
Uvod

Od kada je Politzer, 1894. godine pretpostavio
da je otoskleroza primarno oboljenje kosti kapsule
labirinta, mnogobrojne studije usmerene su na ispiti-
vanje lokalnih faktora ovog podru~ja. Najve}i doprinos
ekspanziji saznanja o nastanku, izgledu i razvoju oto-
skleroti~ne lezije proistekao je iz patohistolo{kih, histo-
hemijskih i biohemijskih studija. Patohistolo{ke studije
su omogu}ile definisanje morfolo{kih promena koje
karakteri{u proces bolesti i opisivanje mikroskopskog
izgleda otoskleroti~ne lezije. Histohemijske studije su
pokazale da su otoskleroti~ne lezije metaboli~ki aktiv-
ne, naro~ito za vreme perioda rasta i invazije, a imuno-
histohemijski u njima je dokazano prisustvo nekoliko
vrsta autoantitela. Primena osetljivih tehnika biohemij-
skih analiza i visokoosetljivih hemijskih reakcija otvorila
je put ka identifikaciji i kvantitativnom merenju malih
molekularnih dizbalansa u `ari{tu otoskleroze. Razno-
vrsnost i obimnost klini~kih i eksperimentalnih podata-
ka koji su se akumulirali tokom vremena doveli su,

me|utim, do paradoksalne situacije, koja bi se mogla
najbolje okarakterisati kao produktivna konfuzija (1, 2).
Ona obezvre|uje rad mnogih istra`iva~a uslovljavaju}i
smanjenje interesovanja za nau~noistra`iva~ki rad u
ovoj oblasti, koje se uo~ava poslednjih godina. Ve-
rujemo da bi sistematizacija dosada{njih saznanja i
korelacija hisitolo{kih, histohemijskih i biohemijskih
informacija omogu}ila da se dobije kompletnija i is-
pravnija slika doga|aja u otoskleroti~nom ̀ ari{tu i tako
podstaknu istra`iva~ki potencijali, zbog ~ega je pre-
duzet rad na ovoj studiji (3, 4).

Predilekciona mesta i distribucija 
otoskleroti~nih `ari{ta

Promene u ko{tanoj kapsuli labirinta i stajpesa
naj~e{}e postoje simetri~no na obe strane i na istim
mestima. Incidenca bilateralne otoskleroze kre}e se
izme|u 78 i 85 procenata. Unilateralne promene ve}i-
na autora nalazi u 10 do 15 procenata slu~ajeva, a vrlo
su retke studije po kojima je jednostrana otoskleroza
~e{}a od obostrane.

U odnosu na pro{irenost otoskleroti~nih prome-
na mora se napraviti razlika izme|u relativno retke
difuzne otoskleroze, koja zahvata ve}e delove kohleje i
vestibuluma, pa ~ak i semicirkularnih kanala, i mnogo

Jugoslov Med Biohem 2003; 22 (4) 265

UC 577,1; 61                                                                                                               ISSN 0354-3447

Jugoslov Med Biohem 22: 265–272, 2003 Pregledni ~lanak

Review article

OTOSKLEROZA: PATOLOGIJA LOKALNOG @ARI[TA I PERILIMFE

Ljiljana Jano{evi}1, Vojko \uki}1, Slobodanka Jano{evi}2, 
Vladimir Ne{i}1, Zoran Dudvarski1

1Institut za otorinolaringologiju i maksilofacijalnu hirurgiju, Klini~ki centar Srbije
2Institut za socijalnu medicinu, statistiku i istra`ivanja u zdravstvu, Medicinski fakultet, Beograd

Kratak sadr`aj: Izvr{ena je sistematizacija i korelacija do sada akumuliranih saznanja iz brojnih patohisto-
lo{kih, histohemijskih, imunohistohemijskih i biohemijskih prou~avanja lokalnog `ari{ta i perilimfe u otosklerozi,
sa ciljem da se kompletnije i ispravnije sagledaju doga|aji na }elijskom i molekularnom nivou u obolelom tkivu
kapsule otike. Fokusi interesovanja su bili: predilekciona mesta i distribucija otoskleroti~nih `ari{ta, klasifikacija
lokalnih doga|aja u otosklerozi, aktivna i neaktivna otoskleroti~na ̀ ari{ta, osteoidne }elije, enzimska aktivnost oto-
skleroti~nih `ari{ta i perilimfe, komponente ko{tanog matriksa i neorganski sastojci kosti. Definisane su morfo-
lo{ke promene koje karakteri{u proces bolesti i mikroskopski izgled otoskleroti~nih lezija, kao i metaboli~ki pro-
cesi i dizbalansi u `ari{tu otoskleroze. Posebno su istaknute celularne promene i dizbalans u enzimskim sistemi-
ma u fazi resorpcije kosti. Autori naro~ito nagla{avaju potrebu pra}enja i kriti~ke procene kako pojedinih nalaza
tako i generalnih pravaca nau~noistra`iva~kog rada u multifaktorijalnoj bolesti kakva je otoskleroza.

