény v autoregulacnich
mechanismech obvykle vedou k poruse krevniho zasobeni jednotlivych struktur centralniho
nervového systému. Soucasné vysSe zminéné zmény byvaji jeSté¢ akcentovany cCastou
hypohydrataci a zménami reologickych vlastnosti krve. Soucasné s vékem obvykle stoupa
prokoagulaéni aktivita, zatimco antikoagulacni reakce ziistavaji obvykle stejné intenzity ¢i
jejich intenzita roste jen velmi pomalu.

Na mozné souvislosti mezi dysfunkci sluchového aparatu a poruchou krevniho zasobeni
na urovni mikrocirkulace je mozné nalézt rizné studie, predevS§im se touto problematikou
zabyva Nakashima et al. (2003) a Mahmoudian et al. (2013). Bez plnohodnotného zasobeni
sluchového tstroji krvi a tedy pln€ funkéni mikrocirkulace je kli€ova pro spravnou funkci
sluchového tstroji. (Xiaouri S., 2011) Zmény ve vedeni nervovych vzruchli ve sluchovém
ustroji a sluchovych drahach popisuje Umemura et al. (1993), kdy se sleduji kochlearni akéni
potencidly v experimentu a porovnavaji se nalezy s kontrolni skupinou pfi uzivani inhibitorti
tromboxan synthazy ¢i antagonistll receptori pro tromboxany. Z jejich sledovani vyplyva, Ze
potlacovani kochlearnich potenciali je daleko pomalejsi pfi uzivani antitromboticky pasobicich
latek. Z dalSich studii je deklarovano, Ze transientni okluze cévniho zasobeni sluchového ustroji
u guinejského prasete vede béhem kratké doby (v fadu minut) k poruse funkce az ireverzibilnim

zménam a degeneraci kochley. Apikalni ¢ast kochley je zranitelnéjsi (ztrata sluchu v nizsich
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frekvencich) a soucasn¢ vestibularni ustroji je o néco vice resistentni vii¢i t€mto negativnim
vlivim. (Kim et al., 2009)

Na zéklad¢ téchto poznatkli jsme vyslovili hypotézu, zZe u pacienti s poruchou sluchu
s tinnitem mutiZe byt vyssi hladina trombogennich faktorii a toto jsme chtéli ovértit pii porovnani
nalezi s kontrolni skupinou. Jako hlavni ukazatel aktivity desticek jsme zvolili 11-
dehydrotromboxan B», ktery je produkovan aktivovanymi trombocyty, pisobi jako
vasokonstriktor a stimuluje destickovou agregaci. Tromboxany jsou tudiz chapany jako marker
destickové¢ aktivity. Vzhledem k tomu, Ze tromboxan A je nestabilnim metabolitem, sledujeme
proto jeho hydrolyzat 11-dehydrotromboxan Bo.

Do souboru byli zafazeni pouze pacienti, ktefi nemaji zadnou jinou prokazatelnou
moznou pii¢inu potizi. Z ptivodniho vstupniho souboru 853 pacientl s tinnitem jsme byli
nuceni vyloucit vice nez 95% pacientii, kteti méli rzné jiné choroby ¢i potize, které mohly
ovliviiovat ndmi sledované vysledky. Vyloucili jsme pacienty s Meniérovou chorobou,
akutrauma, barotrauma, neurologicka onemocnéni jako jsou roztrouSena sklerdza a vestibularni
schwannom (dfive zvany neurinom akustiku), infekéni onemocnéni, interni onemocnéni,
farmaka majici vztah k nami sledovanym ukazatelim a ototoxické faktory. Zbylo 40 pacientli
s tinnitem primarniho charakteru bez prokdzané mozné jiné patogenetické pticiny. Na tomto
podkladé¢ byla vytvotfena adekvatné véku a pohlavi stejné pocetna kontrolni skupina.

Z vysledkii nami provedenych vySetfeni se potvrzuje vztah mezi tinnitem a vyS$§imi
hladinami tromboxant, konkrétn€ 11-dehydrotromboxanu B>. Metody stanovovéani hladin
tromboxand se vSak mohou odliSovat dle metodiky zpracovani analyti ¢i dle pouzivanych
antiagregancii, velky vyznam ma téz teplota vzorku a skladovaci teplota. Optimalni pro
stanovovani plasmatickych koncentraci 11-dTxB: je stanoveni metodou  enzymové
immunoassay po hodinové inkubaci pii 37°C (Sadilkova et al., 2013) V posledni dobé je
preferovano pfimé vysetiovani hladiny tromboxanu v séru, piedevSim pak u pacientd
uzivajicich antiagregancia. (Cattaneo, 2013) Vysledky hladin tromboxanti v nasem souboru by
nemély byt ovliviiovany sou€asné uzivanymi léky, nebot’ polypragmazie ¢i léky ovlivilujici
krevni srazlivost byly jednim z vylucujicich kritérii. Vylouceni jsou i pacienti uZivajici statiny
a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), nebot tyto 1éky snizuji hladiny
tromboxanil. (Blinden et al., 2014) Anamnesticky byli pacienti dotazovani, zda-li svévolné
neuzivaji volné dostupné 1éky ze skupiny nesteroidnich protizanétlivych I1éki.

