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1. SEZNAM ZKRATEK

AC - sluchova kira (auditory cortex)
AHL - asymetrickd porucha sluchu
(asymmetric hearing loss)

AM - amplitudova modulace

AN - sluchovy nerv (auditory nerve)
AMPA - a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolpropionova kyselina (a-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid)

Amg - amygdala

AP - akéni potencial

ASNHL - asymetricka percepcni porucha
sluchu  (asymmetric  sensorineural
hearing loss)

BAHD - implantabilni sluchovy systém
pro kostni vedeni (bone anchored
hearing device)

BERA - evokované kmenové potencidly
(brainstem evoked response
audiometry)

BOLD - =zavisejici na oxygenaci krve
(blood oxygenation level dependent)

CI - kochledrni implantace (cochlear
implantation)

CNS - centralni nervovy systém

CROS - sluchadlo prevadéjici

zvuk kontralaterdlné do slySiciho ucha
(contralateral routing of a signal)

CGM - corpus geniculatum mediale

CN - kochlearni jadro (cochlear nucleus)
DE - postiZené ucho (diseased ear)

DLI - diference limen pro intenzitu
(difference limen of intensity)

DTI - zobrazeni tenzort difuze (diffusion
tensor imaging)

DWI - difuzné vaZené obrazy (diffusion-
weighted imaging)

FA - frakcni anizotropie

FBA - metoda magnetické rezonance
vyuzivajici fixely (fixel-based analysis)
section)

FD - hustota vlaken (fibre density)

FDC - kombinace FC a FD (fibre density
and cross-section)

FM - frekvenc¢ni modulace

FOD - fibre orientation distribution

fMRI - funk¢ni magneticka rezonance
(functional magnetic resonance imaging)
GAD67 - dekarboxylaza kyseliny
glutamové 67 (glutamic acid
decarboxylase 67)

GDT - detekce pauzy vSumu (gap
detection threshold)

GlyRal - al podjednotka glycinergniho
receptoru

GMYV - objem Sedé hmoty (grey matter

volume)

GTPaza - guanosintrifosfat
fosfohydroldaza (guanosin triphosphate
phosphohydrolase)

HE - zdravé ucho (healthy ear)

HG - Heschliiv gyrus

HL - porucha sluchu (hearing loss)
HP - hipokampus

ChAT - cholinacetyltransferaza

IC - colliculus inferior (inferior
colliculus)
IKEM - Institut klinické a experimentalni
mediciny
ILD - interaurdlni diference pro
intenzitni rozliSeni (interaural level
difference)
Ins - insula

ITD - interauralni diference pro casové
rozliSeni (interaural time delay

MD - primérna difuzivita (mean
diffusivity)
MPRAGE - magnetization-prepared

rapid acquisition gradient echo

MRI - magneticka rezonance (magnetic
resonance imaging)

MRS - MR spektroskopie

NH - normakuze (normal hearing)

NT - bez tinitu (no tinnitus)

LL - lemniscus lateralis

O - starsi (old)

OAE - otoakustické emise

PT - planum temporale

PTA - primér sluchového prahu (pure
tone average)

ROI - region of interest

SDS - skoére rozuméni rteci (speech
discrimination score)



EM - smérodatnd odchylka (standard
error of the mean)

SIN - fec¢ova audiometrie v Sumu (speech
in noise)

SON - nucleus olivaris superior (superior
olivary nucleus)

SSD - jednostranna hluchota (single-
sided deafness)

SSEP - ustdlené potencialy (steady-state
evoked responses)

SNR - pomér signalu k hluku (signal to
noise ratio)

SPL - droven akustického tlaku (sound
pressure level)

SRT - prah rozuméni reci (speech
reception threshold)

SSNHL - nahla ztrata sluchu (sudden
sensorineural hearing loss)

T - s tinitem (tinnitus)
tDCS -  transkranidlni
stejnosmérnym proudem
TE - echo time

TI - inversion time

TR - repetition time

THI - dotaznik hodnotici miru ovlivnéni
kvality Zivota tinitem (tinnitus handicap
questionaire)