Klju~ne re~i: otoskleroza, etiopatogeneza, lokalni faktori

Adresa autora

Prof. dr Ljiljana Jano{evi}
Institut za otorinolaringologiju i maksilofacijalnu hirurgiju
Klini~ki centar Srbije, Beograd
Tel.: 643’ 694



~e{}e fokalne otoskleroze, gde su cirkumskriptni
fokusi prisutni na odre|enim tipi~nim lokalizacijama.
Prvi se javlja u oko 10 procenata, a druga u oko 90
procenata svih slu~ajeva. 

Iako svaki deo labirintne kapsule mo`e biti za-
hva}en fokusom otoskleroze, solitarne lezije nove kosti
pokazuju afinitet za pojedina podru~ja. Naj~e{}e me-
sto je region ovalnog prozora, a druga mesta predilek-
cije su okrugli otvor, prednji zid unutra{njeg slu{nog
hodnika i bazalna plo~a stapesa. Lokalizacija otoskle-
roti~nih `ari{ta u suprastrukturama stapesa nije, me-
|utim, mogla biti potvr|ena visoko osetljivim imuno-
lo{kim tehnikama (5’10).

Fokusi otoskleroze su opisani i izvan labirintne
kapsule, u drugim delovima temporalne kosti, kao na
primer u descedentnom delu facijalnog kanala, ko-
hleariformnom nastavku, karotidnom kanalu i tegme-
nu. Ekstremno je retka pojava otoskleroti~nih `ari{ta
na inkusu i glavi maleusa, gde je njihovo prisustvo
te{ko objasniti.

U ve}ini slu~ajeva istovremeno postoje fokusi na
nekom od predilekcionih mesta, naj~e{}e u tzv. oto-
skleroti~nom uglu (predeo  ispred ovalnog prozora, iz-
me|u prednje ivice bazalne plo~e stapesa, gornje ivice
promontorijuma i kohleariformnog nastavka) i drugim
delovima labirintne kapsule. Izolovani fokusi su na|eni
samo u 25 procenata slu~ajeva. Prou~avanje malih
fokusa u predelu ovalnog otvora je pokazalo da neki
od njih po~inju u spoljnom, periostalnom delu fissule
ante fenestram, dok su u drugim slu~ajevima oni
nala`eni u blizini ovalnog prozora, ali bez ikakve veze sa
fissulom, {to govori protiv mi{ljenja da otoskleroti~ni
fokusi vode poreklo od hrskavi~avih embrionalnih za-
ostataka u fisurama kapsule labirinta.

Klasifikacija doga|aja u otosklerozi

Osnovna struktura koja u procesu otoskleroze
trpi preobra`aje je hondro-osteoidno tkivo u nivou
ko{tane kapsule labirinta i stepesa. Identifikovana su
~etiri stadijuma transformacije (4). U prvom stadijumu
dolazi do destrukcije stare kapsularne kosti i formira-
nja patolo{ke kostne sr`i unutar resorptivnih prostora.
Zamena apsorbovane stare kosti novom, patolo{kom,
veoma nezrelom kosti, predstavlja drugi stadijum. U
tre}em stadijumu stupnjevito se pove}ava stepen
zrelosti novoformirane kosti. I najzad, u ~etvrtom stadi-
jumu, stvara se prava lamelarna dobro mineralizovana
kost. U literaturi postoji niz drugih klasifikacija doga-
|aja u otosklerozi, koji se ne razlikuju bitno od opisa-
nih (2, 11). Ne postoji regularnost progresije iz jednog
stadijuma u drugi (9). Treba ista}i ~injenicu da se svi
stadijumi bolesti mogu nekada videti zajedno u jed-
nom istom otoskleroti~nom fokusu.

Za otosklerozu su karakteristi~na dva tipa `ari{ta,
mlada, aktivna i stara, neaktivna, u okviru kojih se izu-
~avaju dva tipa kosti, spongiozna i lamelarna, i dva tipa
}elija, osteoblasti odnosno osteociti i osteoklasti.

Aktivno otoskleroti~no `ari{te 
i spongiozna kost

Mlado, aktivno `ari{te otoskleroze je meko, sas-
tavljeno od {irokih vezivno-vaskularnih prostora, izme-
|u kojih se deponuju tanke trabekule fibrozne, odnos-
no spongiozne kosti. U samom po~etku formiranja
aktivnog `ari{ta dolazi do pro{irivanja perivaskularnih
prostora labirintne kapsule, sa stvaranjem resorptiv-
nih sr`nih prostora i proliferacijom mladog visokocelu-
larnog vezivnog tkiva. U po~etku aktivno `ari{te  sadr`i
brojne }elije odgovorne za resorpciju kosti ’ osteokla-
ste, a kada se njegova aktivnost smanji, pojavljuju se
}elije ko{tane sinteze ’ osteoblasti. U slu~ajevima kada
proces bolesti napreduje polako, {to se naj~e{}e de-
{ava, broj osteoklasta ne mora biti izrazito veliki i pored
toga {to se radi o aktivnoj regiji fokusa. Prva kost koja
nastaje posle liziranja stare potpuno je nezrela. Ona se
odlikuje spongioznom strukturom i pove}anjem vas-
kularnosti i celularnosti u odnosu na neotoskleroti~nu
kost. Ova je kost bogata cementnom supstancom, a
siroma{na kolagenim vlaknima. Hematoksilinom i
eozinom se boji plavo, zbog ~ega se ozna~ava kao ba-
zofilna ili plava kost. Sr`ne }elije koje se pretvaraju u
osteocite povremeno se za vreme naglog stvaranja
nezrele kosti spajaju me|usobno, ostavljaju}i {upljine
povezane kanali}ima tako da novoformirana kost iz-
gleda kao sito. Ove sitaste perforacije jedno vreme su
pogre{no smatrane degenerativnim promenama stare
labirintne kapsule. Dokazano je, me|utim, da je oto-
skleroti~na kost potpuno nova tvorevina i da ne sadr`i
delove stare kapsule {to je vredan nalaz koji slu`i kao
polazna ~injenica u etiopatogenetskim istra`ivanjima
otoskleroze. Novoformirana spongiozna, plava kost
deponovana primarno u perivaskularne resorptivne
prostore stare kapsule labirinta ~esto se u literaturi
ozna~ava kao plavi omota~ (blue mantle).        