Soucasné v nasem souboru sledujeme, ze z ptivodniho vékového priméru 55,28 let
(median 57 let) u vstupniho souboru pacientl je nakonec vékovy primér 50,86 let (median 53

let) u sledovaného souboru s vylouc¢enymi faktory, které mohou ovliviiovat vysledky. Je to
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vysvétlitelné tim, ze ¢im vys$i veék u pacienta je, tim je vétsi koincidence jinych chorob ¢i
uzivani vice 1€kt a proto vétSina pacientll z vysSich vékovych skupin je pro nase sledovani
Castéji vyfazovana. (Topinkova et al., 2005)

V naSem souboru jsme nalezli statisticky vyznamny vztah mezi tinnitem a zvySenou
trombogenni aktivitou, kdy sledujeme vyssi koncentrace 11-dTxB2 u pacientd s tinnitem ve
srovnani s kontrolni skupinou. (p=0,0145)

VnaSi praci jsme zjistili korelaci mezi tinnitem a zvySenou koncentraci 11-
dehydrotromboxanu B2 v plasmé, coz podporuje hypotézu, ze porucha mikrocirkulace ma
dalezitou roli v patogenezi tinnitu. VSichni pacienti s tinnitem, ktefi byli zatazeni do studie,
maji vyssi hladiny 11-dTxB> ve srovnani s kontrolni skupinou. Je jasné, ze zmény v perfuzi
senzorickych organli a v tomto ptipad¢ jde o vnitini ucho, jsou vztazeny k potizim, v naSem
pripadé k tinnitu.

Data ziskand v naSem souboru nejsou ovliviiovany sekundarnimi faktory, nebot
komorbidity a dal$i mozné faktory vyse jmenované jsou vyloucené.

Rada autort ukazuje na mozny protektivni vliv nesteroidnich antiflogistik na kochlearni
poskozeni, reportovanych v fad¢ zvitecich studii. Kromé protizdnétlivého ti¢inku nesteroidnich
antirevmatik se mohl uplatiovat i jejich antiagregacni efekt zptisobeny reverzibilni inhibici
COX-1 v trombocytech. (Brien 1993, Cazals 2000, Lamm, Arnold 1998, Kopke et al. 2000).
Ve studiich je popsany G¢inek quinacrinu (inhibitor fosfolipazy A2), ktery zlepSuje kochledrni
ischemicko-reperfusni posSkozeni a tedy poskozeni sluchového ustroji, avsak téZ s nezndmym
mechanismem ucinku. (Tabuchi et al., 2000). Jak je zde tedy popsano, tak protektivni efekt
inhibitorti cyklooxygenazy, lipoxygenazi a fosfolipazy A2 je popsan v rdznych typech
kochlearniho poskozeni. (Hirose et al., 2007). Dalsi studie na metabolické kaskadé
arachidonové kyseliny mohou ukazat informace, které dovoli pochopit mechanismus jejich

uéinku.

11.2 Porovnani vysledkt s koagulacnimi parametry (PT, INR, fibrinogen)

V souboru naSich pacientii jsme nesledovali pouze 11-dehydrotromboxan B», ktery sice
v tomto souboru chapeme jako hlavni marker destickové aktivity, ale souasné jsme u vSech
pacientt stanovili dal$i bézné ukazatele hodnotici koagulacni funkce. Jedna se o ukazatele

protrombinovy ¢as, INR a hladiny fibrinogenu. Z naSich vysledkii vyplyvé, Ze u pacienti
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s tinnitem jsou vys$$i hladiny 11-dehydrotromboxanu B; a cilem prace je zjisténi, jsou-li zmény
1 v ostatnich ukazatelich, které hodnoti procesy srazeni krve.

V souboru pacientli se nabizela tivaha, ze ¢im vysledky hodnotici srazeni krve budou
svedcit pro vyssi tendenci ke srazeni, tim budou potize s tinnitem vyraznéjsi. Primérné hodnoty
protrombinového casu naméteného ve skupiné pacientii s tinnitem jsou 12,95+0,72 sekund
oproti hodnotam 12,62+0,94 sekund v kontrolni skupin€. Primérné hodnoty INR v souboru
pacientl s tinnitem byly 0,997+£0,07 oproti hodnotam 1,021+0,12 v kontrolni skupiné.
Nameétené hodnoty fibrinogenu jsou 3,337+1,06 g/l oproti 3,012+1,16 g/l v kontrolni skupiné.
Tyto vysledky nemaji ve srovnani skupiny pacientt s tinnitem s kontrolni skupinou statisticky
vyznamny rozdil a tudiz v naSem souboru jsme nenasli vztah mezi intenzitou tinnitu a béznymi
laboratornimi parametry hodnoticimi koagula¢ni systém.