V1 - primarni zrakova kiira

VFA - vysokofrekvencni  tonova
audiometrie

VS - vestibularni schwannom

YC - mladé kontroly (young controls)

stimulace



2. GvoD
2.1.Sluchova draha clovéka

Aferentni sluchova draha zac¢ina vlaskovymi burikami hlemyzdé€, které se déli na
vnéjsi a vnitini (obr. 1). Vnéjsi buriky plni funkci akustického zesilovace, vnitini umoznuji
samotnou transformaci zvuku na bioelektricky signal. Draha pokracuje neurony
spiralniho ganglia tvoricimi sluchovy nerv (spolu s vestibuldrni porci vytvari VIII. hlavovy
nerv), ktery spojuje vlaskové buriky s kochlearnimi jadry v mozkovém kmeni. Specifické
usporadani vlaskovych bunék (buriky v oblasti baze kochley reaguji na vysoké frekvence,
v apexu naopak na nizké) se nazyva tonotopie. Zlistava zachovana i ve vyssich etdzich
sluchové drahy a castecné ve sluchové kiie. Kochledrni jddro (CN) se nachazi na
pirechodu prodlouzZené michy a Varolova mostu. Na arovni CN dochdzi ke kriZeni sluchové
drahy, respektive spojim mezi oboustrannymi CN. Z kochledrnich jader vystupuji tri
drahy. Stria dorsalis obchazi nucleus olivaris superior (SON) a vede pres lemniscus
lateralis (LL) dale do colliculus inferior (IC). Stria intermedialis a stria ventralis vedou jak
do ipsi-, tak i do kontralateralniho SON, coZ umoZiiuje prvni interakci bilateralnich
sluchovych vjemt dtlezitych pro rozeznavani polohy zdroje zvuku v prostoru. Svazek
vlaken LL je tvoren neurony z kontralateralniho CN a z ipsilateralniho SON. Oba LL tedy
obsahuji vlakna z obou CN a obou SON. LL kon¢i v colliculus inferior (IC).

Neurony IC jsou rovnéZz schopny syntézy informaci z obou stran, tzv. binauralni
interakce (Pickles, 1982), a jsou pro lokalizaci zdroje zvuku v prostoru podstatné. Kromé
vstupll z obou kochledrnich jader jsou na urovni IC pfitomny i vnitini spoje propojujici
pravy a levy IC mezi sebou. Z IC vlakna stoupaji jako brachium colliculi inferioris do
thalamického corpus geniculatum mediale (CGM) a dale pokracuji do sluchové kiiry (AC),
ktera ma Sest vrstev. Do IV. korové vrstvy miri prfimé aferentni vstupy z CGM. Z V. a VL
vrstvy vychazeji pak sestupna vlakna do eferentni ¢asti sluchové drahy. Neurony III. a IV.
korové vrstvy jsou zodpovédné za prepojeni mezi hemisférami prostrednictvim corpus
callosum, coZ predstavuje nejvyssi etdz binaurdlniho propojeni. Sluchovou kiiru savct
délime na tri ¢asti: primarni, sekunddrni a terciarni. U ¢lovéka se nachazi v temporalnim
laloku. Zatimco primarni AC je zadsobena predevsim z CGM, sekundarni a terciarni kiira
ziskava informace hlavné zprimarni AC a paralelnimi primymi vstupy i z niZSich
podkorovych oblasti. Sekunddarni a tercidarni AC ma na rozdil od primarni AC bohaté spoje
do nesluchovych oddili kiry. Do sluchového systému radime i asociacni oblasti ve

frontalnich, parietdlnich a temporalnich lalocich.
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Obr. 1: Obecné schéma sluchové drahy savct (Grim & Druga, 2014). Legenda: 1- cochlea,
2 - ganglion cochleare, 3 - nc. cochlearis ventralis, 4 - nc. cochlearis dorsalis, 5 - nc.
olivaris superior lateralis, 6 — nc. olivaris superior medialis, 7 - corpus trapezoideum, 8 -
lemniscus lateralis, 9 - colliculus inferior (centralni jadro), 10 - brachium colliculi
inferioris, 11 - corpus geniculatum mediale (nc. ventralis), 12 - primarn{ sluchova korova
oblast (A, area 41).