Neaktivno otoskleroti~no `ari{te 
i lamelarna kost

Unutar nezrele kosti kontinuirano teku procesi
resorpcije i obnavljanja, {to dovodi do pojave narednih
generacija druga~ije, sve zrelije kosti. Kost stupnjevito
postaje bogatija u fibrilima, a siroma{nija u cementnoj
supstanci. Ona dobija acidofilne karakteristike i boji se
crveno hematoksilinom i eozinom.

Kada se prava lamelarna, visokomineralizovana
kost deponuje unutar spongiozne, otoskleroti~ni fokus
dobija mozai~ni izgled. Staro, neaktivno `ari{te oto-
skleroze je beli~aste boje, rekalcifikovano, sastavljeno
iz kompaktne kosti veoma siroma{ne krvnim sudovi-
ma i ne sadr`i }elije odgovorne za resorpciju kosti.

Prema nekim autorima nova lamelarna kost je
deblja i celularnija i manje ~vrsta u pore|enju sa nor-
malnom kosti (9). Ve}ina istra`iva~a, me|utim, ne kon-
statuje zna~ajne razlike izme|u zdrave labirintne kosti i
zrele neoformacije u otosklerozi. Kalcifikacija u otoskle-
rozi sledi sli~an put kao u drugim procesima gde fibro-
geneza i mineralizacija imaju primarnu ulogu (12).
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Osteoidne }elije

Na mestu gde dolazi do resorpcije i izgradnje ko-
sti mogu se videti osteoidne }elije u nekoj od svojih for-
mi: osteoblasti, osteociti i osteoklasti. U istra`ivanjima
otoskleroze pitanje uloge pojedinih osteoidnih }elija se
posebno potencira po{to postoji potreba da se defini{u
vrste }elija odgovornih za resorpciju normalne i depo-
novanje nezrele otoskleroti~ne kosti. S obzirom na to
da se radi o podru~jima kojima je proces remodelacije
kosti normalno stran, treba o~ekivati odstupanja od fizi-
olo{kih odnosa.

Kako su osteoklasti tradicionalno smatrani odgo-
vornim za fiziolo{ku resorpciju kosti i po{to su prisutni
u regijama otoskleroti~ne resorpcije, logi~no se razvila
hipoteza da su osteoklasti odgovorni za resorptivne
procese u inicijalnom stadijumu bolesti. Prema klasi~-
noj osteoklastnoj teoriji otoskleroza predstavlja proces
osteoklasti~ne destrukcije kosti kapsule otike. Me|u-
tim, detaljnija istra`ivanja su pokazala da osteoklasti
nisu, ili bar nisu jedini odgovorni za resorpciju kosti u
procesu otoskleroze (13). Prvo, nije se mogla dokazati
celularna aktivnost osteoklasta u otosklerozi (intracelu-
larni lizozomi i pericelularna liza kolagena). Pored toga,
osteoklasti su na|eni samo u malom broju visoko-
aktivnih fokusa. Prakti~no su svi locirani centralno u
`ari{tu, a ne u njegovim perifernim delovima gde se
odigrava resorpcija prvobitne labirintne kapsule. Cito-
hemijska ispitivanja su potvrdila da se resorpcija kosti u
otosklerozi odigrava du` jasno ograni~enog fronta, koji
ne pokazuje lakune (Howshipove lakune) karakteristi-
~ne za dejstvo osteoklasta u tkivu. Tako|e, nalaz mi-
krofokusa otoskleroze ne mo`e biti obja{njen na osno-
vu osteoklastne teorije. Danas se smatra da osteoklasti
igraju ograni~enu ulogu u aktivnoj fazi otoskleroze i da
se uglavnom vide pri kraju procesa tj. u fazi rekon-
strukcije pseudohaverzijalnog sistema. Za vreme fizio-
lo{ke resorpcije, osteoklasti pokazuju intenzivnu aktiv-
nost sukcinat-dehidrogenaze i citohrom-oksidaze za
razliku od osteoblasta gde je ova aktivnost umereno iz-
ra`ena, ako uop{te postoji (14, 15). Identi~na situacija
utvr|ena je u otoskleroti~noj resorpciji: aktivnost ovih
enzima je bila intenzivna u osteoklastima, a blaga ili nije
postojala u osteocitima (16). Ovaj visoki nivo okidativne
aktivnosti o~ekuje se tamo gde je }elija anga`ovana u
aktivnoj fagocitozi. Zato nalaz velike koli~ine enzima
kisele fosfataze u osteoklastima (16) ne bi trebalo da
bude ni malo neobi~an po{to mo`e biti posledica oste-
oklastne ingestije ostataka dezintegrisanog matriksa.
Sugestiji da osteoklastima treba pripisati prvenstveno
ulogu u procesima fagocitoze nedostaju kompletniji
eksperimentalni argumenti. Najzad, po{to osteoklasti u
otoskleroti~nom fokusu ne pokazuju morfolo{ke ili his-
tohemijske abnormalnosti, {to zna~i da su njihov izgled
i aktivnost identi~ni kao u fiziolo{kim resorptivnim cen-
trima, smatra se malo verovatnim da oni mogu biti pri-
marni u patogenezi otoskleroze.

