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ANOTACE

Tinnitus je 1ékatsky stav, pfi némz postizeni slysi piskani, huceni, zvonéni ¢i jiné
usni Selesty, které realné neexistuji, a tak znacné znehodnocuji kvalitu zivota. Tento
stav Casto vyvolava vyssi dlouhodoby stres, uzkost 1 deprese. Sekundarni tinnitus se od
primarniho lisi tim, Ze ma zakladni pfi¢inu jako je Menierova choroba, dlouhodoby
stres, z dusledku pouziti 1ékl, starnuti, dlouhého vystaveni hluku nebo fyzickému
traumatu. Tento stav se vSak nevyvine u vSech lidi, i pfestoze trpi n¢kterou z moznych
pricin tinnitu. Tato prace popisuje pfic¢iny, soucasnou diagnostiku pomoci biomarkerti a
1é¢bu tinnitu. Jiz starovéci Egyptané tinnitus znali, ale i v dneSni dob& ma 1écba tinnitu

dva hlavni problémy: diagndza a 1écba tinnitu.

KLICOVA SLOVA

Tinnitus, Biomarker, Sluch, Patofyziologie, Lécba

TITLE

Laboratory biomarkers related to the pathophysiology and treatment of tinnitus

ANNOTATION

Tinnitus is a medical condition in which the sufferer hears whistling, humming,
ringing or other ear noises that do not actually exist, and thus greatly impair quality of
life. This condition often causes increased long-term stress, anxiety and depression.
Secondary tinnitus differs from primary tinnitus in that it has an underlying cause such
as Meniere's disease, long-term stress, due to medication, aging, prolonged exposure to
noise or physical trauma. However, this condition does not develop in all people, even
though they suffer from any of the possible causes of tinnitus. This paper describes the
causes, simultaneous diagnosis using biomarkers, and treatment of tinnitus. The ancient
Egyptians already knew tinnitus, but even today the treatment of tinnitus has two main

problems: diagnosis and treatment of tinnitus.
KEYWORDS

Tinnitus, Biomarker, Hearing, Pathophysiology, Treatment
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UvVOD

Jiz v poloviné prvniho roku bakalafského studia se u mé vyskytl symptom jménem
tinnitus. Nejsem si jist, zda byl zpsoben dlouhodobym poslechem hudby, ktera byla ti$si nez
bézna konverzace, nebo stresem ze zkousek. V prvnich dnech jsem se s touto poruchou snazil
sam vyrovnat a k 1¢kaiim jsem Sel az teti den. V nemocnici jsem byl velice piekvapen, kdyz
mi oznamili, Ze mam sluch v pofadku a zaddny z audiogrami, krevnich rozborti ani
magnetickd rezonance neodhalily Zadné anomalie. Sviij problém jsem tesil dal, protoze jsem
se zacal opravdu trapit a tinnitus nedaval zadny pokoj, ba dokonce v hlasitosti zesiloval. Z
kazdé polikliniky jsem odchazel se stejnou odpovédi, ze ,tinnitus se uspéSné neléci®.
Nedokazal jsem pfijmout, Ze na symptom, kterym trpi desitky milionii lidi jenom v Evrop€ i s
dnes$ni urovni zdravotnictvi neexistuji zddné 1éky krom terapii. Po internetu jsem hledal
vSechno mozné a zjistil, Ze nejveétsim problémem pro dnesni vyzkum tinnitu je, ze ho ani
nedokéazeme objektivné zméftit. Proto jsem se rozhodl napsat svou bakalafskou praci na téma
tinnitu a biomarkerti, protoze s tinnitem jiz mam néjaké zkuSenosti. Mym cilem je shrnout
informace o tinnitu a biomarkerech, které¢ s tinnitem souvisi. Vétim, ze uvedené biomarkery
maji do budoucna potencial ndam pomoct se tohoto symptomu zbavit ¢i nam alespon ¢aste¢né

od n¢j ulevit.
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1. Sluchové ustroji

Lidské ucho, organ sluchového ustroji, je parovy orgadn umistén symetricky po
stranach hlavy, tim je umoznéno prostorové a smérové slySeni. Sklada se z 3 hlavnich ¢asti:

vnéj$i ucho, stiedni ucho a vnitini ucho.

polokruhovité kanalky
vestibulum

}vestibula’rni systém

boltec

ovdlné okénko

bubinek

stfedousni kistky

zevni zvukovod
Eustachova trubice

-vnej§|' ucho -stfedni ucho .vnitFniucho

© Encyclopaedia Britannica, Inc.

Obrazek 1. Sluchové ustroji, upraveno dle [1]
1.1.Vnéjsi ucho

Vnéjsi neboli zevni ucho se sklada z boltce, zevniho zvukovodu a je zakonceno
bubinkem. Funkce vnéj$iho ucha je vedeni akustickych vin k bubinku, jenz je rozhranim mezi

vnéj$im a sttednim uchem.[2]

1.1.1. Boltec

Jedna se o konkévni utvar tvofeny chrupavkou kromé usniho lalicku, horni okraj se
nachazi ve vysi kofene nosu, dolni okraj v Grovni spina nasalis anterior. Bézné je ptipojen
k hlavé v uhlu okolo 20° az 40°. Ztrata boltce nema pro lidi na rozdil od zvifat vyznamné

nasledky. [2]

1.1.2. Zevni zvukovod

Kuze pokryvajici zvukovod je opatfend jemnym chmyiim a obsahuje cetné mazové

zlazy, které tvori hnédozluty maz (cerumen), ten chrani zvukovod proti infekcim a
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necistotdm. Zvukovod je trubice tvofena chrupavkou, podplrnymi mékkymi tkdnémi,
paratubalnimi svaly a kosténymi strukturami. Funkei zvukovodu je vést akustickou energii do
sttedniho ucha, mnozstvi energie je ovlivnéno velikosti a tvarem zvukovodu. Zvukovod se
chova jako akusticky rezonator a zesiluje frekvence s maximem okolo 3,5 kHz. [3] Horni a
zadni sténa zvukovodu ptechazeji plynule v bubinek, piedni a dolni sténa sviraji s bubinkem

ostry thel 55°.[2]

1.1.3. Bubinek

Bubinek je tenka, poloprithlednd, Sedorizovd membrana ovalného tvaru, kterd
odd¢€luje zevni zvukovod od bubinkové dutiny. Jeho okraj je z vazivové chrupavky, jenz
ptirtistd k bubinkové kosti. Bubinek se rozkmita v rytmu zvukového vinéni a tyto kmity

prevadi na soustavu sttedousnich kustek (ossicula auditus). [4]

1.2.Stfedni ucho

Stiedni ucho je tvofeno bubinkovou (stfedousni) dutinou spojenou Eustachovou
trubici se zadni ¢asti nosohltanu, toto propojeni slouzi k vyrovnavani tlaku ve stfednim uchu.
Tento spoj ma i svou nevyhodu, touto cestou se do stfedniho ucha mtze dostat infekce a

zpusobit zanét. [4]

1.2.1. Stfedousni kiistky

Ve sttednim uchu se nachdzi tfi stfedousni klstky, jsou to drobné utvary: kladivko,
kovadlinka a tfminek se nachazi v horni a zadni Casti bubinkové dutiny, jsou navzijem
propojeny dvéma drobnymi klouby a ke sténdm bubinkové dutiny kratkymi vazy. Kladivko je
jednim koncem pfipojeno k bubinku a druhym na kovadlinku. Kovadlinka je pfipojena ke
ttminku, jenz dosedd na ovalné okénko. Ovalné okénko je pruzné blanka, ktera d¢li stfedni a

vnitini ucho. Pfes tento systém je pfeneseno kmitani bubinku na ovalné okénko. [2]

1.3.Vnitini ucho
Utvary vnitiniho ucha jsou uloZeny v kosténém pouzdru kosti skalni (os petrosum).
Uvniti kanalkl kosténého labyrintu a dutinek je uloZeno Ustroji rovnovahy a sluchu. [3]

1.3.1. Kostény labyrint

Tento tutvar, jehoz stény jsou tvoreny kompaktni kosti obklopené spongiosou, lze

rozdélit na tfi Casti: predni Cast zaobira hlemyzd' (kochlea), stiedni Cast se nazyva predsii
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(vestibulum) a zadni ¢ast se sklada z tii polokruhovitych kanalkdl, jenz v ném zacinaji a zase
v ném kon¢i. V labyrintu se nachazi dvé ¢asti, sluchové a rovnovazné, které spolu navzijem

komunikuji. [3]

1.3.2. Hlemyzd’

V piedni Casti kosténého labyrintu se nachazi spirdlovité stoceny kanalek vyplnény
nestlacitelnou perilymfatickou tekutinou, ktery ma u dospélého Clovéka dva a pll az dva a
trictvrte zavitu. Kanalek se otaci kolem kosténé osy, mediolu, po celé délce hlemyzd¢ vychazi
z mediolu kosténd ploténka, na kterou se upind basilarni a Reissnerova membrana, obé
membrany tvofi hlemyzdovy kandl, tzv. blanity labyrint vyplnény endolymfou. Blanity
labyrint deli hlemyZzd€ na dvé komory, scala tympani a scala vestibuli, a sdm se déli na
labyrinthus vestibularis a labyrinthus cochlearis. Labyrinthus vestibularis, s rovnovdznou
funkei, je ulozen v kosténém vestibulu a polokruhovitych kanalcich tak, ze se jeho slozky
vznaseji v perilymfé. Labyrinthus cochlearis, s funkci sluchovou, je pevné pfirostly k periostu

kosténého hlemyzdég. [5]

1.3.3. Cortiho organ

Cortiho organ je slozita soustava podpirnych bunék a smyslovych vlaskovych bunék.
Zakladem organu jsou dvé fady podpirnych bunék, které maji cylindricky pilifovity tvar
s rozSifenou bdazi, zuZenym stfedem a rozSifenou apikdlni Céasti. Obé tady jsou k sobé
sklonény a tvofi trojuhelnikovy Cortiho tunel. Po obou strandch Cortiho tunelu se nachézi

smyslové vlaskové bunky. [4]

1.3.4. Zevni vlaskové buiiky

Tvar bunck je cylindricky, apikalni ¢ast je pokryta stereociliemi a bazalni Cast je
pfipojena k aferentnim 1 eferentnim vldknim. Stereocilie snimaji prohnuti hlemyzdového

kanalu a vysilaji elektrochemické impulsy pfipojenym nervim.[3]

1.3.5. Vnitini vlaskové buiiky

Nachdzi se uvniti Cortiho organu v blanitém hlemyzdi. Tvar téchto bun€k hruskovity,
na apikalnim povrchu se nachazi 50 az 60 vlaskd a bazalni €ast je v kontaktu s dendrity

bipolarnich neuronti. [6]
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1.4.Sluchovy rozsah lidského ucha

Rozsah slysitelnych frekvenci pro lidské usni ustroji se udava od asi 16 Hz do 20 kHz,
¢im mladsi ucho, tim Iépe slysi vysoké frekvence. Nejlépe lidské ucho vnima tony v rozsahu
500—4000 Hz. Téz je schopné vnimat tony od sluchového prahu do 120 dB, pohodIna hlasitost
se vyskytuje okolo 40 do 60 dB. [6] Zvuky jiz nad 85 dB pii dlouhodobém poslechu nad 8
hodin zptisobuji poskozeni vlaskovych bunék. Cas expozice viéi hlasitému zvuku se
s kazdym navySenim hlasitosti zkracuje, nesmime opomenout, Ze jednotka decibel je
dvacetinasobnym dekadickym logaritmem a zvySeni hlasitosti o 3 dB zvySi vykon
dvojnéasobné. Pokud zvuk presahuje 120 dB, za¢ne ucho vnimat bolest a hmatové vijemy.
Starnutim se rozsah frekvence sniZzuje. Grafickd ptiloha ¢.2 zobrazuje audiogramy bézné

populace dle starnuti po deseti letech. [2, 4]
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Obrazek 2. Zobrazeni medianu audiogramii zobrazuje ztratu sluchu u muzii a Zen ve véku 30, 40, 50, 60, 70 a 80 let Zivota.
Cervené jsou zobrazeny ztraty sluchu dle ISO 7029, prevzato z [7]
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1.5.Sluchova draha

Kdyz na ucho dopadaji tony v rozsahu slysitelnych frekvenci, putuje zvuk ze zevniho
ucha do bubinku a dale do stfedniho ucha, stfedousni kistky vybudi chvéni pies membranu
ovalného okénka pomoci tirminku do perilymfy v hlemyzdi. Ta ptfenasi pies stény blanité¢ho
hlemyzdé chvéni do endolymfy. Chvénim endolymfy se uvedou do pohybu bazilarni a kryci
membrany. Vzajemny posun membran vede k prohnuti hlemyzd’ového kanalu a nasledné
podrazdi vlaskové bunky v Cortiho organu. [8] Dle vysky tonu se prohne a podrazdi jind ¢ast
hlemyzd'ového kandlu, nizké tony prohnou piepazku na jeho konci, vysoké tény prohnou
pfepazku na jeho zacatku. [2] Dle polohy maximdalniho podrazdéni je sluchové ustroji
schopno rozpoznat vysku tonu (princip tonotopie). Prihyby hlemyzd'ového kandlu jsou
v Cortiho organu néasledné pievedeny na elektrochemické impulsy, které dale putuji do
pfipojenych nervovych vldken, ty tvofi nervus vestibulocochlearis (statoakusticky nerv).
Elektrochemické impulsy putuji ze statoakustického nervu napii¢ mozkem do sluchovych
jader, tj. z pravého ucha do levé hemisféry a naopak. Ve sluchovych jadrech se signaly z obou
usi zpracovavaji, a pies tyto sluchové centra jsou informace pfijimany ve sluchovém centru.