2.2.Binauralni slySeni

Zpracovani zvukového vjemu obéma uSima je nepostradatelné pro binauralni neboli
smérové slySeni, které umoznuje lokalizovat zdroj zvuku v prostoru pomoci detekce

Casovych a intenzitnich rozdili obou vjemt. Zdroj zvuku umistény ve stredni ¢are vyvola



v obou usich stejny vjem, pti lateralizaci zdroje zvuku se uplatiiuje akusticky stin hlavy a
sluchovy systém vyuZiva odliSného casu prezentace a intenzity signdlu mezi obéma
usima. Casovy parametr je uréujici predevsim pii frekvencich niz§ich nez 2000 Hz,
protozZe hlubsi frekvence maji vétsi vinovou délku. Samotny rozdil v ¢ase dopadu zvukové
viny (¢lovék rozlisuje asi 10-20 ps) nestaci k presnému prostorovému rozliseni. Intenzitni
rozdil se vyuZziva pri frekvencich nad 2000 Hz, coZ je umoZnéné vinovou délkou zvuku,
ktera je nizsi nez primér hlavy tvorici akusticky stin. Prenos frekvencnich a intenzitnich
parametrli zvuku ve vnitfnim uchu zajistuje primarné pohyb bazilarni membrany a
v mensi mire vnéjsi vlaskové bunky fungujici jako kochlearni zesilovac. Jednotliva vlakna
sluchového nervu (AN) reaguji na rozdilné frekvence na zakladé tonotopického
uspoiadani kochley. Informace o intenzité je v AN kédovana pomoci zmény frekvence
akenich potencidlG (AP) a délky latence AP, pricemz roste i poCet aktivovanych vlaken
nervu. Neurony v SON, které dostavaji informace z obou usi, jsou schopné zachytit
interauralni ¢asovy rozdil a predavaji informaci do IC (Yin et al., 1985). Neurony SON a IC
jsou zodpovédné i za zpracovani intenzitnich parametri. RozliSovaci schopnost ¢lovéka
pro intenzitu se pohybuje kolem 1 dB. Pro spravné zpracovani zvukového signdlu je nutna
také optimalni funkce AC oboustranné. Pricinou je odliSna specializace pravé a levé AC.
Zjednodusené lze rict, Ze leva AC je vice odpovédna za zpracovani ¢asovych parametri
zvukového signalu a prava AC vice za detekci jeho frekvencnich charakteristik. Funkce AC
pro binaurdlni slySeni neni zatim kompletné vyjasnéna, ale pti jednostranném odstranéni
spankového laloku dochdazi k vyraznému zhorséni binaurdlniho slySeni (Remez et al,,
1997). Hluchota vede ke ztraté aktivity sluchového nervu (Moore & Shannon, 2009) a
nevyvazena stimulace k reorganizaci AC se zamérenim na slySici ucho (Kral, 2013). U
potkantl jednostranné ohlusenych na pocatku Zivota se objevuje vyrazna asymetrie
kochlearnich jader, pricemZ je objem ipsilateralniho CN redukovan, a kontralateralni CN

neni ovlivnéno (Zheng et al., 1998).

2.3. Jednostranna porucha sluchu

Asymetricka percep¢ni porucha sluchu (ASNHL - asymmetric sensorineural
hearing loss, zkracené AHL, jeji extrémni formou je jednostranna hluchota, single-sided
deafness - SSD) je pomérné vyznamné hendikepujici postiZeni, které zptisobuje zhorseni
orientace v prostoru a schopnosti rozumeéni reci zejména v Sumu. ASNHL zpisobuje

nezvratné zmeény ve zpracovani akustického signdlu ve sluchovém systému na riznych



urovnich sluchové drahy. Centrdlni zmény spojené s ASNHL jsou castecné
zpusobené plasticitou CNS a lze je dle ¢asového priibéhu rozdélit na c¢asné (ve vétsSiné
pripadi se jednd o zmény chemické — mnozstvi neurotransmiterti a funkéni - rozdilny
objem aktivace kiiry) a pozdni (funkéni - zména zapojeni asociovanych oblasti -
,rewiring“ a morfometrické - atrofie). K jednostrannému percep¢nimu poskozeni funkce
miiZe dochazet v riiznych etdzich sluchové drahy. Nejcastéjsi je pricina periferni v irovni
hlemyzdé nebo sluchového nervu. Méné casté jsou centralni priciny, které mohou byt
lokalizovany od kmenovych struktur pies mezimozek az po sluchovou kiiru.