Postoje dokazi da u resorptivnim procesima oto-
skleroze primarnu ulogu imaju posebne }elije, ~ija vrsta
i poreklo jo{ nisu definitivno razja{njeni. Izneto je
mi{ljenje da se radi o izmenjenim osteocitima (9, 12).
Neki autori smatraju da se radi o histiocitima (13).
Postoji mi{ljenje da su u pitanju monoci, koji izlaze iz
kapilara u perivaskularne prostore i tu se transformi{u
u histiocite odnosno tkivne ili fiksne fagocite (17). Bez
obzira na njihovo poreklo, redovno se konstatuje prisu-
stvo ovih }elija u perifernim delovima otoskleroti~nog
`ari{ta dakle tamo gde se odigravaju resorptivnih pro-
cesi, a mogu se na}i i na izvesnoj udaljenosti od
osnovnog fokusa u tzv. mikrofokusima. Elektronskom
mikroskopijom je utvr|eno da ove }elije sadr`e redak
endoplazmati~ni retikulum i jedan broj mitohondrija. U
njihovoj citoplazmi se nalaze citoplazmati~na tela
ograni~ena prostom membranom, ~ija veli~ina i karak-
teristi~na gustina pokazuju da se radi o lizozomima. U
okolini ovih }elija prisutna je liza kolagena. Kako hidro-
liti~ki enzimi u lizozomima mogu da disociraju proteine,
to istovremeno prisustvo lizozoma i pericelularne lize
kolagena ukazuje na ulogu ovih }elija u ko{tanoj resor-
pciji kao inicijalnom stadijumu otoskleroze (12). S obzi-
rom da su dosada{na ispitivanja osteogeneze huma-
nog fetusa, uklju~uju}i studije o rastu kapsule otike,
pokazala da histiociti mogu prouzrokovati destrukciju
kosti i hrskavi~avog matriksa i da se mo`da osteoklasti
formiraju fuzijom ovih }elija, misli se da bi sli~an proces
mogao nastati u kasnijem `ivotu o toku otoskleroze.
Prema ovom shvatanju }elije sa lizozomima (histiociti-
ma sli~ne }elije) miruju u fetalnoj hrskavici, koja perzis-
tira u labirintnoj kapsuli ili nastaju transformacijom
primitivnih mezenhimalnih }elija, mo`da prenesenih
putem krvi. ]elije sa lizozomima nema u normalnom
tkivu labirintne kapsule.

Otkri}e }elija koje sadr`e lizozome, bilo da se radi
o izmenjenim osteocitima, }elijama sli~nim histiocitima
ili nekom drugom tipu }elija, ~ini osnovu lizozomalne
teorije otoskleroze (13, 18). Po ovoj teoriji primarni fak-
tor u razvoju otoskleroti~nog fokusa predstavlja o{te-
}enje }elija sa lizozomima, zbog ~ega nastaje bubrenje
i ruptura lizozoma. Proteoliti~ki enzimi oslobo|eni iz
lizozoma prouzrokuju razgradnju ne samo mati~ne
}elije, ve} otpu{teni iz citoplazme, oni tako|e mogu
razoriti okolnu kost. Na ovaj na~in }elije sa lizozomima
bile bi aktivno anga`ovane u lizi i resorpciji kosti tokom
destruktivne faze otoskleroze, tako da se mogu sma-
trati odgovornim za resorpciju kosti. Pored toga,
hidroliti~ki enzimi oslobo|eni iz otoskleroti~nog fokusa
mogu ispoljiti toksi~ne efekte na osetljive senzorineu-
ralne strukture unutra{njeg uva. Zahvaljuju}i brojnim
istra`ivanjima lizozomalna teorija je prerasla u enzimo-
lo{ku konepciju otoskleroti~ne bolesti.