Sluchové centrum se nachazi ve sluchové kiife spankového laloku. [6]
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1.6.Cast vestibularni

Vestibularni systém se prakticky d€li na dvé ¢asti, linearni a thlovou. Prvni ¢ast je
tvofena dvéma vacky (utriculus a sacculus) ve vestibulu s vlaskovymi bunikami ulozenymi
v makulach. Uvniti makul se nachazi malé krystalky, zvané statolity, tvotfené uhli¢itanem
vapenatym. Pfi linearnich pohybech hlavy dochdzi k podrazdéni vlaskovych bunck a
k pohybu endolymfy. [2] Pohybem endolymfy je vyvolan posun statolitové membrany a
krystalki (statoliti), které vedou k vychyleni a podrazdéni smyslovych bunék. Makula
utriculu reaguje na vodorovné pohyby, tj. do stran, dopfedu, dozadu a makula sacculu na
svislé pohyby hlavy, nahoru a dolu. Vzruchy ze smyslovych bun¢k vedou do vestibularnich

jader mozkového kmene. [6]

Druha ¢ast je tvofena tfemi na sebe kolmymi polokruhovitymi kanalky na zadni casti
kosténého labyrintu a receptory vampularnich kristaich. Kandlky jsou vyplnéném
endolymfou, ta pfendSi pohyb na receptory ampulérnich krist a jejich kupul pii rotacnich
pohybech hlavy. Vychyleni ampuldrnich krist a kupul zptsobi podrazdéni vlaskovych bunék.

Vzniklé vzruchy jsou odvedeny do vestibularnich jader mozkového kmene. [6]

Diky obou castem vestibularni soustavy jsme schopni detekovat veskera thlova a
linearni zrychleni hlavy, diky ¢emuz je mozek schopny udrzovat rovnovahu téla a relativné

stabilizovat obraz na sitnicich. Reflexné je tak fizeno drzeni t¢la a oci. [6]
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2. Tinnitus

Tinnitus neboli usni Selest neni nemoc, nybrz symptomem rizného poskozeni ¢i
poruchy useku sluchového ustroji, tj. vnitinitho ucha (hlemyzd€), neuronalnich spoju,
sluchového centra v mozku (spankovy lalok) nebo nemusi byt pficina umisténa ve sluchovém

ustroji viibec a miize byt naptiklad zptsoben dentalnimi problémy. [9, 10]

Tinnitus je charakterizovany jako vnimani fantomového zvuku v jednom ¢i obou usich
nebo v hlavé, pfi absenci jakéhokoliv vnéjSiho zdroje zvuku. Tento stav postihuje 10 % az 25
% dospélych osob, az dvé tietiny sluchové postizenych déti a je jednim z nejvice hlaSenych
postiZzeni mezi vojaky po bojovém nasazeni. Nadmérné vystaveni hlasitému zvuku je hlavnim
faktorem spojenym s tinnitem, ale ne vzdy vedou kjeho vzniku. I lidé s normalnim
audiogramem mohou ziskat tinnitus bez zndmé pfi¢iny. Ve zvifecich modelech se
ekvivalentni poSkozeni us$niho aparatu vyskytuje s tinnitemi bez prokazatelného tinnitu.
Nicméné¢, neurony piijimajici signaly ze statoakustického nervu v prodlouzené mise vykazuji
odli$né, synchronizované vzory spontanniho vyboje pouze u zvifat, u kterych se vyvinul
tinnitus. Tyto vzory aktivuji centralni oblasti mozku, a nakonec vedou ke vzniku fantomového

vnimani. [10-12]

Tinnitus je Casto popisovan jako zvonéni, Suméni, bzuceni, huceni ¢i syCeni, a proto
nazev tinnitus vychazi z latinského terminu ,.tinnire* neboli zvonit. Zvuk muze byt nepietrzity
1 pferusovany, slaby nebo hlasity a mize mit nizkou nebo vysokou frekvenci. MiiZe pfichazet
a odchazet nebo byt pfitomen po celou dobu. Nékdy mize pohyb hlavy, krku nebo o¢i nebo
dotek urcitych ¢asti téla zplisobit pfiznaky tinnitu nebo docasné zménit kvalitu vnimaného
zvuku. Studium tinnitus-specifickych zmén v populacich jednotlivych bunék nam umoziuje
zaCit rozliSovat zmény v nervové aktivité, které jsou zplsobeny tinnitem, od zmén

zpisobenych ztratou sluchu. [10, 13]

VeétSina pfipadi tinnitu je subjektivni, coZ znamena Ze zvuky sly$i pouze trpici osoba.
Avsak je potfeba rozliSovat mezi typy tinnitu, vyjimecné zvuk pulzuje rytmicky, casto v
souladu se srde¢nim tepem. V téchto ptipadech mtize 1€kar slySet zvuky stetoskopem a pokud
ano, povazuje se za objektivni tinnitus. Obvykle ma objektivni tinnitus identifikovatelnou

pficinu a je 1écitelny. [10, 14]
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2.1.0becné typy tinnitu

Tinnitus

Objektivni Subjektivni

AN

Vaskularni | |Konduktivni| [Senzoricko-neuralni||Somaticky

| Primarni (idiopaticky) |

Obrazek 3. Obecné schéma podtypii tinnitu, upraveno dle [15-19]

2.1.1. Objektivni tinnitus

Tento typ tinnitu se nazyva objektivnim, protoZze jej muze slySet i vySetiujici 1ékaf.
Typickym rysem objektivniho tinnitu je jeho pravidelnost a konstantnost, pacienti si mohou
stéZovat, Ze je tinnitus synchronni s tepem srdce nebo polykanim. Jeho pficin je mnoho, ale
mezi nejcastéjsi pri¢iny se fadi cévni malformace v oblasti stfedniho ¢i vnitiniho ucha,
aneurysma, kfece svalu napinace usSniho bubinku (tensor tympani) a onemocnéni
temporomandibuldrniho kloubu (TMJD). Zpravidla se pfi¢iny objektivniho tinnitu odstranuji
operativné. Pro TMJD se pouZziva orfenadrin citrat, coZz je svalovy relaxant diky svym
anticholinergnim a antihistaminickym efektiim. Benzodiazepiny mohou pomoci snizit projevy
tim, Ze mirni uzkost a plsobi jako relaxacni prostfedek na svaly. Piracetam, derivat kyseliny
gama-aminomaselné, se béZné pouziva pro lécbu kortikdlniho myoklonu, avSak data o jeho

efektu pro syndrom tensoru tympani jsou omezena. [20, 21]

2.1.1.1. Vaskularni tinnitus

Vaskularni tinnitus je druh tinnitu, ktery je charakteristicky zvuky synchronnimi s
tepem, coz je zpiisobeno nepravidelnym pratokem krve v blizkosti ucha. Tento typ tinnitu
vznika, kdyz je turbulence krevniho toku pfenaSena na kochleu (hlemyZzd’ vnitiniho ucha).
Pti¢inou mohou byt cévni anomalie, jako jsou arteriosklerdza (zuZeni cév), arteriovendzni

malformace (abnormalni spojeni mezi tepnami a Zilami) nebo vysoky nitrolebni tlak. [22, 23]
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2.1.2. Subjektivni tinnitus

Subjektivni tinnitus sly$i pouze pacient a zdroj zvuku neni identifikovatelny. Pro jeho
kvantifikaci a kvalifikaci takového tinnitu neexistuji zadna kritéria a zavaznost zavisi na
vnimani pacienta. Navzdory mnozstvi novych pokroki a vyzkumu je etiopatogeneze a 1écba

chronického tinnitu spornd. [18]
2.1.2.1. Dopady na populaci

2.1.2.1.1. Hors$i kvalita Zivota

Subjektivni tinnitus ptedstavuje zavazny problém hlavné v civilizovanych zemich, kde
ovliviiuje 10 az 25 % celkové populace. V Evropské unii trpi tinnitem vice nez jeden ze sedmi
sebevrazednym tendencim. Statistiky ukazuji, ze s té¢Zkym tinnitem se o sebevrazdu pokusilo
09 % zen a 5,5 % muzl vice nez lidé bez tohoto postizeni. I ti s mirnéj$im tinnitem vykazuji
vyssi sklony k sebevrazednym pokustim ve srovndni s osobami bez ptiznaki tinnitu. Dopad
tinnitu na oblasti mozku odpovédné za emocionélni regulaci je podobny dopadu chronické
bolesti. S rostouci starnouci populaci, ktera je ¢im dal vice vystavena hlasitym zvukim, se

predpoklada, Ze incidence 1 zavaznost tinnitu budou dale nartstat. [24]

2.1.2.1.2. Nespavost

Kvili svému netinavenému charakteru mtze zptsobovat tinnitus u lidi jim trpici
spankové problémy. Usnout v uplném tichu bez okolniho Sumu pro né mize byt mnohem

téz81 neZ pro lidi bez tinnitu. [24]

2.1.2.1.3. Ekonomické dopady

Dostupné studie o ekonomické zatézi tinnitu pro zdravotnické systémy, spolecnost,
pacienty a jejich rodiny ukazuji znacné vydaje na zdravotni péci a nepiimé naklady. Hlavné
naklady kvili ztraté produktivity se zdaji nejvice finan¢n€ narocné, na rozdil od ndklada
z vlastni kapsy, ty se zdaji mén¢ financné zatézujici. Zjisténi také naznacuji pfimy vztah mezi
souvisejicimi naklady (vice vySetfeni) a zdvaZznosti tinnitu. Poznatky z existujicich studii
poukazuji na né€kolik nedostatecné prozkoumanych, ale pro tinnitus relevantnich prediktora
jako je zemé& plvodu, socioekonomické pozadi, veék, pohlavi, a zadvaZznost a trvani tinnitu.

Identifikace téchto prediktorti by mohla pomoct zdravotnim systémim poskytnout lepsi péci o
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tinnitus a 1épe ji organizovat. TéZ by identifikace pomohla se sniZenim zbytecnych nakladi na

neefektivni 1€cbu jak pro pacienty, tak i zdravotni systémy. [24, 25]

2.1.2.2. Senzorineuralni tinnitus

Senzorineuralni tinnitus je casto 1ékafi rozd€len na primarni a sekundarni. Primarni

podtyp tinnitu m4 u lidi vyssi prevalenci nez sekundéarni. [16—18, 26]

2.1.2.2.1. Primarni tinnitus

Primérni tinnitus, zvany idiopaticky, se dfive povazoval za nemoc periferniho
sluchového ustroji, jez nebyla zpusobena zadnou ocividnou pfi¢inou. [27] Pokud akutni
tinnitus u pacientll sdm nezmizi do tfi mésicli je povazovan za chronicky. Soucasné teorie
naznacuji, ze by zdrojem mohl byt centrdlni sluchovy nervovy systém a je asociovan se
senzoneuralni sluchovou ztrdtou. Pro Uspé€Sny management tinnitu je potieba vyloucit

1é¢itelné pticiny, aby byla nasazena spravna lécba. [28]
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2.1.2.2.2. Sekundarni tinnitus

Na rozdil od primarniho tinnitu bez ocividné piiciny, je sekundarni tinnitus asociovan
s jinou patologii nez senzoneuralni sluchovou ztratou. Sekundarni tinnitus je oproti
primarnimu vzacnéji spojen s tinnitem, ma mnoho pfic¢in a nékteré z nich mohou byt velice
zavazné. Pri¢iny se déli na: infek¢ni; metabolické; neurologické; otologické; somatické;

toxikologické; traumatické; vaskularni.

Vycet pricin sekundarniho tinnitu:

Infekeni: Bakterialni (Syfilis, Lymské nemoc), plisiiové, virové
Metabolické: Diabetes mellitus, hyperlipidemie, nedostatek vitaminu B12
Neurologické: Idiopatickd intrakranidlni hypertenze, spontanni intrakranidlni

hypotenze, typ I Chiariho malformace

Otologické: Ucpani ucha mazem (cerumen), cholesteatom, cizi téleso,
Menierovova nemoc, zanét stiedniho ucha, otitis, otoskleroza, patulozni

Eustachova trubice, prasklina bubinku

Somatotopické: Uraz hlavy nebo krku, dysfunkce temporomandibularniho
kloubu

Toxikologické: Uzivani 1€kt nebo latek

Traumatické: Odstranéni uSniho mazu, poranéni hlavy, krku

Vaskularni: Arterialni  Selest; arteriovendézni malformace; karotidova

aterosklerdza, disekce nebo tortuozita; Pagetova nemoc; vaskularni

tumory; Zilni huceni

Po odstranéni pfi¢in vétSinou sekundarni tinnitus vymizi. [27, 29, 30]
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2.1.2.3. Somaticky tinnitus

Ptiblizné dvé tfetiny osob trpicich tinnitem maji schopnost ovlivnit intenzitu nebo ton
svého tinnitu prostfednictvim dobrovolnych ¢i externich manipulaci, jako byly pohyby oci,
manipulaci cCelisti, aplikaci tlaku na oblasti hlavy a krku, vcetné¢ temporomandibularniho
kloubu. V né¢kterych ptipadech bylo potieba silngj$i manipulace, zatimco v jinych piipadech

stacili mirnéj$i manipulace k vyvolani zmén ve vniméani hlasitosti ¢i tonu tinnitu. [31, 32]

Somaticky tinnitus se projevuje klinicky pozorovatelnou zménou vysky tonu a
intenzity tinnitu, kterd je vyvoldna somatickou stimulaci. Tento fenomén, spolecné se
spojitosti tinnitu s neurdlnimi poruchami souvisejicimi se somatosenzorickym systémem,
naznacuje, zZe propojeni mezi somatosenzorickym a sluchovym systémem muze hrat v ptipadé
tinnitu kli¢ovou roli. Podpora pro tyto zavéry pfichdzi jak z anatomickych, tak z

fyziologickych dikazt. [33]

Pokud je tinnitus zplisoben pouze pohybem téla a jeho manipulaci, pfedevsim hlavy a

krku. Tento typ tinnitu mé Sanci byt vylécen.