Etiologické spektrum AHL (asymmetric hearing loss) je Siroké. Vrozena AHL/SSD,
ktera neni spojena s patrnou zevni malformaci, byva diagnostikovana ndhodné, ptipadné
v ramci novorozeneckého screeningu. Postlingvalni AHL/SSD délime podle ¢asového
pribéhu na akutni a chronickou. N&hl4 ztrata sluchu (SSNHL, sudden sensorineural
hearing loss) se miize vyskytovat samostatné nebo ve spojitosti s tinitem a poruchou
rovnovahy. Je definovana jako vzestup sluchového prahu minimalné o 30 dB na 3
sousednich frekvencich béhem 72 hodin. Nejvyssi incidence je v 5. a 6. dekadé véku.
Oboustranné postizeni je extrémné vzacné. V nadpolovicni vétSiné je pricina nejasna.
Dilikladnd metaanalyza (Chau et al., 2010) ukazuje, Ze vznika zejména na podkladé infekce
(lymeska boreliéza, toxoplazmédza, syfilis, virovd onemocnéni: varicella zoster, herpes
simplex, enterovirus, influenza). Druhymi nejcastéjsSimi jsou piiciny otologické (pocatky
manifestace Meniérovy nemoci nebo otosklerdzy, i mirna traumata). Nasleduji poruchy
cévni a hematologické (embolie, tranzitorni ischemicka ataka, srpkovita anémie,
makroglobulinémie a subdurdlni hematom). Déle neoplazie zastoupené vestibularnim
schwannomem (VS), meningeomy, cévnimi malformacemi, glomus tumory nebo
spinocelularnim karcinomem a autoimunitni choroby (Cogantv syndrom, systematicky
lupus erytematodes, granulomatéza s polyangitidou). Vice nez polovina pripadd je vsak
idiopaticka. Za jednu z nejpravdépodobnéjsich pricin je povaZovana ischémie vnitifniho
ucha. Tato teorie je postavena na ¢asovém pribéhu nemoci, ktery je velice podobny
infarktu myokardu nebo cévni mozkové prihodé. Je podezrivano také poskozenilabyrintu
pii ndmaze. Konkrétni diikazy se objevuji v piipadé virové infekce (nové nebo jeji
reaktivace). Vsérech pacienti se SSNHL se standardné nachdzi zvySené hodnoty
protilatek cytomegalovirt, herpes zoster, herpes simplex a dal$ich virt. Pfimym diikazem
virové teorie jsou histopatologické nalezy u idiopatické SSNHL pripominajici

labyrintitidy, provazené atrofii Cortiho organu, tektoridlni membrany a stria vascularis



(Schuknecht & Donovan, 1986). MRI prokazuje zesileni signalu (jako potenciondlni projev
zanétu) u 3-9% idiopatickych SSNHL (Kano et al., 1994). V akutni fazi se postiZenym
obvykle podavaji kortikoidy. PouZiti vazodilatancii a plazmaexpandéri ma podle studii
vedenych na principu mediciny zaloZené na dikazech nejisty efekt (Wei et al., 2013). Pri
selhani kortikoterapie je mozZné vyzkouSet oxygenoterapii v hyperbarické komote. O
sluch miZe nahle prijit i pacient po operaci nebo 1é¢bé zarenim.

Mezi chronickymi poruchami sluchu, které si postiZzeny zpravidla uvédomuje
s odstupem od jejich pocatku, rozliSujeme kochlearni (s pri¢inou ve vnitifnim uchu) a
vzacnéjsi retrokochledrni 1éze. Léze mohou byt zplisobeny infek¢nimi nemocemi, po
meningitidach u déti se sluchova porucha objevuje ve 31 % (Brookhouser et al,, 1988),
z toho u 30 % z nich je to asymetricka porucha a u 10 % jednostranna vada, stavy po
iktech, nadory mostomozeckového koutu (typicky vestibuldrni schwannom) a
degenerativnimi onemocnénimi, zejm. roztrousenou sklerézou, rizné zdroje uvadéji, ze
sluchova porucha se objevuje u 4-10 % (Hellmann et al.,, 2011), byva nahl3, jednostranna
a v podstaté Uplné se béhem nékolika mésicli upravuje. O vertebrogenni pticiné AHL
hovorime ve spojitosti s vertebrobazilarni insuficienci (Hsu et al., 2016).

Mezi nddory predné asociované s jednostrannou poruchou sluchu patii schwannom
VIII. hlavového nervu. VS je nejcastéjSim nddorovym onemocnénim tempordalni kosti.
Manifestuje se zpravidla jednostrannou percep¢ni poruchou sluchu, poruchou rovnovahy
anebo tinitem. Neziidka jde o ndhodny zachyt pti provedeni zobrazovaci metody z jiné
indikace. Pokrocila stadia provazi znamky nitrolebni hypertenze. Terapeuticky piistup se
u riznych skupin pacienti li$i. Cast je dlouhodobé obervovidna (wait&scan), ¢ast
podstoupi stereoradiochirurgickou 1écbu, ktera je sama o sobé ototoxickd, a u ¢asti je
provedeno chirurgické odstranéni nadoru. K mikrochirurgické operaci se pristupuje u
vétsich nebo rostoucich nadort a téz prti snaze zachovat uzite¢ny sluch u pacienti dosud
dobre slySicich (Betka et al., 2014). Nicméné pri operaci dochazi v90 % ke vzniku
jednostranné hluchoty z divodu poskozeni sluchového nervu. Pacienti pired i po
chirurgickém odstranéni schwannomu VIII. hlavového nervu predstavuji optimalni model
asymetrické sluchové vady pro identifikaci plastickych zmén v oblasti sluchové kiiry a
jejich ¢asového priibéhu.