Vztah protrombogennich ukazatel k frekvencéni charakteristice tinnitu téZ nema
jednoznacény charakter, z nékterych hodnot by §lo obecné usuzovat, ze ¢im vyssi tendence ke
srazeni krve, tim byla v souboru zaznamendna nizsi frekvence tinnitu, tedy vnimani hlubsich
tond. Opét vSak toto nase pozorovani neni na hlading statistické vyznamnosti.

Laboratorni ukazatele hodnotici cely koagulacni systém jsou obecného charakteru a ve
své podstaté neodrazi stav mikrocirkulace vnitfniho ucha. Koagulac¢ni parametry jsou ovlivnény
fadou faktord, nebot’ se jednd o komplexni systém vzajemné provazanych reakci. Fibrinogen a
dalsi faktory jsou produkovéany v jatrech a uvolnovani do krevniho obéhu je dle aktudlni
potieby. Pfi tkdnlovém poranéni ¢i alterace nesmacivosti cévni stény dochéazi k postupné
aktivaci jednotlivych koagula¢nich faktord.

Fibrinogen soucasn¢ patii mezi reaktanty akutni faze, coz znamena, Ze hodnoty prudce
narlstaji v pfipadech zanéth ¢i tkanového poskozeni. Jde vSak o nespecificky jev, ktery
nedokaze odhalit lokalizaci poruchy a obvykle jde o doCasny stav, kdy se k hodnoty vraci
k normalu po odeznéni vyvolavajici pfi¢iny. Vyssi hodnoty téz sledujeme u atak ischemické
choroby srde¢ni a u cévni mozkové ptihody. ZvySovani hladiny fibrinogenu je obecné rizikové

pro tvorbu dalSich krevnich srazenin, které zvySuji rizika rozvoje kardiovaskuldrnich chorob.

11.3 Vztah hladin neurosteroidd k tinnitu

Neurosteroidy pfedstavuji v nervovém systému rozmanitou skupinu latek, které maji

celou fadu ucinki, z nichZ mnohé nejsou v soucasné dob¢ jesté plné objasnény. Obecné se
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jejich ucinek vztahuje k paméti, chovani ¢i neuroprotektivni plisobeni. Neurosteroidy vsak jsou
zminovany i ve vztahu k porucham sluchu a dokonce byly i uzivany lécebné. (Sakata et al.,
1997) Neurosteroidy mohou mit velmi uzky vztah k tinnitu a jejich studium je v soucasné dobé
modernim trendem v oblasti tinnitologie. Soucasné maji neurosteroidy vztah k ovlivnéni
mikrocirkulace, kromé jejich ucinkil antiflogistickych, antioxidacnich a antiagregacnich.
Zpisob ¢i mechanismus jejich u¢inku vsak neni doposud podrobné¢ objasnén. Dilezitou tllohu
v patogenezi tinnitu maji neurotransmitery a jejich receptory. Neurosteroidy maji vyraznou
schopnost ovliviiovat ¢i modulovat funkci receptort a to jak ve smyslu zvyseni, tak snizeni
aktivity, ptipadné i oboji ucinky. (Vyklicky, 2015) Neurosteroidy jsou uzivany jako marker
stresu a jejich hladiny se méni pii depresich, které jsou obecné Castéjsi pravé u pacientli
s tinnitem. Studie pojednavajici o vztahu tinnitu k depresim a zménam emocniho stavu
napiiklad popisuje zmény v hladinidch norepinefrinu, epinefrinu, metabolitd serotoninu, 5-
hydroxyindolacetatu a kortizolu. (Kim et al., 2014) Soucasné antidepresiva patii u pacientl
s tinnitem k bézn¢ uzivanym [éCiviim, podavanym pacientim at’ se symptomy deprese ¢i bez
nich. Z meta-analyzy doposud provedenych studii, které o této problematice pojednavaji, vsak
jednoznacné zavéry vyvodit nelze. (Baldo et al., 2012) Soucasné byly provadény studie na
hodnoceni neuroanatomickych zmén u pacientl s tinnitem a téz nebyly zaznamenany jasné
morfologické zmény u pacientl s tinnitem. (Adjamian et al., 2014) Vztah neurosteroidi
k antiagregacnim a protizdnétlivym G¢inkim je obecné téZ vztazen k moZnému
protrombogennimu plisobeni. Popisuje se soucasné uc€inek androsteronu na perfizni tlak a
vaskularni resistenci. (Figueroa et al., 2009) Neurosteroidy téz pisobi jako silné
imunomodulatory. (Schuld et al., 2000; Auci et al., 2009; Hennebert et al., 2007) Na
patofyziologii stresu, uzkosti, deprese a dalSich psychiatrickych problémech se steroidni latky
téz podili. Tinnitus v této souvislosti lze uvést jako faktor, ktery plisobi nepohodli pacienta.
Jsou studie zaméfené na zmeénéné hladiny noradrenalinu, adrenalinu, serotoninu, metabolitu 5-
hydroxyindolacetatu a kortizolu. (Kim et al., 2014).