2.1.3. Konduktivni tinnitus

Konduktivni tinnitus vznika v disledku problémt ve vnéj§im nebo stitednim uchu,
které ovliviuji ptenos zvuku do vnitiniho ucha. Pfi¢iny mohou zahrnovat naptiklad usni
infekce, perforaci bubinku, naruSeni nebo fixaci fetézce kistek ve sttednim uchu, glomické
nadory (benigni nadory stfedniho ucha) nebo myoklonus stfedniho ucha (rytmické pohyby
bubinku zplisobené svalovymi kontrakcemi). [15] Podtyp vzniklého tinnitu je u vétSiny pficin

subjektivni, u myoklonalnich a nddorovych pticin a TTS je vSak pfitomen tinnitus objektivni.

2.1.3.1. USsni infekce

Akutni usni infekce mohou byt doprovazeny tinnitem, tinnitus vétSinou vymizi do
jednoho mésice po eliminaci infekce. Pokud je vSak tinnitus pfitomen i po jednom a ptl
vnitfniho ucha. Existuje také fenomén ,,odmaskovani‘ tinnitu, pfi kterém zacne byt jiz
existujici tinnitus vniman kviili do¢asnému zhorSeni sluchu a nasledné€ se na n€¢j mtze pacient

vice sousttedit. Tinnitus zpisoben touto pficinou je subjektivni. [34-36]
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2.1.3.2. Poruchy stfedniho ucha

Jedna se o dalsi poruchu zptisobujici prevodni ztratu sluchu, mezi pticiny patii
perforace bubinku, poSkozeni ¢i ztuhnuti fetézce sluchovych klistek, Pagetova choroba,
chronicky zanét sttedniho ucha, cholesteatoma a dysfunkce Eustachovy trubice. Jako

symptom se u téchto poruch vyskytuje subjektivni tinnitus. [37—40]

2.1.3.3. Myoklonus

Myoklonus je prudké cukani svall, které mohou postihovat jakykoliv sval na téle a byt
nepravidelné ¢i rytmické. V piipadé konduktivniho tinnitu postihuje myoklonus alespon jeden
ze dvou svalil vyskytujici se ve stfednim uchu, jsou to tensor tympani a stapedius. Existuji
také ptipady, kdy jsou postizeny svaly Eustachovy trubice, levator veli palitini nebo tensor
veli palitini. Tinnitus je Casto objektivni a Ize ho slySet jako cvakani, bzuceni, pulzovéni,

tikani, bublani, bubnovani, huceni ¢i Skubani, ale mlze byt i subjektivni.[41-43]

2.1.34. Nadory stifedniho ucha

Nadory glomus tympanicum jsou nejéastéjSimi nezhoubnymi nadory stfedniho ucha,
kde vznikaji z tympanického nervu. Jako symptom nadort ¢asto vznikéa konduktivni sluchova
ztrata a tinnitus. Tinnitus je miiZze byt senzorineuralniho (subjektivni) i pulzujiciho

(objektivni) charakteru. [43—46]

2.1.3.5. Syndrom tonického napinace bubinku

Tonicky syndrom napinace bubinku (TTTS) je stav, kdy sval napinace bubinku ve
sttednim uchu podléha nechténym, rytmickym kontrakcim. Tento syndrom zptisobuje rizné
sluchové ptiznaky vcetné objektivniho tinnitu, ktery se projevuje jako rytmické zvuky nebo
klikani v uchu. Tyto ptiznaky jsou €asto doprovazeny pocitem plnosti v uchu a Castym
"praskdnim" v uchu. SniZend prahova hodnota reflexu tohoto svalu mize také ovlivnit sluch,

zptisobovat jeho tlumeni nebo zkresleni nizkych frekvenci. [20, 47]

2.1.4. Prechodny tinnitus

Jedna se o tinnitus, ktery je casto popisovan jako pfechodny nebo stiidaveé se
vyskytujici. Mira prevalence se v literatufe dost 1iSi. V epidemiologickych studiich byl
stiidavy tinnitus identifikovan jako nejvice hlaSeny typ. U mladSich lidi je tento typ tinnitu
hlasen nejcastéji, zatimco u starSich dospélych se Castéji objevuje tinnitus kontinuélni. [48—

50] Casovani a periodicka frekvence pfechodného tinnitu dosud nebyly prozkoumény, ale
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pravdépodobné by byly velmi variabilni jak mezi jednotlivei, tak napfi¢ ptipady s
pfechodnym tinnitem. Protoze tinnitus je ovlivnén nékolika faktory, které urcuji, zda bude ¢i
nebude vnimén, je narocné potvrdit, Ze prechodny tinnitus je skutecné piechodny. [51]
Kontinudlni tinnitus mtize byt akustickym prostiedim maskovéan, zménén nebo muize jedinec
byt dusevné rozptylen, a tinnitus tak v danou chvili nevnima, i pfestoze je stdle pfitomen.
Pacient si tak mize myslet, Ze se jedna o tinnitus pfechodny, ale ve skute¢nosti by mohlo jit o

tinnitus kontinualni. [52]
2.2.Mechanismus subjektivniho tinnitu

2.2.1. Teorie

Diive se vyzkum tinnitu zamétfoval na vnitini ucho, kochledrni nervy a sluchovy
systém s cilem porozumét patofyziologii subjektivniho tinnitu. V poslednich letech se vSak
zameéfeni presunulo na tinnitové sit€ a jejich vzdjemné vztahy s jinymi oblastmi v mozku.
Vyzkum, ktery zacal na Grovni ucha, byl efektivné pfesunut na porozuméni tinnitu na vyssich
urovnich v nervovém systému. Sekce patologii tematicky pokryva rtizné teorie a domnénky

ohledné patologie tinnitu. Mechanismy jsou diskutovany v ramci t¥i kategorii: bunééné

urovni, systémové urovni a ostatni.[53]

2.2.2. Bunééna uroven

Do bunécéné trovné patologie tinnitu spadaji tfi mechanismy: zvySend synchronie

neurond, zmény v neurotransmisi a maladaptivni plasticita.

Nejvice studovanym mechanismem patologie tinnitu na bunééné Urovni je zvySena
synchronizace neuronti. Zptisobena ztrata sluchu vznika nadmémym vystavenim hluku, coz
vede k omezeni nervovych vzrucht do centralniho nervového systému. Absence sluchovych
podnétil zpisobi zvySenou spontanni aktivitu neuront. [10, 54] Neurony v podstaté vysilaji
akéni potenciadly synchronizovanym zplsobem, coz vede k celkovému zvySeni nervové
aktivity. Studie na zvifatech zamétené na medialni genikularni té€leso (MGB) ukazaly zvySené
vyboje neuronli u zvifat s tinnitem ve srovnani s témi, kter¢é ho nemaji. ZvySena
synchronizace neuronti je tedy uzndvanym faktorem v patologii tinnitu a do tohoto procesu je
zapojeno né€kolik sluchovych struktur. ZvySend synchronie neuronil je zapojena v teorii
"centralni kontroly zisku", kterd ptfedpoklada, ze zvySend synchronizace neurond v centralnim

sluchovém systému je zpiisobena senzorickou deprivaci usniho hlemyzde¢. [54, 55]
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Dal§i mechanismus vzniku tinnitu na bunéné urovni zahrnuje zmény
v neurotransmisi, které jsou uzce spjaty se zvysenou synchronizaci neuront. Zakladni
pricinou je ztrata inhibi¢niho vlivu, coZ vede k nevyvazené Cinnosti excitatnich mechanismt,
které vytvareji hyperexcitabilitu vnimanou jako tinnitus. [56] Studie Brozoskiho a jeho tymu
zaméfené na 1éky selektivné ptsobici na GABA receptory (GABAAar) potvrdily spojitost mezi
tinnitem a zménou neurotransmise. Studie prokazala snizeni tinnitu perordlnim podavani
taurinu (agonista GABAARr), coZ naznacuje, ze taurin zvySuje inhibici neuronti v medialnim
genikularnim télese (MGB) a tim snizuje jejich zvySenou aktivitu, coz vede ke zmirnéni

tinnitu. [57]

Tfetim mechanismem je maladaptivni plasticita, ktera vede ke zvySené spontanni
frekvenci vypalovani a synchronizaci neuront v centrdlnich sluchovych strukturach, které
mohou vytvaret fantomovy vjem. [54] Podobny mechanismus se zd4 byt zapojen i v jinych
neurologickych patologiich jako neuropatickd bolest. V kontextu tinnitu, tento fantomovy
vjem muze byt ze zacatku zplisoben poskozenim sluchu na trovni vlaskovych bunck, ale
pozdé&jsi chronicka generace tinnitu je zpltisobena udrzovdnim dané generace prave kvili

maladaptivnim zménam ve sluchovych i nesluchovych strukturach. [58]

2.2.3. Systémova troven

Pomoci kvantitativni elektroencefalografie bylo zjisténo, ze do patologie tinnitu je

vvvvv

(DCN), spodni parovy hrbolek (IC), medialni genikularni t€leso (MGB), sluchova kira (AC),
parahipokampus, ventralni prefrontalni ktira, insularni lalicek, orbitofrontalni kiira, cingularni

ktira a precuneus. [59]
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Obrazek 4. Prehled jednotlivych oblasti mozku, tucné jsou zvyraznény struktury zapojené do tinnitu, upraveno dle [60]

2.2.3.1. Dorzalni kochlearni jadro

Dorzalni kochleédrni jadro (DCN) se povaZuje za misto vzniku tinnitu, ale nikoliv jeho
udrzby. Odstranénim DCN pted expozici hluku bylo zabranéno vzniku tinnitu, av§ak pokud
bylo DCN odstranéno az n¢kolik tydnti po expozici hluku, tinnitus pfetrvava. Ranné studie na
kteccich a krysach ukazaly, ze vystaveni hlasitym zvukim zvysilo spontanni frekvenci vyboji
(SFR) vfetenovitych bunck, tedy hlavnich neuroni DCN, jenz integruji sluchové a
multisenzorické vstupy. Rizné studie potvrdily hyperexcitabilitu DCN po vystaveni hluku u
zvifat s projevy tinnitu. Hyperexcitabilita DCN se tak jevi jako nejstabilnéjSi nervovy
ukazatel tinnitu ve zvifecich modelech. [61] ZvySena hyperaktivita v DCN, jenz je disledkem
sniZzeného vstupu ze statoakustického nervu se pienési do inferiorniho colliculu (IC), coz vede
k narGstu neuronalni aktivity i v této oblasti. [53] Srovnavaci studie na DCN a IC zjistili, ze
aktivita v IC je nizs$i nez v DCN, to naznacuje, Ze velikost hyperaktivity v IC je tlumena

inhibici. [62]
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2.2.3.2. Spodni parovy hrbolek

Spodni péarovy hrbolek neboli Inferior Colliculus (IC) je dalsi sluchova struktura
spojena s tinnitem na zaklad¢ hyperaktivity nachazejici se ve stfednim mozku mozkového
kmene, kde integruje signaly z DCN a odesila signaly do medidlniho genikularniho télesa.
[58] Obohacena signalni drdha souvisejici se zménami synaptické plasticity v rizné
exprimovanych genech v DCN naznacuji, ze zmény excitability mohou ptechédzet do IC. [63]
Studie na morcatech, u kterych byl tinnitus navozen salicylaty, ukazali zvySenou excitabilitu.
Dalsi studie na mysich [64] vSak ke stejnému zavéru nedosly. Studie jsou tak zatim ponékud

smiSené a je potieba vice vyzkumu.