Vyznamnou skupinu s asymetrickou, byt obvykle ne Cisté percepc¢ni vadou sluchu,
tvori pacienti s otosklerdzou. Otosklerdza je dédicné onemocnéni, jehoZ podstata spociva

v novotvorbé kostni tkané tfminku a kosténého labyrintu vnitfniho ucha. Vede ke



zhorseni pohyblivosti tfrminku a prevodu zvukovych vibraci. Neziidka je postizeni pouze
jednostranné. Chirurgicka 1é¢ba u této skupiny obvykle zplisobi radikalni zlepSeni sluchu

(Souza et al., 2016).

2.3.1. Vyzkum disledkii asymetrické poruchy sluchu u zvirat

Vliv jednostranné sluchové poruchy zkoumaji cetné studie provadéné u lidi i na
zvitecich modelech. Vysledky zvitecich experimentd ukazuji rozsdhlé zmény v riiznych
urovnich sluchové drahy, které se liSi na zakladé vztahu k postiZzenému uchu (ipsi - vs.
kontralateralni). Jako model jednostranné hluchoty slouZzi v soucasnych studiich
nejcastéji potkani, morcata nebo cincily. Metody ohluseni se rizni. Od intratympanalni
injekce ototoxické latky (kanamycin, gentamicin, neomycin) ptes labyrintektomii nebo
embolizaci kochledrnich cév po navozeni akustického traumatu. Dostupné jsou riiznorodé
metody - imunohistochemie, mikroskopie, spektrometrie, geneticka analyza.

Po 1ézi kochley se zmensuje velikost ventralniho CN a dorzalniho CN ipsilateralné,
kontralateralni sluchova jadra ztlistavaji prakticky nezmeénéna (Jakob et al., 2016). Vzestup
cholinacetyltransferazy (ChAT, enzym piitomny v cholinergnich synapsich) a riistového
proteinu 43 (membranovy fosfoprotein spjaty s riistem a plasticitou) se objevuje v CN na
ohlusené strané pravdépodobné jako zndmka plasticity sluchového systému (Meidinger et
al, 2006). Protein 43 je vyrazné exprimovan i v obou SON (Michler & Illing, 2002). Pri
perifernim ohluSeni dochazi v synapsich mezi dorzalnim CN a AN kredistribuci
podjednotek AMPA receptori (skrze které glutamat zprostiedkovava rychlou excitacni
transmisi ve sluchovém systému) také oboustranné, nejen na strané léze (Rubio, 2006).
Poskozeni kochley snizuje aktivitu vldken sluchového nervu. Pii pouziti
elektrofyziologickych metod (sluchové potencialy) je aktivita v kontralateralnim IC a
sluchové kire naopak zvySena. Takto se projevuje omezeni inhibi¢nich vstupi i
kompenzujici regulace pii snizeni mnozstvi vjemu z kochley (Salvi et al., 2000). Po
labyrintektomii se vSak sniZuje neurotransmise (stanovena dle pritomnosti GlyRal - al
podjednotky glycinergniho receptoru a GAD67 - dekarboxylazy kyseliny glutamové)
vjadrech IC oboustranné. To odpovida snizZeni inhibice v IC. Po stimulaci kochlearnim
implantatem (CI) se neurotransmise opét zvysuje, tedy inhibi¢ni vliv sili. Toto zjisténi ma
vyznam pro terapii jednostranné hluchoty provazené tinitem (Argence et al., 2008). Pri
vySetreni PET se objevuje sniZzena aktivita IC a sluchové kiiry kontralateralné ke strané

1éze (Hsu et al., 2009). V ipsilateralnim CN a kontralateralnim IC je sniZend exprese Rab3A

10



GTPazy (spojované s inhibi¢ni neurotransmisi a regulaci nesynaptické exostézy vezikul).
Jeji aktivacni protein je redukovan ipsilateralné v CN, coZ naznacuje, Ze sniZend inhibice
neurostransmise a zvySena excitabilita membran prispivaji ke zvySené spontanni aktivité
neurond v mozkovém kmeni pfi jednostranné hluchoté (Dong et al., 2009).