Na~in na koji zapo~inje enzimski proces je nepo-
znat. Moglo bi se pretpostaviti da svi agensi koji su
sposobni da o{tete mati~nu }eliju sa lizozomima ili da
umno`e i aktiviraju ova citoplazmati~na tela mogu biti
po~etni stimulus otoskleroti~nog procesa (19’31). U
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in vivo eksperimentima ekscitiraju}i agensi su porast
kiseonika u }elijama, davanje parathormona i mnogi
drugi fizi~ki i hemijski agensi. Jedan od najva`nijih
ekscitiraju}ih faktora lizozoma svakako su estrogeni
hormoni za koje je utvr|eno da fragilizuju membrane
lizozoma. Izneta je pretpostavka da su }elije sa lizo-
zomima u otosklerozi genetski inferiorne i da su njihovi
lizozomi subnormalno rezistentni na ekscitiraju}e kako
lokalne tako i sistemske uticaje. Uz ostale poznate fak-
tore, kao {to su pubertet, trudno}a, inflamacija, poseb-
no je ispitivana mogu}nost imunolo{ke povrede u
nestabilnoj kapsuli labirinta. Imunohistohemijskim i
biohemijskim analizama utvr|eno je da u aktivnom
otoskleroti~nom fokusu postoji inflamatorna reakcija
tkiva koju karakteri{e prisustvo makrofaga, T- i B-lim-
focita, HLA-DR pozitivne }elije, plazma }elije, komple-
menta i imunoglobulina (IgG, IgA), koji su identifiko-
vani kao autoantitela (nekoliko vrsta anti-virusnih
antitela, antitela protiv kolagena II prisutnog u kapsuli
labirinta). Iz ovih nalaza proiza{la je pretpostavka da
otoskleroza predstavlja autoimunu bolest.

Enzimska aktivnost otoskleroti~nih
`ari{ta i perilimfe

Poku{aji da se otoskleroza objasni lokalnim
poreme}ajima enzimske aktivnosti doveli su do brojnih
citoenzimolo{kih i biohemijskih studija otoskleroti~nih
ognji{ta i perilimfe. Ova su prou~avanja usmerena na
definisanje sastava enzimskih sistema, kao i na otkriva-
nje eventualnih kvantitativnih i kvalitativnih aberacija
pojedinih enzima ili njihovih grupa u mati~nom oto-
skleroti~nom tkivu. Utvr|eno je prisustvo i odre|ena
lokalizacija i aktivnost ve}eg broja enzima, me|u koji-
ma su: kisela i alkalna fosfataza, laktatna dehidrogena-
za, citohrom oksidaza, leucin aminopeptidaza, nespeci-
fi~ni esteraza kompleks, aldolaza, glukozo-6-fosfat de-
hidrogenaza, tripsin, a1-antitripsin, a2-makroglobulin i
drugi (16, 32, 33). 

Velike koli~ine kisele fosfataze su na|ene u
osteoklastima i matriksu otoskleroti~ne kosti, a velike
koli~ine sukcinat dehidrogenaze i citohrom oksidaze u
osteoklastima, fibroblastima, zidovima krvnih sudova i
ne{to manje koli~ine u osteocitima otoskleroti~nih fo-
kusa. Alkalna fosfataza je utvr|ena kako u }elijama
(osteoblastima, osteoklastima, fibroblastima) tako i
matriksu otoskleroti~ne lezije, a konstatovano je i njeno
zna~ajno pove}anje u bole{}u zahva}enim stapesima.
Koli~ina laktat dehidrogenaze u otoskleroti~nom tkivu
je sni`ena. Leucin aminopeptidaza i nespecifi~ni este-
raza kompleks na|eni su u zidovima krvnih sudova, pe-
rivaskularnim fibroblastima i delom osteocitima u blizi-
ni krvnih sudova otoskleroti~nog fokusa.

Posebno su interesantne studije enzimske aktiv-
nosti u aktivnom otoskleroti~nom ognji{tu i perilimfi
(13, 18). Utvr|eno je da u stadijumu resorpcije kosti u
otoskleroti~nom fokusu pove}a ukupna enzimska
aktivnost i lokalno se sni`ava pH. Ukupno pove}anje

enzimske aktivnosti predstavlja indikator povi{enog ni-
voa metaboli~ke aktivnosti. Povi{ena metaboli~ka
aktivnost otkrivena je ne samo u otosklerozom zahva-
}enim ve} i u normalnim stapesima (enhondralna
kost), iako ne u istom stepenu, dok je zna~ajno ni`a u
maleusu, inkusu i kortikalnoj kosti (lamelarna kost).
Dosta je logi~no zaklju~iti da visoka metaboli~ka aktiv-
nost mo`e biti jedan od faktora koji odre|uju predis-
poziciju enhondralne kosti za razvijanje otoskleroti~nih
fokusa. Ukupno pove}anoj enzimskoj aktivnosti u oto-
skleroti~nom `ari{tu, naro~ito zna~ajno doprinosi po-
vi{enje aktivnosti kisele fosfataze, enzima za koji se zna
da je prisutan u lizozomima. Smatra se da je nalaz po-
vi{ene aktivnosti kisele fosfataze karakteristi~an za oto-
skleroti~no tkivo, tim vi{e {to postoji korelacija izme|u
nivoa njegove aktivnosti i stepena rasta otoskleroti~ne
kosti. Citotoksi~ni enzimi, koji rastvaraju kost mogu se
dokazati u perifernim delovima `ari{ta. U ognji{tu aktiv-
ne otoskleroze pove}ana je koli~ina kataboli~kih pro-
dukata }elijske degeneracije.