2.2.3.3. Medialni genikularni téleso

Medialni genikularni téleso je vyssi centrum sluchové drahy, které integruje sluchové
a limbické informace. Piijima vstupy z IC a odesila projekce do sluchové kiry, diky cemuz je
MGB strategicky umisténé, aby mohlo sehravat klicovou roli v patologii tinnitu jak sluchové,
tak 1 nesluchové. [65] Navic MGB vysiléd signaly do amygdaly, jenz je soucasti limbického

systému, a je tak zapojena do zpracovani negativnich podnétli a emoci. [66]

Abnormalni vyboje neuroni MGB po vystaveni hluku byly spojeny s fantomovym
vjemem, jak v pfipad¢ tinnitu, tak i u chronické nebo fantomové bolesti. Existuje hypotéza
thalamokortikalni dysrytmie (TCD), ktera uvadi Ze zménénd aktivita thalamu muize spoustét
thalamokortikalni oscilace, které se podileji na vzniku tinnitu. [67] Teorie strucné tvrdi, Ze
periferni deafferentace zptisobuje zménu ve zptsobu, jakym thalamické neurony vypaluji,
jenz nastava bud’ v disledku zvySené hyperpolarizace zptisobené snizenym vstupem do MGB
nebo vlivem zvySené tonické inhibice. Naslednd hyperpolarizace deaktivuje T-typy
vapnikovych kanald, které zptsobuji pomaly vapnikovy vyboj, ktery vede k nizkofrekvencni
opakujici se interakci mezi sluchovym thalamem a ktrou. Tato aktivita se objevuje
v lokalizovanych kortikélnich sloupcovych oblastech, kde vedou ke snizenému inhibi¢nimu
vstupu do sousednich oblasti sluchové kiiry, coz zplsobuje trvalé vysokofrekvencni aktivaci
v gamma pasmu, kterd je povazovana za zakladni mechanismus tinnitu. [58] U lidi byly
zaznamenany pomalé viny oscilaci jako neurologicky korelat tinnitu a mozna by mohly byt

nejkonzistentnéj$im ukazatelem ve studiich tinnitu. [68]
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2.2.3.4. Sluchova kira

Sluchova ktira (AC) je oblast v mozkové kiife specializovana na zpracovani zvuku.
Nachéazi se v kazdé hemisféie uvniti Sylviovy brazdy na povrchu supratemporalniho planu a
hornich Casti gyrus temporalis superior. [69] Sluchova kilira hraje zasadni roli v patologii
tinnitu, kde se projevuje zvySena neurondlni aktivita. [70] Modely na potkanech podtrhuji
zvySenou excitabilitu v AC po indukci tinnitu pomoci salicylatu, coz potvrzuje roli AC ve

vzniku tinnitu prostiednictvim neurondlni hyperaktivity. [71]
2.3.Priciny tinnitu
2.3.1. Vystaveni hlasitym zvukim

Ztrata sluchu je zndmym rizikovym faktorem a nejcastéj$i pti¢inou pro vznik tinnitu,
dokonce i pacienti s tinnitem a normalnim audiogramem mohou mit lokéalni poskozeni usniho
hlemyzdé nebo ztratu sluchu v pasmech nad 8 kHz, které bézna klinickd audiometrie
neodhali. [72] Mezi vniméanim tinnitu a frekvenénim rozsahem ztraty sluchu existuje vztah:
vétSina pacientl si pfifazuje ton tinnitu k frekvencim, kde maji nejvétsi sluchovou ztratu.
Kdyz jsou pacienti pozadani, aby urdili, jak jednotlivé tony pfispivaji k jejich pocitu tinnitu,

rozsahy téchto tond casto odpovidaji frekvencim postizenym ztratou sluchu. [73]

2.3.2. Menierova choroba

Menierova choroba je porucha vnitiniho ucha, ktera zpisobuje zachvaty zavrati, ztratu
sluchu a casto také tinnitus. Pacienti Casto popisuji pocity plnosti v postizeném uchu.
Zachvaty jsou obvykle doprovdzeny doasnym zhorSenim sluchu, které se po odeznéni zavrati
muze zlepsit, avSak dlouhodob& vede k progresivni ztraté¢ sluchu. U Menierovy choroby je
sluchova ztrata prevazné nizkofrekvencni a s progresi nemoci se muze stat trvalou a
vyrazngj$i, zvlasté u pokrocilych ptipadd. Tinnitus ¢asto patii k pfiznakiim nemoci a zhorsuje

se s postupem onemocnéni. [74, 75]

2.3.3. Ototoxické léky

Tinnitus je béZny vedlejsi efekt ototoxickych 1€kt a mlzZe vzniknout 1 bez ztraty sluchu pii
pozivani 1€kt jako jsou antikonvulziva, diuretika, tricyklickd antidepresiva, vazodilatatory,
organickd rozpoustédla, 1éky obsahujici karboplatinu ¢i salicylaty (napf. aspirin). [76] Po

ukonceni 1éCby v nékterych piipadech pfiznaky vymizi, v jinych miize byt poSkozeni
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nevratné. U pacientd podstupujici dlouhodobou 1é¢bu se doporucuje provadét pravidelné

kontroly sluchu kazdé tii az Sest mésict i po ukonceni 1éCby. [77]

wewvr

poskozeni, nez by se ocekavalo od kazdého zdroje samostatné. [78] Soucasné pouziti
ochrannych terapii na zachovani struktur vnitfniho ucha se ukazaly jako uc¢inné. [77] Dnes se
v ochrannych 1écbach pouzivaji antioxidanty, protizanétlivé latky, inhibitory transportu a

agonisté G-proteinovych receptort. [79]

2.3.4. Cytostatickeé 1éky

Do této kategorie spadd cisplatina, karboplatina a oxaliplatina. Jde o skupinu
cytostatickych 1€¢iv pouzivanych pro 1écbu Sirokého spektra epitelidlnich a metastatickych
rakovin. Nejvice ototoxickou latkou z cytostatik je cisplatina, kterd je i nejvice pouzivana u

déti 1 dospélych. [80]

Cisplatina cili na genom proliferujicich bunék, kde tvofi cisplatinové DNA addukty,
které narusuji genetickou regulaci v nadorovych bunkach a indukuji cytotoxické procesy
vedouci k zastaveni ristu nadorti nebo k jejich remisi. Vice nez milion pacientli v Severni
Americe a zapadni Evropé€ dostava cisplatinu ¢i jeji derivaty. Je znamym faktem, Ze tyto 1éky
maji vedlejsi ucinky jako periferni neuropatii, zdvraté, zvraceni a maji nefrotoxické a
ototoxické efekty. Cim déle 1é¢ba pokraduje, tim vyssi riziko nezadoucich (ototoxickych)

efekti.[81]

Ototoxicita se muze projevit uz béhem né€kolik hodin nebo dnli po nasazeni
cisplatinové lécby. Sluchova ztrata se zda byt zavisla na davce a je charakterizovana jako
postupujici, oboustranna, nevratnd a muze byt doprovdzena zavratémi a tinnitem. Ztrata
sluchu postupuje od vysokych frekvenci k niz§im, pacienti tak maji potiZze s rozpoznadnim
sy€ivych zvuki 1 mluvy v hluéném prostiedi. AZ Sedesat procent pacientli zaziva ur¢itou miru

ztraty sluchu, véetné hluboké hluchoty.[80]

Kochlearni a proximalni tubularni epitelidlni buiiky se reprodukuji pomalu a savci
vlaskové buiiky vibec. V téchto bunkach se predpokladd, ze cisplatina permeabilizuje
mitochondrie, coz vede k uvolnovani proapoptotickych faktori nebo ke generovani toxickych
hladin reaktivnich kyslikovych druhti (ROS), které¢ mohou zah4jit mechanismy bunééné smrti.
Cisplatina zplsobuje toxicitu na vlaskové bunky pievazné v bazalni oblasti kochley, ktera je

citlivd na vysoké frekvence, a postupné se §ifi do apikalnich oblasti citlivych na nizsi
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frekvence. Cisplatina také zplisobuje degeneraci stria vascularis, coz vede ke snizeni poctu

marginalnich a intermediarnich bun¢k a také ke zhorSeni vykonu sluchu. [77, 80, 81]

2.3.5. Salicylaty

Salicylat je nesteroidni protizanétlivy 1€k, pouzivany jiz od roku 1550 ptfed naSim
letopoctem k potlacovani horecky. [82] Prvni zminky o salicylatem indukované poruse sluchu
se vsak objevily az v 19. stoleti. V této dob¢ se zacal salicin Cistit a ziskany salicytat zacal byt
masivné konzumovan. Vysoké davky sodné soli kyseliny acetylsalicylové, U¢inné latky
aspirinu, nejen zpisobuji doCasnou ztratu sluchu v uchu, ale také pravidelné vyvolavaji
tinnitus a hyperakuzi u lidi i pokusnych zvifat. Na rozdil od vétSiny hlukovych nebo

ototoxickych expozic, jsou ucinky kyseliny acetylsalicylové rychlé a reverzibilni. [83]

V dnesni dob¢é miizeme salicytaty najit jako aktivni slozky nejznaméjSich 1€¢iv jako je
Aspirin® ¢i Acylpirin®, pricemz nejsou znamy zadné potvrzené trvalé pripady ztraty sluchu.
Téz bylo prokdzano, ze aspirin je ucinny v prevenci infarktli, trombdz a mrtvic. Kromé toho
ma jesSté aspirin ochranny ucinek proti ototoxicité zpiisobené cisplatinou a gentamycinem,

¢emuz pravdépodobné dluzi svym antioxida¢nim ucinkiim. [81, 84, 85]

2.3.6. Klomipramin

Klomipramin je tricyklické antidepresivum, které je piedepisovdno lidem trpici
obsesivné kompulzivni poruchou, uzkosti, depresi, insomnii, chronickou a neuropatickou
bolesti. Jedna se o silny, ale ne zcela selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a
norepinephrinu nervovymi bunikami s afinitou k serotoninovému transportéru. Ve vysledku
tak zvySuje serotonergni a noradrenergni transmise, a tak je pouZivan pfedevsim pro zvladani
obsesivné kompulsivnich poruch. Jako vedlejsi efekt mlize zpisobit tinnitus ve vysokych

davkach, tj. 150 mg denné a vic. [86, 87]
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2.3.7. Stres

Stres je Casto uvadeén jako mozny spoustec tinnitu. V klinické praxi se ¢asto setkavame
s pacienty, ktefi hlasi zhorSeni tinnitu po proziti stresovych situaci. Vztah mezi stresem a
tinnitem je podpofen studiemi, které ukazuji, ze vysoka mira psychickych potizi byva casto

spojovana s timto ptiznakem. [88, 89]

Reakce na stres zahrnuje rizné nervové a hormondlni cesty, zejména osy
hypothalamus-hypofyza-§titna zlaza (HHS), hypothalamus-hypofyza-nadledviny (HHN) a

autonomni nervovy systém (ANS). [89]

Stress

-

leblcky system v

‘l'l

Tinnitus

Obrdzek 5. Reakce na stres zahrnuje riizné nervové a hormondlni drédhy: HHS — osa hypothalamus-hypofyza-stitnd Zldza,
HHN — osa hypothalamus-hypofyza-nadledviny, ANS — autonomni nervovy systém, upraveno dle [89]

Nervovy systém se na stres adaptuje prostiednictvim neuronalni plasticity, ktera je
klicova pro rozvoj tinnitu. [90] Vyzkumy na zvifatech prokézaly, Ze stres méni synaptickou
plasticitu v hippocampu u mladych mysi. [91] SniZeny piijem podnéth podporuje neuronalni
plasticitu a tinnitus ¢asto souvisi se ztratou sluchu nebo poskozenim statoakustického nervu,
coz naznacuje jejich propojeni. [92] Limbicky systém, vcetné¢ hipokampu, amygdaly a
prefrontalni kliry, je rovnéz spojovan s tinnitem, protoze miize byt ovlivnén uvoliiovanim

kortizolu v reakci na stres. [90]
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2.4.Diagnoza

Diagnéza zacind vyloucenim vSech moznych pficin sekunddrniho tinnitu, jakékoliv
patologie vnéjsiho a stfedniho ucha musi byt feSena. Pacienti byly pozadani, aby si vzpomnéli
na veskerou historii, ktera k tinnitu vedla a jakychkoliv dal$ich pfidruzenych symptomd.
Provede se otoskopické vySetieni patologie vnéjSiho ucha (mazova zatka, vytok) a bubinku,
sttedniho ucha. Nésleduje audiometrické vysetieni s podrobnym hodnocenim. Laboratorné je
vySetiena véetné profilu §titnd zlaza, krevni cukr i1 lipidovy profil. To slouzi k vylouceni

dalsich komorbidit a jejich spravy. [27, 93]

2.4.1. Méreni tinnitu
V soucasné dob¢é se nepouzivd Zadny zpisob, jak objektivné zjistit ¢i zméfit
exacerbaci nebo zménu tinnitu krom hlaSeni od samotného pacienta, kvili heterogenité

tinnitu. [94]

2.4.2. Méreni hlasitosti tinnitu

r

Snizeni hlasitosti tinnitu pacientim pfinasi terapeuticky prospéch, proto dvé
nejbeznéjsi metody hodnoceni hlasitosti tinnitu jsou porovnavani a hodnoceni hlasitosti.
Hodnoceni hlasitosti tinnitu ma vSak tendence odraZet dopad tinnitu nez jeho skute¢nou
hlasitost. VysSetfeni probihd prezentaci sluchového podnétu do ucha a pozadani jedince, aby
vySetiujicimu fekl, zdali je podnét hlasitéjsi €i ti$8i nez tinnitus. VySettujici upravuje hlasitost
sluchového podnétu, dokud se s tinnitem neshoduji v hlasitosti. Toto vySetfeni vSak neni
objektivni, kviili mozné nedoslychavosti ve frekvenci tinnitu a kompenzaci mozku si pacient
neuvédomuje skutecnou hlasitost podnétu. Dosud se toto hodnoceni hlasitosti vSak pouziva
jako vysledné meftitko k prokazani ucinnosti farmakologické a chirurgické 1écby. Studie tak

pouze predpokladaji, Ze snizeni hodnoceni hlasitosti tinnitu odrdzi skutecné snizeni hlasitosti

tinnitu, to vSak zatim nebylo ovéteno.[51, 93]

Soucasné méfeni hlasitosti tinnitu tak méa ncékolik omezeni: 1) hlasitost tinnitu nelze
objektivné kvantifikovat; 2) porovnavani hlasitosti je uZitecné pouze pro ucely poradenstvi; 3)

meteni hlasitosti tinnitu a hodnoceni hlasitosti obecné spolu nekoreluji; 4) z klinického

NS 24
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2.4.3. Méreni tonu tinnitu

Toto méfeni se vztahuje k vnimané frekvenci tinnitu nebo centralni frekvenci spektra
netonalniho tinnitu. Zpravidla se stanovuje porovnanim ténu tinnitu s frekvencemi tond,
pacient si pak vybere, ktery ton odpovida nejlépe jeho tonu tinnitu. Nejcastéjsimi frekvencemi
tinnitu jsou tony nad 3khz. [95] Mnoho Iékait a vyzkumniki si mysli, ze ve frekvencich, kde
s konduktivni ztratou sluchu byl naméfen medidn shody tonli ve frekvenci okolo 490 Hz,
¢imz se ocividné lisi od pacientd se senzorineuralni ztratou sluchu, u nichz byl median
frekvenci okolo 3900 Hz (rozsah od 545 az do 7500 Hz). VSichni pacienti trpici Menierovou
chorobou méli shodu tént pod 1000 Hz, median frekvenci byl okolo 320 Hz. [97]