Vrozena hluchota ptlisobi zmény jiZ béhem vyvoje sluchového systému. U kocek
s vrozenou jednostrannou poruchou byla pii snimani korovych potencialti z primarni AC
ipsilateralni ke slySicimu uchu zjiSténa masivni reorganizace (Kral et al., 2013). Zatimco u
symetrického sluchu se objevuje vétsi a rychlejsi odpovéd’ v kontralateralni hemisfére,
zde byly vét$i amplitudy a kratsi latence ipsilateralné ke slySicimu uchu, prestoze
kontralateralni ucho ¢aste¢né zachovany sluch ma. K tomuto jevu, tzv. auralni preferenci
ale dochazi v zavislosti na synaptogenezi jen v urcité kritické periodé. Toto zjiSténi mlze
mit klinicky dopad pri planovani CI, ktera by méla byt provedena, neZ se obé hemisféry

zaméri pouze na jedno ucho.

2.3.2. Vyzkum diisledkii asymetrické poruchy sluchu u lidi

Metodika studii u lidi se z pochopitelnych divodd lisi. Jeji hlavni ndstroj
predstavuje magneticka rezonance (MRI). Pfi ni je méreno napéti indukované interakci
magnetickych momenti a magnetického pole. Zjednodusené je velikost naméreného
napéti zavisla na poloze a typu tkané€, vysledny stupen Sedi v obraze nelze povaZovat za
absolutni cislo, pouze za relativni ve vztahu ke stupnim Sedi z okolnich tkani. Dle
vySetreni funkéni MRI (fMRI), které popisuje zménu mozkové aktivity na zakladé poméru
koncentrace hemoglobinu a deoxyhemoglobinu (blood oxygenation level dependent,
BOLD), prevazuje u symetricky slysicich dobrovolnika kontralateralni aktivita ktry (ve
vztahu ke zvukem stimulovanému uchu). U pacientli sjednostrannym postiZzenim se
objevuje vyvazenéjsi bilaterdlni odpovéd’ kiiry na monoaurdlni stimulaci (do slySiciho
ucha) a vyrazné mensi lateralizace (Scheffler et al., 1998). Obdobné vysledky predkladaji
i dalsi autori (Bilecen et al., 2000), (Schmithorst et al., 2005). Rozdily se objevuji i mezi
jednotlivyma uSima. Pri dtkladnéjSim rozdéleni sluchové kiry vykazuji osoby
s levostrannou ztratou sluchu pri stimulaci pravého ucha v ipsilateralni (pravé) hemisfére
vétsi aktivitu ve sluchovych oblastech (primdrni kiife a okrajovych oblastech) ve srovnani
se symetricky slySicimi kontrolami. U osob s pravostrannou hluchotou se ale p¥i stimulaci
levého ucha objevuje nizsi aktivita pouze v dorsalni ¢asti primarni kliry a okrajovych

oblastech, coZ naznacuje, Ze ztrata vjemui z levého ucha zasahuje sluchovy systém méné
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(Burton & Uchanski, 2012). U skupiny déti s pravostrannou hluchotou nevede sluchova
stimulace k aktivaci oblasti zamétrenych na pozornost (prefrontdlni kiira oboustranné,
medidlni frontdlni klira), naopak u levostranné hluchoty dochazi k oboustranné aktivaci
asociovanych zrakovych oblasti (Propst et al., 2010).