V nasem souboru jsme stanovili celé spektrum neurosteroidd, které mohou mit vliv a
vztah k tinnitu. Jednd se o latky stanovené v cirkulaci, pficemz hodnoty a koncentrace
neurosteroidd korelovali s hodnotami v hypokampu. (Marx et al., 2006) Sérové koncentrace
DHEA tésné¢ koreluji s hodnotami v likvoru (Kancheva et al., 2011) a a koncentrace DHEA
v likvoru koreluji s koncentracemi v temporalni korové oblasti a stejné¢ je tomu tak i u
koncentraci pregnenolonu. (Naylor et al., 2008). Zndmi sledovanych latek se jednalo
pfedevsim o pregnenolon, progesteron, konjugované allopregnanolon, isopregnanolon a 5-alfa-

pregnan-3-beta,20-alfa-diol. Z téchto ukazatelii, které po zhodnoceni modelem OPLS, maji
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vSechny statisticky vyznamny vztah k tinnitu, vétSinou na hladinach vyznamnosti p<0,01. Blize
viz tabulka s vysledky. S podobnymi vysledky jsme se setkali i pfi zpracovani metodou
vicerozmérné regrese, kterd téz jasné potvrzuje vztah k tinnitu. Nejvyznamnéjsi vztahy jsou
zaznamenany u hladiny konjugovaného pregnenolonu a konjugovaného isopregnanolonu u
pacientd s tinnitem. Pacienti s tinnitem maji vyznamné snizené koncentrace pregnenolonu,
progesteronu, allopregnanolonu a jinych. Pregnanolonové metabolity (allopregnanolon,
pregnanolon, epipregnanolon a dalsi) sulfatované v C-3 pozici maji inhibi¢ni efekt na GABA
receptory a ionotropni glutamatové receptory. Syka et al. zjistili u krys vystavenych akutnimu
hluku zvyseni doby latence u odpovédi zaznamenavanych ze sluchové oblasti mozkové kiiry,
coz bylo vysvétlovani moznym poskozenim GABA inhibi¢niho systému. (Syka, Rybalko,
2000) V soucasné dobé nejsou k dispozici podrobnéjsi literarni zdroje o vztahu téchto latek
k tinnitu. Z naseho souboru jsme stanovili i dalsi latky ze skupiny neurosteroidi. Zde se ve
srovnani s kontrolni skupinou ukazalo, Ze statisticky vyznamné rozdily ve vztahu k intenzité
tinnitu  jsou u progesteronu, konjugovaného allopregnanolonu a konjugovaného
isopregnanolonu. Ze vztahu mezi frekven¢ni charakteristikou tinnitu a neurosteroidy lze zminit
statisticky vyznamny vztah k androstendiolu, kortizolu a konjugovanému isopregnanolonu. I
zde nejsou vysledky ovlivnény sekundarnimi faktory a jde ¢isté o skupinu pacientli s primarnim
tinnitem bez organické pfiCiny. Hlavni androgeny jako jsou testosteron a dihydrotestosteron
nebyly do hodnoceni zahrnuty. Stejné tak studijni skupina nezahrnuje Zeny v lutedlni fazi
menstruacniho cyklu, nebot’ gonadalni produkce progesteronu je dominantni. Proto se liSi pocet
pacientd, u kterych jsme stanovili 11-dTxB2 a pocet pacienti, u kterych jsme zkoumali hladiny
neurosteroidi. Hlavnim vysledkem je zjiS§téni vyznamného a konsistentniho vztahu s negativni
korelaci mezi steroidy a tinnitem. Na stran¢ druhé je vSak potfeba zminit, Ze nckteré studie
(Syka et al., 2000, Sripada et al., 2014) ukazuji, ze akutni hluk zvySuje latenci pro odpoveéd’
zaznamenanou ze sluchové kiiry, coz mliZze souviset s inhibicnim GABA systémem a také
prokazuje, Ze podani allopregnanolonu a DHEA sniZuje propojeni mezi amygdalou a okolnimi
strukturami mozku. Bliz$i patofyziologické aspekty vSak nejsou objasnény. (Sripada RK et al.,
2014).