Porovnavani vysky frekvence tonu tinnitu v usich se stale vyuziva hojné i presto, ze
jsou vysledky nespolehlivé. Odhady pacienti se mohou lisit o 2 az 3 oktavy, protoze u
nekterych pacientll se tinnitus nachazi v n€kolika frekvencnich spektrech, proto bylo

doporuceno pouzivat vice porovnani vysek tont k presnéjSimu urceni frekvence tinnitu. [51]

2.4.4. Zobrazovaci metody

Je pouZivana pro vylouceni jakéhokoliv nadoru v ptipadech jednostranného tinnitu,
kontrastné zesilend magneticka rezonance (MRI) je nejcastéjsi volbou, kvili vysoké citlivosti

a specificité. [98]

CT (pocitacova tomografie) se pifi diagnostice tinnitu vyuziva zejména k identifikaci
cévnich nebo anatomickych anomalii v oblasti spankové kosti. U pacientl s tinnitem mohou
tyto anomalie, jako je vysoka kréni bulva, rozestup karotického kanalu, roz§ifeni mastoidni
emisarni zily a pneumatizace skalni kosti, pfispivat k vyskytu ptiznaki tinnitu, zejména jeho

pulzujici formy, ktera je synchronizovana s tepem srdce. [99]

2.5.Lécebné pripravky

Soucasna 1écba se zatim nezaméfuje na zakladni pfiCiny tinnitu ani na odstranéni
signalil tinnitu v mozku. Misto toho fesi pozornost, emociondalni a kognitivni dopady tinnitu.
zustava. V dneSni dob& se pouzivaji sluchadla, generatory Sedého Sumu, kochledrni
implantaty, terapie a léky, které zmirfiuji hlasitost tinnitu. [93] Mezi dal§i nejCastéjsi
pfedepsané medikamenty patii s ginkgo biloba, kortikosteroidy a glutamatovi antagonisté
jako caroverin. [100]
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2.5.1. Ginkgo Biloba

V Iékarnach lze bézné sehnat nékolik volné prodejnych 1éCiv, jenz obsahuji extrakt

z listl jinanu dvoulalo¢ného (Ginkgo Biloba) jako je Tebokan, Tanakan, Gingio.

Extrakt ginkgo biloby zplisobuje zvySeni pfitoku krve do usniho hlemyzdég, chrani
vnitini ucho od volnych radikali, méni metabolismus neuronii a zvysSuje neuroplasticitu a
neurogenezi. Pfestoze extrakt ginkgo biloba plisobi pfiznivé na kochleu a neurony, na tinnitus
nema ginkgo biloba samostatné vyznamny ucinek. Navic ginkgo biloba nepoméha kazdému,
a ma sva vlastni rizika, zv1ast’ pro pacienty, ktefi trpi Spatnou srazlivosti krve. Mezi negativni
ucinky ginkgo biloby patfi bolest hlavy, alergicka reakce a gastrointestinalni potize. Evropské
pokyny pro tinnitus spolu s Americkou akademii pro klinickou praxi v otolaryngologii
nedoporucuji pouzivat ginkgo bilobu pro 1écbu tinnitu, protoze jeji G¢innost na tinnitus je
sporna a jeji reakce s antitrombotickymi léky muize zvysit riziko krvaceni pii poruchach

srazlivosti krve. [101-103]

Nedavny zdravotni prizkum vSak ukazal vyrazné zlepSeni v riznych parametrech
hodnoceni SF-36, ve skupiné¢ doplnéné o ginkgo bilobu a antioxidanty, ve srovnéni se se
skupinou, jenz dostala pouze ginkgo bilobu. Ginkgo biloba spolu s antioxidanty vedla
k vyraznému zlepSeni v hodnoceni THI, VAS a SF-36. Kombinovany pfistup by tak mohl
vést k slibné terapii pro zlepSeni tinnitu. [104] Pfiznivy ucinek ginkgo biloby je zatim
prisuzovan k chranicim uc¢inku antioxidantt, jenz ginkgo biloba obsahuje, vi¢i oxidativnimu
stresu, ¢imzZ se zvySuje nachylnost k apoptoze a nekréze u vnéjsich bun€k sluchového ustroji.
Oxidativni stres ma 1 pii nizkych hodnotach (0,01mM Hx0O) silny negativni efekt na sluchové

buniky, zvlast’ pii opétovném vystaveni. [105, 106]

SF-36 je genericky dotaznik o 36 otazkach, ve kterych se lékar ptd pacienta na jejich
fyzicka omezeni, télesnou bolest, vSeobecné zdravi, vitalitu, socialni fungovani, emocni

problémy a duSevni zdravi. [107]

Vizualni analogova skdla (VAS) je 10 cm horizontdlni usecka k hodnoceni bolesti,
jejiz levy konec znamena ,,zcela bez bolesti” a pravy konec ,,nejvyssi predstavitelnou bolest”

pro dané¢ho pacienta. [108]
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2.5.2. Caroverin

Caroverin je 1€k, fungujici na principu kompetetivni (AMPA) 1 nekompetivni
(NMDA) inhibice akce chemického posla v nervové soustaveé, glutamatu, ¢imz redukuje
zavaznost tinnitu. Také pasobi jako relaxant hladkych svalii, protoze blokuje véapnikové

kanaly, jenz zptsobuji kontrakci svalti.[109]

Studie zahrnujici 60 ucastnikii, z nichz polovina dostavala caroverin a druha polovina
placebo, ukazala, ze caroverin dokdze u 50 az 60 % lidi snizit zdvaznost tinnitu. Uéinnost
caroverinu byla potvrzena poklesem intenzity tinnitu jak v subjektivnim hodnoceni ucastnikd,
tak v psychoakustickém méieni. Na rozdil od toho, v placebo skupiné nebylo zaznamenéano
zadné zlepSeni. Nicméné, caroverin tinnitus zcela neeliminuje, ale pouze ho do¢asné a mirn¢

redukuje. Tento efekt byl pozorovan u ptiblizné€ poloviny lécenych tcastnikt. [109]

Injekce caroverinu by méla byt poddna v poméru 160mg/8ml ve 100 ml
fyziologického roztoku. Pro nejlepsi terapeuticky ucinek se caroverin navrhuje jako
jednorazova intravenozni infuze nasledovana dalsi dlouhodobé&jsi 1é€bou jako je terapie

tinnitu (napt. CBT). [19]

2.6. Terapie

Vétsina soucasnych doporuceni se soustiedi na zmirnéni priznakd tzkosti a zménu
individudlni reakce na tinnitus. Dnesni 1écba se tak spiSe zamétuje na terapie tinnitu nez na
farmakologické léky a terapie tinnitu se zdaji byt pomérné G€inné, nendroné a nemayji
vedlejsi efekty. Kognitivni behavioralni terapie 1 terapie pfetrénovani tinnitu byly dokdzany

jako ucinné. [110]

2.6.1. Kognitivné behavioralni terapie (CBT)

Kognitivné behavioralni terapie (CBT) patii mezi nejvice prozkoumané terapeutické
metody. Lécba tinnitu pomoci CBT zahrnuje vzdélavani pacientll o tinnitu, pfepracovani
negativnich pfedstav o tinnitu, techniky pozitivniho mysleni, techniky pro uvolnéni, vystaveni
se (nepfijemnym) zvukim, aktivaci behaviordlnich zmén a cvi¢eni zaméfend na pozornost a
v§imavost. [111] PouZivéani technik CBT pro ovlivnéni vnimani tinnitu se zacalo objevovat
v poloving¢ 80. let. Od té doby bylo realizovano mnoho klinickych studii, které hodnotili
ucinnost CBT pro pacienty trpici tinnitem. Vysledky ukézali, ze CBT je uCinnou lécbou
v redukci obtéZzovani a stresu spojeného s tinnitem. Vysledky pii sledovani po Sesti mésicich
ukazaly, Ze dosazena zlepSeni byla udrZena. TéZ byl zjiStén pozitivni efekt na tzkosti a
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deprese, které jsou s tinnitem spfiznéné a Casto maji aditivni negativni G¢inek na vnimani
tinnitu. Je potfeba zminit, ze CBT nema vliv na samotnou akustickou charakteristiku tinnitu,

pouze na jeji vnimani. [112, 113]

2.6.2. Tinnitus Retraining Therapy (TRT)

»linnitus Retraining Therapy* (TRT) je mezinarodné¢ uzndvany zplsob 1écby
zaloZeny na zvykani si na tinnitus podle neurofyziologického modelu a existuje jiz pres 25 let.
Béhem této doby doslo k vyraznému zlepseni, zejména ve zkraceni primérné doby, nez dojde
k jasnému zlepSeni, z jednoho roku na jeden mésic. TRT si klade za cil snizit vliv tinnitu na
kvalitu zivota. Kli¢ovym prvkem TRT je soustiedit se na eliminaci podvédomé naucenych
reflexti, které spojuji vniméni tinnitu s limbickym a autonomnim nervovym systémem.
Protoze 1écba je zaméfena na procesy nad primarnim mistem vzniku tinnitu, je pficina tinnitu
pro terapii irelevantni. TRT kombinuje specifické vzdelavaci poradenstvi zaméfené na
tinnitus, které je totozné s direktivnim poradenstvim, a terapii nizko-uroviiovym
Sirokopadsmovym zvukem. Tato kombinace poméha pacientim zvyknout si na vnimany
tinnitus, ¢imZ dochdzi k zmirnéni negativnich emoci a zlepSeni Zivotni Grovné. Statisticky

vyznamné zlepSeni je obvykle pozorovano po tfech mésicich. [114, 115]

37



3. Biomarkery

Biomarker (biologicky marker) je objektivné meétfena biologickd observace, jenz
nahrazuje a idealné predpovida klinicky relevantni konecny bod nebo prechodny vysledek,
piimé méieni konecného klinického vysledku a biomarkery jsou také vétSinou méfeny kratsi
dobu. Biomarkery mohou byt pouzity pfi diagnostice, screeningu onemocnéni, charakterizaci
a monitorovani; jako prognostické ukazatele; pro ptedpovidani a 1écbu nezadoucich ucinki
1ékti; pro vyvoj individualizovanych terapeutickych intervenci; pro farmakodynamické a
davkové studie; a pro identifikaci bunécnych typt. Pro pochopeni hodnoty biomarkeru je
potiebné znat patofyziologicky vztah mezi biomarkerem a relevantnim konecnym klinickym
bodem. Dobry biomarker by mél byt méfitelny s malou ¢i zddnou odchylkou, mél by mit
dostateén¢ vysoky pomér signalu k Sumu a mél by se spolehlivé a rychle ménit v reakci na

zmeény v podminkdéch ¢i jejich terapii. [116, 117]

3.1.Problémy s biomarkery

Dosud se nenasSel jediny objektivni biomarker, jenz by byl pfesny, spolehlivy, lehce
meéfitelny a zcela odkazoval na vyvoj tinnitu pacienta, protoze tinnitus je heterogenni. Kvili
tomu, ze zatim neexistuje spolehlivy a presny biomarker, ma i farmacie problém s jakymkoliv
vyvojem l¢€kii, protoZze nemad, jak spolehlivé méfit ucinnost 1€ki k utlumeni ¢i eliminaci

tinnitu.[118]

3.1.1. Heterogenita tinnitu

Je zfeyjmé, ze heterogenita tinnitu je velice slozitda vz4jemnd souhra
neurofyziologickych, biologickych a behaviordlnich faktorti, diky kterym je tézké urcit
mechanismus, biomarker nebo psychologicky faktor, jenz by vysvétloval podtyp tinnitu.
Spojitosti nékolika faktorti jsme tak limitovani v pochopeni jeho slozitosti. [119] Existuji dva
hlavni limity, které nam ve vysvétleni podtypt tinnitu zabranuji. Za prveé, kategoricky pfistup,
jenz predpoklada, ze urcité onemocnéni ¢i porucha ma diskrétni podnét, ktery homogenni
skupiny sdili. Je dobfe zndmym faktem, Ze tinnitus je heterogenni stav, pfi némzZ pacienti
prezentuji fadu piekryvajicich se symptomil. Za druhé, ve srovnani s jinymi obory, zabyvajici
se onemocnénimi jako cukrovka €i hypotyredza, chybi testy pro jeho diagnézu. Vyzkumnici
tak maji omezenou moznost, jak jasn€ oddélit kontrolni a intervenéni skupiny. Disledkem

téchto nejasnych hranic v diagnostice je velké mnozstvi publikaci o riznych biomarkerech,
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které vSak bohuzel nejsou replikovatelné. [120] Pro pochopeni tohoto slozitého symptomu by
se m¢l pouzivat vice holisticky a méné redukcionisticky pristup. Mél by uznavat, ze generace
a progrese tinnitu, od mirného po zavazny, existuje v kontinuu a zahrnuje vice pfiznaka jako
faktorti vysvétlyjicich vyskyt tinnitu (Obrazek €.8). Tento dimenziondlni ptistup by umoznil
se l1épe zaméfit na znaky a jejich miry v oblastech, ve kterych se tinnitus vyskytuje. Podrobné
rozliSeni znakli a pochopeni vztahi mezi nimi by bylo velice duilezité, protoze urcité znaky
v oblasti (napf. ztrata sluchu) mohou byt spojeny s dal§imi znaky (napf. stres). Dalo by se
argumentovat moznosti, zZe rizné znaky tinnitu patfici k urcitym oblastem vzajemné posiluji

z&vaznost tinnitu. [121]