Citotoksi~ni enzimi i produkti }elijske razgradnje
lako difunduju u labirintne te~nosti kada aktivni oto-
skleroti~ni fokus dopre do endostijuma. Oni odre|uju
pH perilimfe, ~ijim se merenjem mo`e utvrditi stepen
resorpcije kosti po principu obrnute proporcije: ni`i pH
perilimfe je znak intenzivnije ko{tane resorpcije. Biohe-
mijskim ispitivanjima perilimfe identifikovani su slede}i
citotoksi~ni enzimi: kisela fenil-fosfataza, kolagenaza,
tripsin, alfa-himotripsin, ribonukleaza i laktat dehidro-
genaza. Stepen hidroliti~ke aktivnosti perilimfe, a po-
sebno aktivnost kisele fenil-fosfataze, pouzdani su po-
kazatelji stepena ko{tane resorpcije u otoskleroti~nom
`ari{tu (13). Ve}i stepen enzimske aktivnosti ozna~ava
ve}i stepen resorpcije kosti i obrnuto. Uspostavljena je
tako|e visoka korelacija izme|u stepena senzorineu-
ralnog o{te}enja sluha i hidroliti~ke aktivnosti u peri-
limfi. Korelacija postoji i u odnosu na razgradne }elijske
produkte dospele u perilimfu. U kohlearnoj otosklerozi
povi{eni su nivoi jona i proteina u perilimfi i oni direk-
tno koreliraju sa stepenom senzorineuralnog o{te}enja.
Izu~avanje tripsina, a1- antitripsina i a2-makroglobulina
u uzorcima perilimfe otoskleroti~nih bolesnika pokaza-
lo je da je bitan mehanizam u otoskleroti~nom proce-
su poreme}aj enzimske ravnote`e, s tim {to kohlearno
o{te}enje nastaje kada se ravnote`a poremeti u korist
tripsinske aktivnosti (14, 15). Izgleda da a2-makroglo-
bulin igra podjednako va`nu ulogu kao i a1-antitripsin
u odnosu sa tripsinom. Ovo je naro~ito zna~ajno u oto-
skleroti~noj bolesti u kojoj je a1-antitripsin po pravilu
nizak. Saradnja izme|u a1-antitripsina i a2-makroglo-
bulina, prema ovim studijama, od esencijalne je va`-
nosti za mehanizam otoskleroze. Rezultat sloma nor-
malne enzimske ravnote`e u korist tripsina je pove}anje
tripsinskih vrednosti, to o{te}uje }elije sa dla~icama,
vodi kohlearnoj deteriorizaciji i razara kolagene fibrile za
vreme prve faze lize kosti. Kao posledica nastaje sekun-
darna izgradnja pseudohaverzijalne kosti.
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Ravnote`a izme|u tripsina i a1-antitripsina, kao i
drugih inhibitora proteaza, nije jedini mehanizam koji je
o{te}en otoskleroti~nom bole{}u. Drugi enzimi na|eni
u perilimfi, tako|e, su poreme}eni u otosklerozi.

Aktivnost laktat dehidrogenaze u otoskleroti~nom
ognji{tu je abnormalno niska (33, 34). Oksalati inhibi-
raju laktat dehidrogenazu iz otoskleroti~ne kosti u ve-
}em stepenu nego onu iz normalne kosti, {to govori o
predominaciji sr~anih izoenzima nad mi{i}nim. Sni`eni
nivo aktivnosti laktat dehidrogenaze mo`e biti u vezi sa
pove}anjem koli~ine sulfhidrilnih grupa u otoskleroti~-
noj leziji.  Izgleda da se enzim na neki na~in depolime-
rizuje na subjedinice koje su neaktivne. Hiperemija, za
koju se tvrdi da predstavlja karakteristiku aktivnog fo-
kusa, mo`e tako|e prouzrokovati sni`enje aktivnosti
laktat dehidrogenaze putem povratne inhibicije.

Nivo aktivnosti fosfofruktokinaze u otoskleroti~noj
kosti nije izmenjen u odnosu na neotoskleroti~nu, ali
ovaj enzim pokazuje kvalitativne abnormalnosti u odno-
su na normalu (33). Fosfofruktokinaza iz otoskleroti~ne
kosti je neosetljiva na negativnu povratnu spregu pu-
tem citrata. Identifikacija aberantnog enzima fosfofruk-
tokinaze u otosklerozi govori da se otoskleroza karak-
teri{e defektnom regulacijom glikolize {to se odra`ava
pove}anim aerobnim metabolizmom.

Izneti podaci daju osnova da se pretpostavi uticaj
enzimskih sistema u mehanizmima koji deluju u oto-
skleroti~noj bolesti, a tako|e slu`e kao teorijska osno-
va poku{aja medikamentoznog le~enja otoskleroze
natrijum-fluoridom.