Zda-li budou vyse uvedené vysledky podkladem pro dals$i zkoumani véetné mozného

1é¢ebného vyuziti je otazka budouciho vyzkumu.
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12. Zaveér

Vysettili jsme klinicky soubor pacienti s tinnitem (n=853), z néhoz byla vybrana
souroda skupina pacientli, u nichz nebyla prokazana organicka pticina tinnitu. Vylouceni byli
vSichni pacienti s nevaskularnimi poruchami sluchu, tedy s Meniérovou chorobou,
akutraumatem a dalSimi otologickymi onemocnénimi, vSichni pacienti s poruchou sluchu
s prahem slySeni na vice nez 40dB, vylouceni byli tézZ pacienti se zanétlivymi onemocnénimi,
kardiovaskularnimi chorobami, diabetem mellitem, nddorovymi onemocnénimi, pacienti s
renalni dysfunkci, s psychiatrickym onemocnénim a s neurologickymi chorobami, jako jsou
roztrouSend skleréza a vestibuldrni schwannom. Ze vstupniho souboru jsme téz vyloucili
pacienty uzivajici ototoxické 1éky, dale 1éky ovliviujici srazeni krve, 1éky ze skupiny SSRI a
statiny. Téz byli vylouceni vSichni pacienti s patologickymi laboratornimi hodnotami. Néasledné
po zohlednéni vSech vylucujicich kritérii zbyl soubor pacientii (n=40), na jehoz zéklad¢ byla
vytvorena kontrolni skupina, adekvatné piifazend podle véku a pohlavi. Celkové jsme tedy
vysettili 80 pacienti.

Primarné¢ nas$im z4jmem je hodnoceni protrombogennich faktor, nebot’ je zde
pfedpoklad, Ze adekvatni stav mikrocirkulace ve smyslovych organech hraje velkou
etiopatogenetickou roli. Na vzdjemném vztahu prokrveni ucha a tinnitu jsou zaloZeny i l1é¢ebné
metody, at’ uz farmakologické ¢i napiiklad hyperbarickd oxygenoterapie.

V naSem souboru jsme jako hlavni marker protrombogenniho stavu pouzili hladiny 11-
dehydrotromboxanu B, ktery je stabilnim metabolitem vznikajicim z tromboxanu Ao.
Tromboxany jsou latky syntézované v krevnich destickach a maji jako hlavni lohu
vasokonstrikci a agregaci desticek. V experimentalnich pracich je potvrzeno, Ze inhibitory
tromboxan syntazy i antagonisté receptoru tromboxanu A2 vyznamné prodluzuji €as potiebny
k potlaceni kochledrniho akéniho potencidlu a prave proto nas zajimalo, zda-li jsou u pacientli
s tinnitem vys§i hodnoty 11-dTxB:.

Z vysledkl lze vyvodit statisticky vyznamny zavér, ze u pacientd s tinnitem jsou
zaznamenany vyS$i hodnoty 11-dehydrotromboxanu-B;. Primérnd koncentrace u pacientli
s tinnitem byla 2,02+1,81 ng/ml ve srovnani s kontrolni skupinou, kde koncentrace odpovida
hodnoté 1,32+1,33 ng/ml. Statistické zhodnoceni Wilcoxon/Kruskal-Wallis testovanim je na
hladin¢ vyznamnosti p=0,0145, tedy odpovida p<0,05.

Soucasné jsme hodnotili dalsi koagula¢ni parametry u pacientd s tinnitem a opét byly

hodnoty porovnany a statisticky zpracovany. Sledovali jsme protrombinovy ¢as, INR a hladinu
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fibrinogenu. Cilem bylo zji$téni, zda-li jsou zmény 1 v ostatnich ukazatelich, které hodnoti
procesy krevni srazlivosti. Primérné hodnoty protrombinového Casu u pacientil s tinnitem jsou
12,95+0,72 sekund oproti hodnotam 12,62+0,94 sekund v kontrolni skupin€. Primérné hodnoty
INR v souboru pacientl s tinnitem jsou 0,997+0,07 oproti hodnotam 1,021+0,12 v kontrolni
skupiné. Hodnoty fibrinogenu jsou 3,337+1,06 g/l ve skupiné pacientl s tinnitem oproti
3,012+1,16 g/l v kontrolni skupin€. Po statistickém zpracovani nejsou v téchto hodnotach
zaznamenany statisticky vyznamné rozdily a tudiz nelze konstatovat, ze by existoval vztah mezi
tinnitem a zménénymi laboratornimi hodnotami, které hodnoti krevni srazlivost. Tyto vysledky
jsou vysvétlitelné faktem, ze laboratorni ukazatele hodnoti cely koagula¢ni systém a jsou
obecného charakteru, pricemz neodrazi stav mikrocirkulace vnitiniho ucha, navic jde o hodnoty
ovlivnéné celou fadou dalSich faktort.