Hlasitost tinnitu

Obrazek 6. Grafickad reprezentace komplexni povahy tinnitu a vzajemné prekryti jeho symptomii, prevzato z [121]

3.2.Soucasné potencialni biomarkery

3.2.1. Sluchova odezva mozkového kmene (ABR)

Sluchova odezva mozkového kmene (ABR), téz znama jako sluchové evokované
potencidly mozkového kmene (BAEP) ¢i kmenové potencidly je objektivni metoda méfeni

funkce drdhy od statoakustického nervu az po mesencefalon. ABR testuje synchronni
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nervovou funkci a prah sluchové citlivosti u jedincii, jenz nejsou schopni tolerovat klasickou

behavioralni audiometrii. [122]

Tato metoda byla zavedena do audiologie v sedmdesatych letech dvacatého stoleti a
jeji vyznam se zvysil s modernimi naroky pro screening sluchu novorozenct na ztratu sluchu,
ktery se provadi 2. az 3. den zivota, to vSak nastdva pouze pokud jsou vysledky OAE
(otoakustické emise) opakované negativni. V souCasnosti se tato metoda pouziva pro
diagnostiku sluchovych nadorti, cerebellopontinnich nadort, ztratu sluchu a podrobné;jsi

vySetfeni sluchu. [123—-125]

Elektricka aktivita ze statoakustického nervu a neuronti podél sluchové drahy je
zaznamenavana pomoci povrchovych elektrod umisténych na hlave, od ¢ela az k blizkosti usi
po dobu 10 milisekund po akustickém podnétu. Elektrickd aktivita je zaznamendna jako
sekvence az 7 pozitivnich vlnovych vrcholl, které jsou oznaceny od I az po VII,
s negativnimi propady mezi vrcholy. Pro zvifata se pouzivaji misto fimskych Cisel, b&zna

arabska ¢isla 1 az 7. [126]

3.2.1.1. ABR a tinnitus

Soucasné teorie jsou toho nazoru, Ze tinnitus vychazi z maladaptivni plasticity jako
odpovéd’ na sniZzeny smyslovy vstup, poskozeni usi tak vede v homeostatické kontrole k
zesileni signalu ve sluchovém mozkovém kmeni a sluchové kufe. Zvysit se tak mulzZe
frekvence neuronovych spontannich vyboji, nervova synchronizace a zesileni nervovych
signalii. Elektrofyziologickd meéfeni by tak potencidlné mohla poskytnout prostiedky
k odhaleni neurologickych zmén u pacientil trpici tinnitem. ABR byla navrZena jako néstroj
schopny méfit takové zmény v reakcich na zvukovych podnétech navzdory tomu, Ze tinnitus

neni vyvolan fyzickym zvukem. [127]

Meéreni elektrické aktivity I

B Konstantni tinnitus
B Zidny nebo nahodily tinnitus

Obrazek 7. Grafické znazornéni meérent a vrcholii elektrické aktivity, prevzato z [123]
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3.2.2. Evokované potencialy

Sluchové evokované potencialy (AEPs) mohou slouzit jako biomarker pro hodnoceni
zavaznosti tinnitu. AEPs predstavuji sérii elektrickych zmén v nervovém systému, které jsou
spojené se zpracovanim sluchovych podnétti. Tyto potencialy se dé€li do tii skupin podle doby,
kterou potfebuji k odezvé. Zatimco kratké a stfedni latence AEPs ukazuji drdhu zvuku v
perifernim nervovém systému a subkortikdlnich oblastech mozku, pozdni latence (LAEPs)
odrazeji komplexnéj$i mozkové procesy. Pozdni slozky LAEP jsou zejména endogenni
povahy, protoze predevsim odrazeji nervové aktivity zavislé na plnéni tkold. Mezi LAEP
spadd komponenta P300, kterd je spojena s detekci vyznamnych podnéti a vyuziva se jako

méfitko kognitivnich podneti. [128]

3.2.2.1. Odezva P300

Odezva P300, znama také jako P3, je vyvolana paradigmou ,,0dlisného podnétu®, kde
se neocekavany podnét objevuje mezi sérii opakujicich se podnéti. Nazev P300 pochazi z
toho, Ze tento signal dosahuje vrcholu pfiblizné 300 ms po podnétu. Kortikélni struktury
zapojené do generovani P300 zahrnuji retikularni kliru, prefrontalni ktru, sttedné parietalni
ktiru, temporalni kliru, hipokampus a ¢asti thalamu. Tyto struktury se také podileji na procesu
pozornosti. Hlavni vyhodou odezvy P300 je, ze zavisi na pozornosti subjektu, nikoli na
vlastnostech vyvolavajiciho podnétu. Predpoklada se, Zze zvySena latence a snizeni amplitudy
P300 odpovidaji zhorSenym kognitivnim funkcim a naruSené orientaci na vizudlni a akustické

podnéty. [129]

Vysledky studie ukazali vyrazné prodlouZeni latence P300 a sniZeni P300 amplitudy u
pacientt s tinnitem oproti kontrolni skuping, coz naznacuje roli kognice u skupiny s tinnitem.
Cim vyssi byla ztrata sluchu, tim vétsi prodlouzeni latence P300 a tim nizsi amplituda P300.
Vysledky naznacili silnou souvislost mezi ztratou sluchu a kognici. Kognitivni deficit u
pacientl s tinnitem byl dale analyzovan méfenim latence a amplitudy P300 ve skupinach
vytvofenych dle skore VAS. Vysledky ukazuji, ze se zvySujici se zdvaznosti tinnitu se
zvySuje latence P300 a snizuje amplituda P300. Tento vztah naznacuje vztah mezi zavaznosti

tinnitu a jeho vlivem na kognitivni schopnosti. [130]

Dalsi studie také dosla k zjisténi, Ze u skupiny s tinnitem byla oproti kontrolni skupiné

znacné¢ snizend amplituda P300 a zvySena latence. [131]
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3.2.2.1.1. Analyza a preanalytické podminky

Pro studii amplitudy a latence vrcholu P300 byl pouzit NEURO AUDIO 2013.
Hodnoty z NEURO AUDIO 2013 byly zaznamenany do MS Excel tabulek a zanalyzovany.
[130]

VéEk, pohlavi, sociodemografické charakteristiky byly sladény dle ptipadii a od vsech
pacienti byl ziskan pisemny souhlas. Kontrolni pacienti byli lidé, jez pacienty s tinnitem
doprovazeli nebo lidé ptichazejici do ambulantni péce pro jiné problémy nez otologické.

[130]
3.2.3. Endokrinni parametry

3.2.3.1. Kortizol

Kortizol je hlavnim glukokortikoidnim hormonem produkovanym v zona fasciculate
kiry nadledvin. Sekrece kortizolu je stimulovana kortikotropin uvoliiujicim hormonem
(CRH) zhypotalamu, adrenokortikotropinem z hypofyzy a jeho hladina je regulovdna
samotnym kortizolem prostiednictvim negativni zpétné vazby. [132] Kortizol je znamy
stresovy hormon, ktery se podili v reakcich na fyzicky a emocni stres. Také se podili na
riznym homeostatickych udrzovacich ¢innostech jako je krevni tlak, imunitni systém,

-----

[133, 134]

Studie Hérbert Sa Lupien SJ zjistila, Ze jedinci s tinnitem vykazuji otupenou
kortizolovou odpovéd’ na akutni stres. I pfes subjektivni pocity stresu, jenz byl podobny
kontrolni skupiné, byla u pacientli trpici tinnitem opozdénd odpovéd a utlumend reakce
endokrinniho systému na psychosocialni stres. Oslabend reakce nebylo spojena s depresi,
alespoil ne v jeji hlavni formé&. [135] Dalsi studie Chrobolky P a jeho tymu pfinesly poznatky,
ze u pacientd s chronickou formou tinnitu dochazi s rostouci intenzitou a frekvenci tinnitu
k poklesu steroidnich metabolitli, jako jsou kortizol a pregnenolon. [136] Studie zaméfend na
snizeni symptomu chronického tinnitu pomoci kognitivné behavioralni terapie (CBT)
pouzivala sérovy kortizol jako biomarker pro ptfedpovéd ucinnosti CBT. Vysledky po Sesti
mesicich 1é€by ukazali vyznamné snizeni hladiny kortizolu v séru a sniZeni hlasitosti tinnitu.

[137]
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3.2.4. Neurologické parametry

3.24.1. Neurotroficky faktor derivovany z mozku

Neurotroficky faktor derivovany z mozku (BDNF) neboli ,,brain-derived neurotrophic
factor* je protein, ktery je clenem neurotrofické rodiny nervovych ristovych faktort. Ty hraji
nedilnou roli v podpofe vyvoje, udrzovani, diferenciovani a ptezivani neuront. U lidi se
BDNF nevyskytuje pouze v mozku, ale také v krevnich destickéach, ze kterych je pii srazeni
krve uvolnovan. To, jestli hodnoty BDNF v séru odrazi skutecné hodnoty v mozku neni
znamo. [138] BDNF zlepSuje axondlni rist a synaptickou plasticitu, ¢imz vede ke vzniku
dlouhodobé paméti a dal§im kognitivnim procesim. [139, 140] BDNF se vaze na receptor
TrkB (tropomyosin receptor kinase B), ten reguluje bunétné piezivani, proliferaci, osud
nervovych prekurzorli a rlst axonll a dendriti. BDNF je produkovan v endoplazmatickém
retikulu nejen neurony, ale i buitkkami imunitniho systému, butkami T a B. Ma téz dalezitou
roli v nocireceptorech, zvIast’ pii chronickych bolestech, hyperalgezie, alodynie a podili se na

vzniku centralni hypersenzitizace. [141, 142]

3.2.4.1.1. Vliv cvi¢eni na BDNF

Pravidelné 1 akutni cvi€eni vyvolavaji ,,ddvku* BDNF a maji tak vyznamny dopad na
hladiny BDNF. Pravidelné cviCeni se navic postupné¢ zvysuje velikost ,,davek” BDNF, na
rozdil od nepravidelnych cviceni, jejichz dopad je ve vysledku mensi. I klidové hladiny
BDNF jsou ovlivnény pravidelnym cvicenim, efekt je vSak skromnéj$i nez ten pozorovany
thned po cvi€eni. [143] Kognitivni zisky ziskané z kratkodobého cvicebniho tréninku vSak
mohou byt ztraceny béhem né¢kolika tydnt. [144] Jiz tyden pravidelného cviceni vede ke
zlepSeni poznéavacich schopnosti 1 u¢eni. Aktivita BDNF vyvolana cvi¢enim snizuje prah pro
usp&sné formovani vzpominek a zapamatovani informaci. [145] Pfedpoklada se, ze diky

aktivité je mozek uveden do stavu vyssi pfipravenosti k neuralni plasticitg. [146]

3.24.1.2. Neurotroficky faktor derivovany z mozku a tinnitus

Sérové hladiny BDNF mohou byt zménény jak ztratou sluchu, tak i samotnym
tinnitem. Tinnitus s mirnou nebo Zadnou ztratou sluchu je zplsoben hlavné zapojenim
sluchové kiiry, zatimco tinnitus spolu se ztratou sluchu souvisi hlavné s parahipokampalnimi
castmi. Na zaklad¢é téchto rozdill maji lidé s tinnitem bez ztraty a se ztratou sluchu par

cvwr

BDNF. Tinnitus mé na hladiny BDNF vyraznéjsi G€inek, neZ ma sluchova ztrata. [147]
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Pii ochrané spojeni mezi Cortiho orgdnem a nervovymi builkami hraje BDNF
klicovou roli. Proto poSkozeni sluchovych orgdnii vnitiniho ucha muze snizit sekreci
neurotrofinu, nizsi hladina neurotrofinu pak vede k sekundarni degradaci bun¢k v hlemyzdi
vnitiniho ucha. Je tak ocekavané, ze hladiny BDNF budou u lidi se ztratou sluchu snizené.
Intratympandlni injekce by mohla byt potencidlni terapeutickou metodou pfi tinnitu. Mistni
injekce BDNF do sluchového hlemyzdé k feSeni nedostatku BDNF by potencidlné mohla
pomoct u pacientli se ztratou sluchu nebo tinnitem. Je mozné, ze takovy zasah miize zabranit
dalsi degeneraci sluchovych neuronti, a nakonec tak zlepsit kvalitu Zivota pacientl s tinnitem.