Ve studiich je pouzivana i fMRI v reZimu ,resting state“, tedy klidova fMRI. Jde o
modifikaci zkoumajici dané oblasti, aniz by se subjekt soustiedil na plnéni néjakého ukolu.
Snima se spontanni aktivita z rliznych ¢asti mozku a je korelovana v ¢ase. Ve srovnani se
symetricky slySicimi jedinci méla skupina vpravo i vlevo neslySicich vys$si aktivitu v levém
posteriornim operculu. Jde o oblast zapojenou ve zpracovani jazyka, reci, sluchu a
druhotné v somatosenzorice a motorické funkci, ktera leZi blizko regionu spojovaného se
zvukovou a pracovni paméti. Toto lze interpretovat tak, Ze jedinci s AHL potrebuji o
poslouchaném slovu vice premyslet a proto se u nich objevuje zesileni prislusnych spojt
(Tibbetts et al., 2011). U skupiny dospélych s vestibularnim schwannomem (vyrovnany
pocet vpravoivlevo) byly ve srovnani s kontrolnimi subjekty popsany rozdily v regionalni
homogenité. Jedna se o reprezentaci spontadnni nervové aktivity konkrétniho voxelu ve
srovnani s okolnimi voxely, coZ vypovida o spolupraci danych regionti. Byla sledovana v
korovych oblastech vcetné levého parahippocampu (struktura zasadni pro
organizovanou sit oblasti zapojenych do mozkové aktivity pozorovatelné v klidovém
stavu), pravé anteriorni insularni kiry (klicové misto senzorické integrace a kognitivni
fidici sité) a sulcus calcarinus bilateralné (senzoricka oblast). Homogenita byla v piipadé
pacientd vys$i vinsule a parahippocampu a nizs$i v sulcus calcarinus. To potvrzuje
predchozi zjisténi o reorganizaci mozku po sluchovém postiZeni, konkrétné plastické
zmény zahrnujici vy$$i nervovou ¢innost (adaptace kognitivnich schopnosti na sniZeni
sluchového signalu) a nefunk¢ni reorganizaci v senzorické kire (Wang et al., 2014).

Ke sledovani zmén bilé hmoty je nejcastéji pouzivana metoda zobrazeni tenzort
difuze (DTI), kterd zachycuje anizotropii pohybu molekul vody ve tkanich. Nejcastéji
sledovanymi parametry jsou frak¢ni anizotropie (FA; hodnoty 0 aZ 1, pficemz 0 znamena
isotropii — pohyb je neomezen, hodnoty bliZici se 1 naopak pohyb jenom v jednom sméru,

v v/

napt. podél vldken sluchové drahy) a primeérna difuzivita (MD; kterd méri primérny
pohyb molekul vody ve tkani, ¢im je hodnota vyssi, tim méné omezeny je pohyb). K jejim
slozkdm patii radidlni a axidlni difuzivita. ZvySeni MD miiZe znamenat napf. ztratu

v

neuront. U osob s AHL se objevila nizsi FA a vyssi radidlni difuzivita v kontralateralnim

LL a IC ke strané hluché. Axialni difuzivita a MD ziistaly stejné (Lin et al., 2008). Obdobné
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byly i vysledky dalsi studie (Wu et al., 2009). V novéjsi studii se u déti s AHL projevovala
nizsi FA v levém LL, jinak ale zlistdvaly asymetrie v bilé hmoté zachovany jako u kontrol
s fyziologickym sluchem. Dale byla popsana korelace parametri DTI v mnoha oblastech
mozku se Skolnimi vysledky. Autori vyvozuji, Ze AHL ovliviiuje mikrostrukturalni
integritu oblasti, které maji pravdépodobné i jiné funkce neZ jenom percepci a zpracovani
sluchové informace. Absence ocekavanych rozdilt v bilé hmoté je podle nich dlisledkem
kompenzatorni plasticity, ktera umoznuje strukturdm pftijimat informace ze slySiciho
ucha (Rachakonda, 2014), (Vos et al, 2015). Riiznorodé vysledky mohou byt dany
nékolika faktory - rozdily ve véku testovanych osob, ve strané postiZeni, drovni
sluchového postiZeni nebo pouZitych statistickych metodach.

Ke sledovani morfometrickych zmén jsou pouzivany strukturalni T1/T2 vaZené
obrazy. Méritkem jsou zmény tloustky, povrchu i celkového objemu zejména Sedé hmoty
(grey matter volume, GMW). Tato metoda byla naptiklad pouZita ke zjisténi prevalence
nepiitomnosti n. cochlearis v piipadé déti postizenych rtiznym stupném AHL (Clemmens
et al,, 2013). Pravostrannd AHL vede ke sniZeni GMV v oblastech posteriorniho gyrus
cinguli a precuneu oboustranné, vlevém gyrus temporalis a vpravém gyrus
parahippocampalis a gyrus ligualis. Zmifiované oblasti nejsou jenom soucasti sluchového
systému, ale i oblasti nesluchové, ucastnici se funkci zrakovych, pamétovych, jazykovych
nebo prostorového vnimani. Tyto ndlezy by mohly slouzit jako strukturni korelat pro
funkéni zmény pozorované u pacienti s AHL pri provddéni fMRI. Metoda MR
spektroskopie (MRS) byla zatim v piipadé AHL pouZivana spise ziidka. UmoZiiuje
kvantifikaci metaboliti a neurotransmiteri ve tkani. U pacienti s vestibularnim
schwannomem se v Heschlové zavitu kontralateralnim k tumoru objevuje nizsi aktivita
N-acetylaspartatu a kreatinu, coZ svéd¢i pro neurondlni poskozeni a sniZeni
energetického metabolismu (Kilicarslan et al., 2014).