Dale jsme sledovali vztah hladin neurosteroidi k tinnitu. Neurosteroidy jsou modernim
tématem, kterym se zabyva mnoho autord a obecné jsou jejich uinky vztahovany k paméti,
chovani ¢i je zminovano jejich neuroprotektivni pisobeni. Jsou vSak i zmihovany ve
vztahu k porucham sluchu a k tinnitu. Jednak jsou chapany jako marker stresové reakce a jejich
hladiny se méni u depresi, které jsou u pacienti s tinnitem casté a soucasn¢ antidepresiva hraji
velkou roli v 1é¢ebné snaze o zmirnéni tinnitu. Je i zminovan mozny vztah neurosteroidi
k antiagrega¢nim a protizanétlivym uc¢inkiim, nékteré neurosteroidy téz ovlivituji perfuzni tlak
a vaskularni resistenci.

V naSem souboru jsme stanovili celé spektrum neurosteroidli a vysledky jsme
zpracovali jak metodou OPLS, tak 1 metodou vicerozmérné regrese. Jasny vztah k tinnitu na
hladinach statistické vyznamnosti p<0,05 a n¢kdy 1 p<0,01 byl zjistén u hladin pregnenolonu,
progesteronu, konjugovaného allopregnanolonu, isopregnanolonu a 5-alfa-pregnan-3-beta,20-
alfa-diol. Metodou vicerozmérné regrese je nejvyznamnéjsSi vztah u konjugovaného
isopregnanolonu a konjugovaného pregnenolonu. Sledovali jsme i vztah k frekvencni
charakteristice tinnitu, kde je statisticky vyznamny vztah k androstendiolu, kortizolu a
konjugovanému isopregnanolonu. Zde jde o vysledky, které nemaji v sou¢asném literarnim
prehledu korelat a jde pravdépodobné o jednu z moznych cest dal§iho vyzkumu klinickymi
studiemi.

Zavérem lze konstatovat, Ze u pacientl s tinnitem je zaznamenan statisticky vyznamny
vztah k hladinam 11-dehydro-tromboxanu-B», ktery chapeme jako dalezity marker destiCkové
aktivity, tedy trombogenniho stavu. Z tohoto zavéru lze vyvodit potvrzeni, Ze v ramci
lécebnych strategii u pacientl s tinnitem, kde se uplatituji rizné 1é¢ebné modality, maji své

pravoplatné opodstatnéni 1éCiva, ktera podporuji prokrveni smyslovych organti, v nasem
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pfipad¢ vnitiniho ucha a zlepSenim mikrocirkulace vedou ke zmirnéni potizi. Pouzivaji se rizné
latky, pocinaje Casto pouzivanymi extrakty jinanu dvoulalo¢ného, dale betahistin, ktery relaxaci
prekapilarnich sfinktert zlepsuje mikrocirkulaci vnitiniho ucha a dalsi vasodilatancia, mnohdy
v kombinaci s jinymi lé¢ebnymi metodami.

Tinnitus pfedstavuje problém, ktery do dneSniho dne nemé jednoznacné popsanou
etiopatogenezu a soucasné neexistuje univerzalni 1é¢ebné schéma, které by bylo uéinné u vSech

pacienttl.
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Souhrn

Uvod

Tinnitus (lat. tinnio — cinkat, tinnire — znit, zvonit), neboli usni Selest, neni chapan jako
samostatnd choroba, nybrz jde o symptom provazejici rizna onemocnéni. Prevalence tinnitu
stoupd s vékem a mnohdy vyznamné snizuje kvalitu zivota a nejednou vede az k suicidalnimu
jednani. V zékladu rozd€lujeme tinnitus na objektivni a subjektivni. Objektivni tinnitus je
davan do souvislosti s cévnimi anomaliemi anebo s dysfunkci Eustachovy tuby. Tato skupina
je verifikovatelna a obvykle Ize tyto stavy fesit kauzalné, predstavuji vSak vzacnéjsi typy téchto
potizi. Naproti tomu subjektivni tinnitus je daleko ¢astéjsi a rozmanitéjsi. Dle délky trvani potizi
muzeme tinnitus rozdélit na akutni a chronicky. Na vzniku tinnitu se podili rtizné rizikové
faktory jako jsou otoxické latky, expozice hluku, poruchy sluchu a psychicka alterace. Tinnitus
muze byt asociovan s dalSimi chorobami, pfedevs$im uSnimi ¢i neurologickymi. Vztah tinnitu
k prokrveni ucha je popisovan ve vztahu k porusené mikrocirkulaci, ktera hraje kli¢ovou roli
pro spravnou funkci vnitfniho ucha a proto jsme hodnotili vztah protrombogennich faktort k

tinnitu. Sledovali jsme predev§im koncentrace tromboxant, dale pak neurosteroidii a dalSich

faktorq.

Metodika

Ze souboru 853 pacientl s tinnitem jsme vyloucili pacienty s organickymi pfi¢inami
potizi, vylouceni byli pacienti s poruchou sluchu, komorbiditami kardiovaskularnimi ¢i jinymi,
dale byli vylouceni pacienti uZivajici ototoxické Iéky a pacienti s patologickymi laboratornimi
hodnotami.