[147, 148]

3.2.4.1.3. Stanoveni BDNF

Pokud chceme stanovit vztah mezi tinnitem a hladinou BDNF je tfeba pfed méfenim
vyfadit lidi s depresi a ztratou sluchu, tyto faktory mohou hladinu BDNF sniZit. Vybrani

pacienti by méli vykazovat tinnitus bez sluchovych ztrat. [147]

Jako vzorek pro stanoveni hladiny BDNF je mozno pouzit lidské sérum. Pro zméfeni

1ze pouzit metodu ELISA nebo Western blot. [138]

3.2.4.2. Neurotroficky faktor odvozeny z gliovych bunék (GDNF)

Neurotroficky faktor odvozeny z gliovych bunék (GDNF) je glykosylovany protein
spojeny disulfidovymi vazbami, ktery ma vzdaleny vztah k rodin¢ TGFp. Jednd se o
neurotrofni faktor, ktery podporuje preziti dopaminergnich neuronti a hraje roli v jejich
morfologické a funkéni diferenciaci. Bylo také zjiSténo, Ze hraje roli v pfeziti a expresi
fenotypu centralnich noradrenergnich a motorickych neurond a raznych perifernich

senzorickych a sympatickych neuronti.[ 149, 150]

Vysledky studie Uchida S a jeho tymu a naznacuji, Ze histonové modifikace a
metylace DNA promotoru GDNF hraji z&sadni roli pfi regulaci reakci na chronicky stres. A
téz, Ze epigenetické modifikace GDNF spolu s genetickymi a environmentalnimi faktory
ptispivaji k behaviordlnim reakcim na stres. [151] Studie Orenay-Boyacioglu S zjistila vztahy
mezi pohlavim a poméry metylace promotoru GDNF. U Zen byl pomér metylace v oblasti
GDNF CpGS5 vyznamné odliSny mezi kontrolni skupinou a skupinou s tinnitem. U miza byly
vyznamné rozdily v oblastech GDNF CpG3-5-6. Tyto vysledky tak naznacuji, Ze metylace
promotort GDNF a BDNF by mohly byt pouzity jako diagnostické markery rizika vzniku
tinnitu. [152]
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Studie Nam YJ ukdazala, Ze GDNF hraje roli v ochrané kochlei pied stresem
zpusobenym hlukem. Vyznamny narist hladiny GDNF byl pozorovan 8 hodin po hlukové
expozici, coz naznacuje jeho ucast v endogenni stresové reakci a ochranny ucinek proti

dalSimu poskozeni sluchu. [153]

Studie [154] na biomarker GDNF maji smiSené zdvéry a retrospektivni studie

identifikovala GDNF po korekci na vicenasobné testovani jako statisticky nevyznamny. [155]

3.24.2.1. Analyza a preanalytické podminky

K analyze zmén v hladindich GDNF v séru pouzila studie Nam YJ metodu Western
blot. [153] Pro analyzu GDNF v séru Ize také pouzit chemiluminiscenéni imunotest (CLIA) a
ELISA. [156, 157] Pro analyzu cDNA bylo pouzita metoda QRT-PCR (kvantitativni PCR

v redlném case) a pro GFND promoter metoda chromatinové imunoprecipitace (ChIP).

Vzorky cDNA byly pted analyzou uchovany pii —80 °C a tkanové vzorky pro ChIP téz
udrzovany do analyzy pfi teploté -80°C. [151]

3.2.4.3. Aktivitou regulovany protein asociovany s cytoskeletem (Arc protein)

Aktivitou regulovany protein asociovany s cytoskeletem (Arc protein) je velmi
dalezity pro plasticitu synapsi v mozku a hraje zasadni roli pii formovani paméti a uceni.
Funguje jako flexibilni centrum pro synaptickou plasticitu a kognici. Arc protein je regulovan
neurondlni aktivitou a podili se na transportu genetické informace mezi synapsemi, coz
umoziiuje neuronim upravovat své spojeni v zavislosti na aktivité. Jednim z unikatnich rysa
Arc proteinu je jeho schopnost tvofit struktury podobné virovym kapsiddm, coz napomaha
jeho schopnosti prendSet RNA mezi buiikami. Tato funkce je neobvykld a €ini Arc protein
jedine¢nym v porovnani s jinymi synaptickymi proteiny. Arc protein je spojen s n€kolika

neurologickymi poruchami jako je autismus, schizofrenie a Alzheimerova choroba. [158]

Studie prokazaly, Ze po vystaveni hlasitému hluku dochazi k vyrazné zmeéné v
plasticit¢ neuronii v limbickém systému (hipokampus a amygdala). Tyto zmény jsou
spojovany s rozvojem tinnitu, kdy je zvySena aktivita Arc proteinu v oblastech v hipokampu
(CALl), coZ naznaCuje, ze neurondlni pfizpisobeni hraje roli pfi vzniku tohoto problému.

[159]
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Dalsi vyzkum zkoumal rychlé zmény v nervovych okruzich limbického systému
potkantl po vystaveni traumatickému hluku, coz pfispiva k rozvoji tinnitu. Hluk zvysil expresi

Arc proteinu v amygdale a hippocampu, ale ne v primarni sluchové ktte. [160]

3.24.3.1. Analyza a preanalytické podminky

K analyze Arc proteinu lze pouzit metodu Western blotu ¢i imunohistochemii.

Vzorky krysich mozkii byly vloZzeny do 2-metylbutanu a néasledné ponofeny do smési

suchého ledu a etanolu pti -80 °C az do analyzy. [159, 160]

Pro Western blot byly pouzity vzorky mozka potkanii, tkdiné¢ homogenizovany, poté
oddéleny pomoci SDS-PAGE gelu a nasledné pfeneseny na membranu, kde byly inkubovany
spolu s protilatkami proti Arc proteinu. Arc protein byl detekovan pomoci chemiluminescence

a kvantitativné analyzovan metodou densitometrie. [160]

U metody imunohistochemie byly také pouzity vzorky mozkl z potkant, tkané byly
zpracovany a fezany na tenké platky, jez byly poté vystaveny protilatkach vici Arc proteinu.
Arc-pozitivni buniky ve vybranych oblastech mozku byly spocitany pomoci mikroskopie.

[159]
3.2.5. Hemostatické parametry

3.2.5.1. Stiedni objem trombocytu (MPV)

Sttedni objem krevnich desticek (MPV) je nejcastéji sledovanym parametrem
trombocytl, ktery urcuje jejich primérmou velikost v krvi. U zdravych jedincl se hodnoty
MPV béZzné pohybuji mezi 7,2 az 11,7 fL. Velké trombocyty s hodnotou nad 13 fLL maji vyssi
riziko trombdzy a jsou spojeny s hyperdestrukci, kdy se mladé desticky zvétSuji a zvysuji
v aktivité, zatimco hodnoty pod 8 fL jsou znamkou nedostatecné produkce desti¢ek. [161,
162] Zvyseny MPV byl identifikovan jako nezavisly rizikovy faktor pro infarkt myokardu a
cévni mozkovou piihodu. Existuje i negativni korelace MPV s aktivitou onemocnéni a snizeni
MPV u nékterych zanétlivych onemocnéni. [163] Existuje mnoho faktorli, které mohou

zménit hodnoty MPV jako je vé€k, koufeni, konzumace alkoholu a fyzicka aktivita. [164]

Bylo zjiSténo, Ze pacienti s tinnitem maji primémé vyss$i hodnoty MPV oproti
kontrolam. [165, 166] Makrotrombocyty maji potencial narusit cirkulaci v uSnim hlemyzdi
kvili jejich vysokému trombotickému potencialu. Neuronové poskozeni vlaskovych bunék

zvySuje spontanni aktivitu, vytvari abnormalni synapse a vysila faleSné informace do
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sluchové¢ kiiry, kde vede ke vnimani tinnitu. [167] Je tudiz mozné, Ze tinnitus vznikéd jako
nasledek zanétlivého procesu v sluchovém systému, a jako dusledek tohoto patologického
mechanismu se muze zménit MPV. Dal§i mozna teorie se zaméfuje na pfi¢inu zmény MPV u
pacientt s tinnitem v disledku metabolismu serotoninu, kvili dobfe znamé spojitosti mezi
tinnitem a poruchami nalad. Serotonin ma modulacni funkci v senzorickych systémech, diky
kterym ma potencial zptsobit zmény ve sluchové kure. [166] Gogeegoz Giil a jeho tym
dospéli k zavéru, ze u pacientli s panickou poruchou miize abnormdlni metabolismus

serotoninu vést ke snizené hodnoté MPV. [168]

Vétsina studii se tedy shoduje, Ze snizené ¢i zvySené MPV od normélové hodnoty méa

vys$i asociaci s tinnitem. [165-167, 169—171]

3.2.5.1.1. Analyza a preanalytické podminky

Vzorky krve lze uchovat ve zkumavkach obsahujici tridraselnou sil kyseliny etylen-
diamin-tetraoctové (K3EDTA) a MPV hodnoty zméfit automatickym hematologickym
analyzérem napi. Abbott CELL-DYN Sapphire®. [166]

3.2.6. Oxidativni parametry

3.2.6.1. Zinek

Zinek je v lidském téle stopovy prvek, ktery hraje dulezitou roli v metabolismu a
imunité. TéZ funguje jako antioxidant, jenZ usnadiiuje vyluCovani toxickych latek a je

kofaktorem mnoha enzymt, jednim, z nichz je Cu/Zn superoxidova dismutaza (SOD1). [172]

S postupnym starnutim je spojena snizend hladina zinku v krvi, to méd za nasledek

vyssi sluchovou ztratu a ta nasledn€ zvysSeni zdvaznosti a hlasitosti tinnitu. [172]

Zinek byl zmétfen metodou atomové absorpéni spektrofotometrie, hladiny mezi 70 az

120 pg/dl byly povaZzovany za normalni. [172]

Soucasné studie maji smiSené¢ vysledky, ze zinek jako samotny nezlepSuje ani
nezhorSuje vnimani tinnitu. [173] Studie Ochiho tymu zjistila, Ze sniZena hladina zinku mtize
vést ke vzniku tinnitu i u lidi bez ztraty sluchu. [174] Téz existuje studie, ktera tvrdi Ze se u

pacientl trpici tinnitem nasly 1 vy$$i hodnoty nez u kontrol. [175]
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3.2.6.1.1. Superoxid dismutaza 1

Superoxid dismutdza 1 (SOD1) ma v lidském téle ochrannou funkci vii¢i reaktivnim,
toxickym formam kysliku a mize se podilet na degeneraci souvisejici s vékem. Studie na
mysich dokézaly, ze nadbytecna hladina SODI1 nema u savct vyssi protektivni ucinky nez
normdlni hladina, avSak hladiny pod polovinou normalnich hodnot zptisobily ptfedCasnou

degeneraci spiralnich gangliovych bun¢k a pozdéji i bunek vlaskovych. [176]

3.2.7. Lipidové parametry

Vysoké hladiny cholesterolu a triglyceridi v plazmé jsou vyznamnymi rizikovymi
faktory pro rozvoj pracovni ztraty sluchu. Studie ukazuji, Ze hluk a metabolické poruchy, jako
je hyperlipidémie, mohou mit synergicky efekt na rozvoj tinnitu a ztraty sluchu.
Hyperlipidémie zpisobuje zizeni cév, coz omezuje transport kysliku do hlemyzd¢, vede k
chronické hypoxii a naruSuje metabolismus vnitinitho ucha. U pacientli s hyperlipidémii
dochazi k rychlejSimu starnuti vnitiniho ucha a centralniho sluchového systému, coz zvysuje
riziko ztraty sluchu zptsobené hlukem. [177, 178] Sluch je velmi citlivy na snizeni
okysli€eni. [179] Vyzkum Schiebe F prokazal, ze ztrata sluchu zptsobena hlukem je spojena s
naruSenim mikrocirkulace a okyslieni vnitiniho ucha. [180] Ateroskler6za miize snizit
kapacitu antioxidacnich enzymu detoxikovat volné radikaly, coz vede k jejich hromadéni,
poskozeni bunéénych membran a mikrocirkulace v usnim hlemyzdi. Tato poSkozeni vedou ke
vzniku nahlé nebo progresivni ztraty sluchu. [181] Poskozeni zacina ve vlaskovych buiikach

organu Corti a postupuje k atrofii neuronti a cévnim zménam. [182]

Dalsi studie déale odhalila, Ze pacienti s vysokou hladinou lipidd maji dvojndsobné riziko
vzniku tinnitu. Tinnitus se objevil u dvou tfetin pacientli s vysokym lipidovym profilem,
zatimco u pacientd s normalnim profilem to bylo méné nez u poloviny. Mezi dalsi faktory
spojené s vysSim rizikem tinnitu pattily mladsi v€k, diabetes, pfitomnost zavrati a uSni maz.

[183]

3.2.7.1. Celkovy cholesterol (TC)

Celkovy cholesterol byl vyrazné vyssi u pacientll trpici tinnitem nez u kontrol. [184] K
podobnému vysledku dosla i dalsi studie a zjistila, ze riziko tinnitu bylo o 1,21krat vys$si u lidi
s vy$§im pomérem TC/HDL nezZ u téch s normalnim pomérem, pficemz byly brany v tvahu

stejné promenné. [185]
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3.2.7.2. Lipoproteiny s vysokou hustotou (HDL)

Mezi tinnitem a snizenou koncentraci vysokodenzitniho lipoproteinu (HDL) nebyla
nalezena piima korelace [186], ale v kombinaci s vysokym celkovym cholesterolem se

zvysila incidence tinnitu. [187]

3.2.7.3. Lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL)

Byla nalezena zvySena hladina nizkodenzitniho lipoproteinu (LDL) u pacientd
s tinnitem oproti kontroldm, ale samotny LDL ani oxidovany LDL nema s tinnitem piimou

korelaci. [ 184, 188]

3.2.74. Triglyceridy (TG)

Hladina triglyceridi (TG) byla zna¢n€ vyssi u tinnitusové skupiny nez u kontrolni.

[187]

3.2.7.5. Analyza a preanalytické podminky

Pfi méteni cholesterolu v HDL je nutné nejprve separovat HDL ¢astice od ostatnich
lipoproteint. To se provadi pomoci polyaniontli a polymert, které vazi non-HDL céstice a
umoziuji stanovit cholesterol pouze v HDL. Jinou metodou je blokovani non-HDL ¢éstic
pomoci protilatek. Méfeni cholesterolu v LDL ¢asticich se provadi piimou metodou, pii niz se
pomoci protilatek vazou HDL a VLDL castice, zatimco cholesterol se po centrifugaci méfi

pouze v LDL supernatantu. [189]

Krevni vzorky pro méfeni triglyceriddi by mély byt odebirany po dvanacti hodinovém
pustu. Standardni metoda pro stanoveni cholesterolu v séru je Abell-Kendallova technika.
[190] Dalsi test zahrnuje zkoumani plazmy po pulstu pii nizké teploté (4 °C), kdy ptitomnost
chylomikroni miZze pomoci diagnostikovat rizné typy hyperlipoproteinémie. Lipoproteiny
lze separovat ultracentrifugaci a elektroforézou, ale tyto metody se bézné pouZivaji v

komplexnich studiich. [191, 192]
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3.2.7.5.1.