Komponente ko{tanog matriksa 
i neorganski sastojci kosti

Deponovanje nezrele otoskleroti~ne kosti prati re-
sorptivne procese. Nedvosmisleno je utvr|eno da kost
bilo koje vrste stvaraju isklju~ivo osteoblasti (26), koji
imaju sve karakteristike sekretorne }elije. Brojne karak-
teristi~ne razlike izme|u fibrozne i lamelarne kosti uka-
zuju na to da osteoblasti koji formiraju fibroznu kost
imaju druga~iju hemijsku aktivnost od osteoblasta koji
stvaraju lamelarnu kost. Pored toga, postoje razlike u
mehanizmima koji otko~uju sintezu ova dva tipa kosti,
kao i mahanizmima koji kontroli{u modalitet, brzinu i
du`inu ko{tane sinteze (35). Ovi faktori mogu biti lo-
kalni i sistemski ili i jedni i drugi. Nedostatak informaci-
ja koje se odnose na hemiju i fiziologiju osteoblasta i
faktore koji na njih uti~u unose konfuziju u teku}a shva-
tanja fiziologije i patofiziologije kosti. Da bi pribavile ove
informacije, mnoge su studije otoskleroti~nih `ari{ta
fokusirane na produkte osteoblastne aktivnosti odnos-
no osnovne komponente intercelularne supstance: ko-
{tani matriks i neorganske konstituente kosti.

Ko{tani matriks (osnovna supstanca) kao organ-
ski deo kosti, sadr`i kolagen (95%) i cementnu sup-
stancu (5%). Ko{tani kolagen formiraju osteoblasti u

vidu molekula tropokolagena koji su ultramikroskop-
skih dimenzija, konstantnog hemijskog sastava i odre-
|ene molekulske mase. Molekuli tropokolagena po-
limerizuju izvan citoplazme osteoblasta u fibrile razli~ite
du`ine i debljine. Izgleda da je kolagen u ko{tanom
tkivu sli~an kolagenu u drugim tkivima, kao {to su ko-
`a, tetive, zubi i vezivna tkiva (35). Cementna supstan-
ca je sa~injena od mukopolisaharida, uglavnom hon-
droitin sulfata.  Postoje i druge supstance u ovoj frakci-
ji ko{tanog matriksa koje mogu biti va`ne za razu-
mevanje njegovog formiranja. Bliske hemijske i fizi~ke
veze postoje izme|u ko{tanog kolagena i ko{tane ce-
mentne supstance. 

Histohemijske studije pokazuju da je osnovna
supstanca u otosklerozi aktivna. Ukupni mukopolisa-
haridi u otosklerozi nisu poreme}eni, ali postoje pore-
me}aji u proporciji specifi~nih tipova mukopolisaharid-
nih molekula (kiselih, neutralnih, sulfatnih i nesulfatnih
mukoplolisaharida), kao i u stepenu njihove polime-
rizacije. Histohemijski i biohemijski podaci govore da je
u aktivnim fokusima otoskleroze pove}ana koli~ina
kiselih mukopolisaharida. Ovo zna~i istovremeno i pro-
porcionalno sni`enje neutralnih mukopolisaharida kako
bi ukupna koli~ina ostala nepromenjena.  Utvr|eno je
da se aktivnost osnovne supstance u otosklerozi ne raz-
likuje bitno u odnosu na druge novoformirane kosti
(16). Gustina PAS ’ pozitivnog materijala varira u razli-
~itim delovima otoskleroti~ne lezije {to ukazuje na pro-
mene u gra|i, verovatno u smislu poreme}aja stepena
polimerizacije intercelularne supstance. Izgleda da u
otosklerozi postoji stanje ve}e kondenzacije i manje
dinamike osnovne supstance (34). Mada neke bio-
hemijske studije ukazuju na pove}anje fibrilarnog sadr-
`aja u otoskleroti~noj kosti, pod polarizacionim mi-
kroskopom nepravilno aran`irani kolageni fibrili fokusa
pokazuju izrazitu sli~nost sa drugim novoformiranim
fibroznim kostima (36).  Oni se, me|utim, razlikuju od
mnogo pravilnije slo`enih fibrila normalne enhondralne
kosti.  Iz ovog proizilazi da su promene u kolagenim fib-
rilima osnovne supstance prete`no organizacione. ]e-
lije fokusa mogu biti abnormalno nezrele, zbog ~ega se
samo povremeno i polako nezreli matriks remodelira u
tipi~nu lamelarnu, haverzijalnu kost.

S obzirom na to da je kolagen u razli~itim tkivima
gotovo identi~an sa kolagenom u kostima, dok je ce-
mentna supstanca (hijaluronska kiselina) razli~ita, veru-
je se da su neke posebne karakteristike cementne ko{-
tane supstance odgovorne za sposobnost kosti da se
mineralizuje. Iz ovog se mo`e izvu}i zaklju~ak da poseb-
nosti koje postoje u otosklerozi treba prvenstveno tra`iti
u ispitivanju cementne supstance, a naro~ito njene he-
mijske dinamike (35).