Ze vstupniho souboru bylo vylouceno pies 95% pacientd, ktefi nesplnili vstupni a
vylu€ovaci kritéria. Timto byl ziskdn homogenni soubor 40 pacientli bez prokdzané organické
ptfi¢iny a bez pfidruzenych chorob ¢i vlivu ototoxické medikace. Na tomto zdkladé byla
vytvofena kontrolni skupina adekvatné dle véku a pohlavi. Celkem tedy do detailniho zkouméani
bylo zatazeno 80 pacientll.

VSichni pacienti absolvovali kompletni audiologicka vySetfeni (audiometrie,
tympanometrie, maskovani tinnitu), laboratorni vySetieni (krevni obraz, obvyklé biochemické
ukazatele a koagulatni parametry, koncentrace 11-dTxB2 a koncentrace vybranych

neurosteroid). Pouzité zobrazovaci metody byly pfedevSim s cilem vylouceni patologie
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v cerebellopontinni oblasti ¢i jiné organické priCiny. Pro diagnostiku kmenovych 1ézi byly

pouzity evokované potencialy.

Vysledky

V naSem souboru jsme jako sledovany marker agregace desticek pouzili koncentrace
11-dehydrotromboxanu B, ktery je stabilnim metabolitem vznikajicim z tromboxanu Ao.
Z vysledkit lze vyvodit statisticky vyznamny zavér, kdy u pacientl s tinnitem jsou
zaznamenany vyssi hodnoty 11-dehydrotromboxanu-B;. Primérnad koncentrace u pacientd
s tinnitem byla 2,02+1,81 ng/ml ve srovnani s kontrolni skupinou, kde je koncentrace 1,32+1,33
ng/ml. Statistické zhodnoceni Wilcoxon/Kruskal-Wallis testovanim je na hladin€ vyznamnosti
p=0,0145 a odpovida tedy p<0,05.

Soucasn¢ jsme hodnotili dalsi koagulac¢ni parametry. Sledovali jsme protrombinovy cas,
INR a hladinu fibrinogenu. Priimérné hodnoty protrombinového ¢asu u pacientl s tinnitem jsou
12,95+0,72 sekund oproti hodnotam 12,62+0,94 sekund v kontrolni skuping€. Primérné hodnoty
INR v souboru pacientt s tinnitem jsou 0,997+0,07 oproti hodnotam 1,021+0,12 v kontrolni
skupiné. Hodnoty fibrinogenu jsou 3,337+1,06 g/l ve skupin€ pacientd s tinnitem oproti
3,012+1,16 g/l v kontrolni skupiné. Po zpracovani vysledkli nejsou v téchto hodnotach
zaznamenany statisticky vyznamné rozdily a tudiZ nelze konstatovat, Ze by existoval vztah mezi
tinnitem a zménénymi laboratornimi hodnotami, které bézné hodnoti krevni srazlivost.

Dale jsme sledovali vztah hladin neurosteroidi k tinnitu. Jasny vztah k tinnitu na
hladinéch statistické vyznamnosti p<0,05 a nékdy i p<0,01 byl zjistén u hladin pregnenolonu,
progesteronu, konjugovaného allopregnanolonu, isopregnanolonu a 5-alfa-pregnan-3-beta,20-
alfa-diol. Metodou vicerozmérné regrese je nejvyznamnéj$i vztah u konjugovaného
isopregnanolonu a konjugovaného pregnenolonu. Sledovali jsme 1 vztah k frekven¢ni
charakteristice tinnitu, kde je statisticky vyznamny vztah k androstendiolu, kortizolu a

konjugovanému isopregnanolonu.

Zaver

Zavérem lze konstatovat, ze u pacientil s tinnitem je zaznamenan statisticky vyznamny
vztah k hladinam 11-dehydro-tromboxanu-B», ktery chapeme jako dilezity marker agregace

desti¢ek. Z tohoto zavéru lze vyvodit potvrzeni, ze v ramci 1éCebnych strategii u pacientt
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s tinnitem, kde se uplatiiuji rizné 1écebné modality, maji své pravoplatné opodstatnéni 1éCiva,
ktera podporuji prokrveni smyslovych organti, v naSem ptipad¢ vnitiniho ucha a zlepSenim
mikrocirkulace tedy vedou ke zmirnéni potizi, nebot’ porucha agregace by mohla ovliviiovat
mikrocirkulaci. Z ostatnich vysledkii 1ze dale konstatovat, Ze jsme nezaznamenali statisticky
vyznamny rozdil v laboratornich hodnotdch hodnoticich koagulacni systém u pacient
s tinnitem ve srovnani s kontrolni skupinou. Déle jsme stanovili koncentrace neurosteroidd,
nebot’ v experimentech ovliviiuji koagulaci jak ve smyslu prokoagula¢nim, tak i opacném a
zjistili jsme, ze existuje statisticky vyznamny vztah tinnitu k hladindm neurosteroidi,
predevsim k pregnenolonu, progesteronu, konjugovanému allopregnanolonu, 5-alfa-pregnan-