Vypocet LDL cholesterolu:

Friedewald: LDL cholesterol = Celkovy cholesterol — HDL cholesterol — (TG / 2,2).

Pouziti ve vypoctech a odvozenych parametrech [193]

Vypocet je mozné pouzit do koncentrace triacylglycerold pod 4,5 mmol/l

LDL cholesterol = celkovy cholesterol — HDL cholesterol — 0,4545- TG

Planellova: LDL cholesterol = 0,41Celkovy cholesterol - 0,32 TG + 1,7Apo B — 0,27

Vypocet non HDL cholesterolu: Non HDL = Celkovy cholesterol — HDL cholesterol

Nazev  lipoproteinu

lipidu

nebo

normalni hodnota

patologicky nalez

celkovy cholesterol (TC)

2,9-5,0 mmol/l

Vyssi nez normalni hodnota

celkové triacylglyceroly (TG)

0,45-1,7 mmol/l

Vys§i nez normalni hodnota

HDL cholesterol — muzi

1,0-2,1 mmol/l

Niz$i neZ normalni hodnota

HDL cholesterol — zeny

1,2-2,7 mmol/l

Niz$i neZ normalni hodnota

LDL cholesterol 1,2-3,0 mmol/l Vys§i nez normalni hodnota
apolipoprotein B 0,790-1,23 g/l Vys§si 1 niz8i nez normalni
hodnota

Tabulka €.1: hodnot lipidi a lipoproteinti a jejich hodnot v krevni plazmé nebo séru[194]

3.2.8. Immunologické parametry

3.2.8.1.

Faktor naddorové nekrézy o (TNF-a), zndmy téZ jako kachektin, je kli¢ovym clenem
rodiny TNF a jeho hlavnimi producenty jsou hlavné aktivované makrofagy, T-lymfocyty i
dalsi buiiky v§ak mohou produkovat TNF-a v mensim mnozstvi. Tento cytokin aktivuje razné
typy imunitnich bunék, v¢etné¢ T-bunék, B-bun¢k a makrofagi. [195, 196] TNF-a existuje ve
dvou formach, transmembranovych nebo rozpustnych molekul a plsobi na dva rizné
receptory (TNFR1 a TNFR2), které spoustéji rizné signalni drahy. Prostfednictvim receptoru
TNF-R55 (TNFRI1) podporuje tvorbu dalSich cytokini a adheznich molekul. Alternativni
receptor TNF-R75 (TNFR2) funguje jako koncentrator cytokini, ptenaSejici TNFa k

Faktor nadorové nekrozy a
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receptoru TNF-R55 a podili se piedev§im na homeostatickych aktivitach. Vykazuje jak
zanétlivych reakcei. [197] TNF-a ma slozitou roli v lidské fyziologii a v centralni nervové
soustave, kde ovliviluje funkce jako neurogenezi, myelinizaci, propustnost hematoencefalické
bariéry a synaptickou plasticitu. MiZze ale také zplisobit zanét CNS a excitotoxicitu neuront.

[198]

Mnoho studii potvrdilo souvislost mezi tinnitem a psychickym stresem. Vzhledem k
této souvislosti mize byt tinnitus povazovan za chronicky stresor, ktery vytvari zacarovany
kruh stresu a tim zhorSovani samotného tinnitu. [199] Bylo prokazéno, ze TNF-a reaguje na

akutni stres u mysi a psychicky stres u lidi. [200, 201]

Studie Weber C a jeho tymu zjistila, ze u pacientd s tinnitem se hladiny TNF-a
vyrazné sniZily spolu s vyznamnym sniZenim ruSivého tinnitu. [199] Dalsi studie Szczepek
AlJ také naSla korelaci mezi zvySenym ruSivym tinnitem a zvySenou koncentraci TNF-a, se

zlepSenim tinnitu se snizila koncentrace TNF-a. [202]

3.2.8.1.1. Analyza a preanalytické podminky

Vzorky zilni krve byly odebrany pfiblizné ve stejny Cas a vzorky sér uchovany pii -80 °C az
do jejich analyzy. Hladina TNF-a byla stanovena pomoci techniky ELISA a kolorimetricka

reakce zmétena destickovym spektrofotometrem pii 450 nm. [199]
3.2.9. Zanétlivé parametry

3.2.9.1. C-reaktivni protein (CRP)

C-reaktivni protein (CRP) je latka v krvi, jejiz hladina se zvySuje pfi zénétlivych
procesech. Jedna se o jeden z proteintl, které jatra rychle produkuji béhem zanétlivé reakce.
Jeho hlavnim ukolem je oznafovat poSkozené bunky, coz usnadiiuje jejich identifikaci a
odstranéni imunitnim systémem. CRP tedy pfispivé k eliminaci bakterii, odumfelych bun¢k a
drobnych mineralnich ¢astic. Podobné molekuly, jako je CRP, hraji roli pfi zanétlivych a

imunitnich reakcich. [203]

Mechanismy, které vedou ke vzniku tinnitu, jsou uzce propojené s témi, které
zpusobuji ztratu sluchu. Roste pocet dikazil, Ze zanétlivé procesy mohou hrat vyznamnou roli

v r0zvoji ztraty sluchu. [204]
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Studie Bercker L ukézala, ze lidé trpici chronickym tinnitem maji zvySené hladiny

CRP ve srovnani se zdravymi jedinci, coZ je €ini nachylné€j$imi k dal§im problémtim. [205]

3.2.9.2. Podil Neutrofili/Lymfocyti (NLR)

Za poslednich deset let se vyhodnoceni poméru neutrofili vici lymfocytim (NLR)
jako nové se objevujictho markeru nemoci stalo vyznamnym polem biomedicinského
vyzkumu. I pfestoze zatim nebyla stanovena pfesné a jednotna cut-off hodnota, jeho role jako
ukazatele homeostazy imunitniho systému jiz byla dobfe zdokumentovana. NLR ma znamou
prognostickou hodnotu a nezavisle koreluje s umrtnosti jak v obecné populaci, tak u riznych

specifickych onemocnéni (rakovina, COVID-19, pneumonie). [206]

Vysoké hodnoty NLR mohou byt asociovany s idiopatickym tinnitem a jeho zadvaznosti. [167,
207] Naopak dalsi studie [208, 209] vSak neprokdzali zddnou souvislost mezi tinnitem a vyssi

hladinou NLR. Prozatim jsou tak vysledky studii smiSené.

3.2.9.3. Oxidaéni stres

Aerobni organismy potiebuji kyslikové molekuly k pfeziti, ale behem metabolismu
mohou vznikat meziprodukty zvané volné radikaly, které jsou velmi reaktivni a mohou
poskozovat bunécné struktury, jako jsou lipidy, bilkoviny a DNA. [210] Toto poskozeni
zahrnuje lipidovou peroxidaci, kterd mize vyvolat dalsi tvorbu volnych kyslikovych skupin a
vést k toxickym wG€inkiim. Sluchovy aparat, a zejména hlemyzd’, je citlivy na oxidacni
poskozeni, coZ se tyka ztraty sluchu zptsobené starnutim, hlukem a ototoxickymi léky. [211]
Aby se zabranilo skodam zptisobenym volnymi radikély, maji aerobni organismy antioxida¢ni

obranné mechanismy. KdyZ vSak tyto systémy selZou, dochazi k oxidacnimu stresu. [210]

Oxidacni stres lze vyvolat pfidanim peroxidu vodiku v mnoZstvi odpovidajicim
fyziologickym podminkam do bunécné kultury. VyS§i koncentrace peroxidu vedou k
vyraznému ubytku sluchovych bunék, zatimco niZ8i koncentrace zpiisobuji jen mensi ztraty, a
to prostiednictvim apoptézy. Sluchové bunky, které pteziji, vykazuji zménéné
mitochondrialni funkce, coZ je ¢ini nachylnéj$imi k dalSimu poSkozeni. [106] Novy vyzkum
tak ukazuje, Ze oxidac¢ni stres hraje zasadni roli pfi ztraté sluchu, pfi€emz antioxidanty

predstavuji slibny pfistup jak pro prevenci, tak i 1é€bu tohoto problému. [211]

K hodnoceni rovnovahy mezi oxidanty a antioxidanty se pouzivaji parametry jako
celkovy antioxidacni status (TAS), celkovy oxidac¢ni status (TOS) a index oxidac¢niho stresu

(OSI). Tyto parametry se méii jako indikatory oxidacniho stresu. Obecné plati, Ze zvySena
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produkce volnych radikald nad normdlni hranici vede k vycerpani a tim ke sniZeni

antioxidacniho statusu v biologickych systémech. [212]

Vysledky studie Kog S ukazuji, Ze byly hladiny TAS a aktivita paraoxonazy (PON) ve
skuping s tinnitem vyznamné niz$i nez v kontrolni skupin€. Hladiny TOS a OSI vsak byly ve
skupin€ s tinnitem vyznamné vyssi nez v kontrolni skupiné. Na zéklad¢ udaji ziskanych ze
studie Ize dojit k zavéru, ze pacienti s tinnitem jsou vystaveni silnému oxida¢nimu stresu.

Oxidacni stres muze byt klicovym faktorem pfispivajicim k patogenezi tinnitu. [212]

Také studie Celik M & Koyuncu I uvedla, Zze hladiny TOS a OSI byly u pacientt

s tinnitem vyznamné vyss$i neZ u kontrol a hladina TAS podstatné nizsi oproti kontrole. [210]

Dalsi studie Sevastano M dosla k zavéru, Ze oralni terapie antioxidanty zredukovala
ROS u pacientl s idiopatickym tinnitem, a tim snizila jeho zavaZnost a snim spojené

nepohodli. [213]
3.2.9.3.1. Analyza a preanalytické podminky
Méreni TOS

Kolorimetricky test je specialné navrzen pro méteni hladin markert oxida¢niho stresu
v séru. Kvantifikuje oxidanty pifitomné ve vzorku, které mohou oxidovat komplex
Zeleznatého iontu s o-dianisidinem na Zelezity ion. Oxidac¢ni reakce je zesilena molekulami
glycerolu ptfitomnymi v reakénim médiu a Zelezity ion produkuje barevny komplex s
xylenolovou oranzi v kyselém prostfedi. Intenzita barvy, kterd miZe byt meéfena

spektrofotometricky na 560 nm, souvisi s celkovym mnozstvim oxidantnich molekul

pfitomnych ve vzorku. [214]
Méreni TAS

V této metod¢ jsou zahdjeny silné reakce volnych radikald prostfednictvim produkce
hydroxylového radikdlu pomoci Fentonovy reakce. Rychlost téchto reakci se sleduje mérenim

absorbance barevnych dianisidylovych radikali, ¢imz se vyhodnoti antioxida¢ni Uc¢inek

vzorku proti volnym radikalim. K analyze se vyuzivd automatizovany analyzator. [214]
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Méreni paraoxonazy

Paraoxondzova (PON) aktivita je méfena pii 25 °C podle rychlosti hydrolyzy
paraoxonu, piiCemz zmény absorbance pii 412 nm ukazuji na mnozstvi vznikajicitho p-
nitrofenolu. Mnozstvi vytvofené¢ho p-nitrofenolu bylo vypocitdino na zékladé molarniho
absorp¢niho koeficientu pti pH 8, ktery ¢ini 17 100 M-1 cm-1.[212]
Preanalytické podminky

Vzorky séra byly do analyzy uchovavany pfii -80 °C. [212]
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4. 7.avér

Tato bakalafska prace se snazi nastinit problematiku tinnitu, jeho heterogenitu a

potencidlni biomarkery.

Pfestoze je tinnitus zndmy jiz po staleti, vyzkum se v poslednich dekadach vyrazné
posunul, zejména diky zaméfeni na identifikaci potencialnich biomarkert. Tyto biomarkery
nabizeji nadéji na objektivni hodnoceni zdvaznosti tinnitu a jeho dopadu na jednotlivce, coz
muze vést k vyvoji presnéjSich diagnostickych metod a k nalezeni u¢innéjSich terapeutickych

piistupd.

Ma prace shrnuje rizné typy tinnitu, véetné jeho fyziologickych pfi¢in a provazanosti s
jinymi zdravotnimi stavy, jako je naptiklad Menierova choroba, dlouhodoby stres, uzivani
ototoxickych 1ékt ¢i vystaveni hluku. Pti vyzkumu se ukazuje, ze oxidacni stres, zanétlivé
procesy a neurologické zmény maji zdsadni vliv na rozvoj a udrzovani tinnitu, coz naznacuje,
ze identifikace a regulace biomarkert spojenych s témito procesy muze byt klicova pro vyvoj

ucinnych 1écebnych postupii.

Navzdory pokroku v oblasti biomarker( se zatim nepodatilo najit jediny, spolehlivy a
univerzalné¢ pouzitelny biomarker, ktery by umoznil jednoznaéné meéfit progresi nebo
zavaznost tinnitu. Tato skute¢nost omezuje farmaceuticky vyzkum a vyvoj specifickych 1é¢iv,

jez by cileng tesila symptomy tinnitu.

Je zfejmé, Ze tento komplexni stav, ktery vyznamné ovlivituje kvalitu Zivota pacientd,
vyzaduje podrobnou diagnostiku a individualné ptizptisobenou lé¢bu. Vyvoj spolehlivych
metod stanoveni biomarkerti by mohl zasadné zlepSit diagnostiku a tim i kvalitu Zivota

pacientq, ktefi tinnitus zazivaji.
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