Osnovne frakcije ko{tanih minerala koje u~estvu-
ju u mineralizaciji kosti su fosfati, karbonati, citrati, ma-
gnezijum i natrijum. Iako je mineralizacija multifazi~ki
proces, danas je prili~no razja{njena. Talo`enje mine-
ralnih soli u intercelularnu supstancu je posledica fer-
mentativne aktivnosti osteoblasta, koji u normalnim
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uslovima produkuju ferment alkalnu fosfatazu. Ovaj
enzim deluje samo u alkalnoj sredini, a za njegovo akti-
viranje neophodno je prisustvo jona magnezijuma. U
takvim uslovima fosfataza odvaja iz krvi jone fosfora,
koji se talo`e u intercelularnu supstancu i privla~e
suprotno naelektrisane jone kalcijuma. Oni se pod uti-
cajem vitamina D vezuju sa fosforom, pa nastaje tvrda
ko{tana supstanca.  

U ranim studijama stepen mineralizacije oto-
skleroti~nih lezija je procenjivan na osnovu karakte-
risti~nog prebojavanja kostiju (6). Mekotkivne mikrora-
diografije su bile prvi egzaktni metod za procenjivanje
sadr`aja minerala u kosti, a danas se mogu koristiti
savremene radiolo{ke tehnike kompjuterizovane tomo-
grafije (37, 38). Regioni kartilaginoznih zaostataka
(»globuli interossei«)  fissule ante fenestram i fossule
post fenestram u labirintnoj kapsuli, prou~avani kao
mesta predilekcije za otosklerozu, pokazuju visok sa-
dr`aj kalcijuma ili novu ko{tanu formaciju ili i jedno i
drugo.        

Novije tehnike ispitivanja neorganskih sastojaka
kosti su mnogo preciznije. Pored ukupnog mineralnog
sastava, njima se mogu ispitati i pojedini elementi i joni
u otoskleroti~nim lezijama. Od elemenata su naro~ito
detaljno prou~avani kalcijum i fosfor, a od jona mag-
nezijum, bakar, hlor, natrijum, kalijum i sumpor. Rezul-
tati ovih istra`ivanja tako su razli~iti da slaganje me|u
njima predstavlja izuzetak. Izgleda da se metodolo{ke

razlike pojavljuju kao faktor koji zna~ajno doprinosi ovoj
konfuziji. Tako je biohemijskom tehnikom utvr|en
sni`en sadr`aj kalcijuma i fosfora u stapesima oto-
skleroti~nih bolesnika, iz ~ega proizilazi da je minera-
lizacija u otosklerozi nekompletna (36). Suprotno tome,
analizom neutronske aktivacije nisu ustanovljene
promene u sadr`aju ovih elemenata u normalnoj i oto-
skleroti~noj kosti (39). Prou~avanje metabolizma kalci-
juma u kulturama tkiva otoskleroti~nih bolesnika
metodom vezivanja radioaktivnog izotopa 45Ca+3, pre i
posle stimulacije kalcitoninom ili dibutiril-cikli~nim ade-
nozin monofosfatom nisu na|ene razlike u vezivanju
45Ca+3 izme|u normalne i otoskleroti~ne kosti, ali su
one ustanovljene posle dodavanja propranolola, {to
ukazuje na mogu}nost parcijalne alteracije celularnih
receptora za kalcitonin u otosklerozi (21, 22).       

Iskustvo je pokazalo da je neophodno izgraditi
odre|ene metodolo{ke kriterijume i precizirati tehnike
ispitivanja da bi se moglo ra~unati sa mogu}no{}i
upore|ivanja rezultata raznih autora. U metodolo{kom
pogledu treba imati na umu da kvantitativno merenje
ukupnog mineralnog sadr`aja u otoskleroti~noj kosti, u
najboljem slu~aju odra`ava samo trenutni odnos izme-
|u dinami~kih procesa resorpcije i izgradnje kosti.
Apsolutno pove}anje ili smanjenje sadr`aja minerala
govori samo koja je od ove dve faze dominantna u fo-
kusu u trenutnu analize. Merenje pojedinih elemenata
logi~niji je pristup istra`ivanju ovih dinami~kih procesa.  
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OTOSCLEROSIS: PATHOLOGY OF THE LOCAL FOCUS AND PERILYMPH   
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Summary: Data from numerous pathohistological, histochemical, immunohistochemical and biochemi-
cal studies of the otosclerotic tissue in the otic capsule are reviewed and correlated systematically in order to
get more complete insight of the local cellular and molecular events in otoscclerosis and to derive the basic
knowledge from them. The following parameters are focused: sites and distribution of the otosclerotic foci, clas-
sification of the local events in otosclerosis, active and inactive otosclerotic foci, osteoid cells, enzyme activity
of the otosclerotic foci and perilymph, components of the bone inorganic constituents and matrix. Characte-
ristic morphologic changes and microscopic appearance of the otosclerotic foci are defined as well as the meta-
bolic processes and enzyme disbalances of the disorder with respect to the phase of the otosclerotic bone
resorption and formation. The authors specially stress the necessity of constant monitoring and critical evalua-
tion of both the research data and the general concepts in the multifactorial field of otosclerosis. 
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