3-beta,20-alfa-diolu.
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Summary

Introduction

Tinnitus (lat. tinnio - clink, tinnire - sounds, ringing) is not seen as a separate disease,
but in terms of symptoms accompanying various diseases. Tinnitus prevalence increases with
the age, and often significantly reduces the quality of life, often leading to a suicidal negotiation.
Basically tinnitus can be divided into objective and subjective. The objective tinnitus has been
associated with vascular anomalies or dysfunction of the Eustachian tube. This group is
verifiable and we can usually solve these states causally. The second group - subjective tinnitus
is much more common and diverse. Tinnitus can be also divided according to the duration into
acute and chronic. The emergence of tinnitus is involved in a variety of risk factors, otoxic
substances, noise exposure, hearing disorders and psychological alterations. Tinnitus may also
be associated with other diseases, especially neurological or ear. Relationship between tinnitus
and blood flow of the ear is described in a relation to impaired microcirculation, which plays a
key role in the proper function of the inner ear and therefore we evaluated the relationship
prothrombogenic factors for tinnitus. We monitored the levels of thromboxane, neurosteroids

and other coagulation factors.

Methodology

From the original group of 853 patients we excluded patients with organic cause
problems. We excluded patients with hearing impairment, cardiovascular and other
comorbidities and also patients taking ototoxic drugs or patients with laboratory abnormalities.
From the input file were excluded over 95% of patients who did not fullfill the inclusion and
exclusion criteria. Then we have a homogenous group of 40 patients without the evidence of an
organic cause of tinnitus and without associated diseases and the effect of ototoxic medications.
On this basis there has been created a control group matched by the age and sex. All patients
have a complete audiological assessment (audiometry, tympanometry, tinnitus masking),
laboratory tests (blood count, routine biochemical markers, coagulation parameters,

concentration of 11-dTxB; and levels of selected neurosteroids) and CT scan or MRI to rule out
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pathology in cerebellopontine area and for diagnosing stem lesions were made evoked

potentials.

Results

In our group as the main marker of protrombogenic state was used a level of 11-
dehydrotromboxan B, which is a stable metabolite of thromboxane A». Patients with tinnitus
have significantly higher values of 11-dehydrotromboxane-B>. The average concentration in
tinnitus patients was 2.02+1.81 ng/ml compared to 1.32+1.33 ng/ml in the control group.
Statistical evaluation Wilcoxon / Kruskal-Wallis testing has a significance level of p=0.0145,
thus corresponds to p<0.05.

At the same time we evaluated other coagulation parameters. We checked prothrombin
time, INR and levels of fibrinogen. The average values of prothrombin time in patients with
tinnitus are 12.95+0.72 sec. versus 12.62 + 0.94 sec. in the control group. The average INR in
the group of patients with tinnitus are 0.997+0.07 versus 1.021+0.12 in the control group.
Fibrinogen values are 3.337+£1.06 g/l in the group of patients with tinnitus compared to
3.012+1.16 g/l in the control group. After statistical processing of these values we can say that
there are no statistically significant differences and therefore we cannot conclude that there was
a relationship between tinnitus and altered laboratory exams of blood clotting.

We also monitored the levels of neurosteroids with the relation to tinnitus. The clear
relationship to tinnitus was at statistically significance level of p <0.05 and sometimes p <0.01
was found, mainly in levels of pregnenolone, progesterone, allopregnanolone conjugated,
isopregnanolonu and 5-alpha-pregnan-3-beta-20-alpha-diol. Using multivariate regression
showed the important relationship with conjugated isopregnanolon and conjugated
pregnenolon. We followed the relationship of the frequency characteristics of tinnitus which is
statistically significant with relationship to androstenedione, cortisol and conjugated

isopregnanolonu.

Conclusion

We can conclude that patients with tinnitus have a statistically significant relationship

to levels of 11-dehydro-thromboxane-B> which we used as an important marker of
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protrombognenic state. This conclusion confirms that a part of treatment strategies for patients
with tinnitus have a rightful justification of drugs which promote blood circulation in the inner
ear and the improvement of microcirculation leading to alleviate the condition. From other
results we can also say that we have not experienced a statistically significant difference in the
values of the laboratory evaluation of the coagulation system in tinnitus patients compared with
the control group. Furthermore we found that there was a statistically significant relationship to
levels of neurosteroids, especially for pregnenolone, progesterone, conjugated

allopregnanolone and 5-alpha-pregnan-3-beta-20-alpha-diol.
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