Na prvni pohled se zrakova draha mize jevit jako systém analogicky systému
sluchovému. Podle aktualnich zjisténi ale monokularni deprivace vede k supresi vjemi
z horsiho oka ve zrakové kiire bilateralné a na rozdil od sluchové kiiry dochazi k vyrazné
reciprocni inhibici a druhotné se zhorSuje ostrost oka (Daw, 2009). Monokularni
deprivace miiZe vést az k centralni jednostranné slepoté.

Interpretaci vysledki studii provadénych na lidskych subjektech ztézuje fakt, Ze se
vzajemné znacné lisi ve véku osob, pri¢iné ohluchnuti, dobé jeho trvani a irovni postizeni

(Svobodova et al., 2019). Zasadni a nezpochybnitelna jsou jizZ dnes zjiSténi, Ze AHL
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ovliviiuje sluchové i nesluchové korové oblasti a specificky sluchovy deficit mliZe dopadat
i na multimodalni oblasti mozku a jejich propojeni. Vysledky nékolika studii popiraji
existenci striktné unimodalnich korovych oblasti a predkladaji koncept multimoddalnich

interakci mezi jednotlivymi oblastmi kiiry (Schmithorst et al., 2014).

2.3.3. Vliv na percepci i‘eci a zpracovani zvukii

Pacienty sjednostrannou poruchou sluchu v béZzném Zivoté nejvice limituje
zhorsené porozuméni reci. To je zplsobeno absenci nékolika procesti, které jsou
pritomné u bilateralniho slySeni. Zaprvé se jedna o efekt akustického stinu hlavy. Diky
nému je vzhledem krozdilné dobé dopadu zvukové viny a rozdilné intenzité zvuku
v kazdém uchu prezentovan jiny pomér signdlu k hluku (signal to noise ratio, SNR).
Zadruhé se sluchovy systém pri percepci zaméfuje na stranu pro néj vyhodnéjsi.
Potlaceni hluku v centralnich etazich sluchové drahy neboli ,squelch” efekt zlepSuje SNR
diky percepci z ucha s horsim SNR (pri rozdilné poloze zdroje reci a zdroje hluku). Zatim
neni vysvétleno jak, ale centralni sluchové oblasti dokdzou hluk z hiife slySictho ucha
pouZit k ¢adstecnému odhluceni signdlu v uchu s lepSim SNR. Zatfeti se jedna o binauralni
sumaci. Ta nastavd, kdyZ je zdroj zvuku (feci i Sumu) ve stejném misté a do obou usi
prichazi simultanné stejny signal. Dochazi k centralnimu zesileni poslouchaného zvuku.
Squelch efekt a binaurdlni sumace vyZaduji ke svému uplatnéni centralni integraci z obou
stran. Naopak akusticky stin hlavy miize fungovat i monoauralné.

Mnoho autorii sledovalo vliv jednostranné poruchy na percepci reci. Presné
protokoly jimi provadénych testi se lisi, vétSinou ale nejsou srovnavany vysledky
jednostranné sluchové hendikepovanych se zdravymi Kkontrolnimi subjekty.
V nasledujicich studiich byly vZdy srovnavany vysledky pacientii pied operaci a po
kochlearni implantaci (CI) na neslySicim uchu. ZlepSeni percepce reci v tichu bylo
metaanalyze je i v tomto pripadé znat kladny efekt CI (Blasco & Redleaf, 2014). CI zlepSuje
takeé lokalizaci zdroje zvuku v prostoru, nékteri implantovani pacienti dokonce lokalizuji
prakticky jako zdravi jedinci (Loiselle et al., 2016). V dalsi studii byly audiologické testy
provadény na implantovaném uchu, pfi slovni audiometrii bylo kontralateralni ucho
maskovano nebo ucpano. Pri slovni audiometrii v Sumu pouZivali pacienti obé usi pfi
poslechu z volného pole (Sladen et al., 2017). Tti mésice po operaci se u pacientli vyrazné

zlepsilo porozuméni sloviim a celym vétam v tichu. Dalsi zlepSeni mezi 3. a 6. mésicem jizZ
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signifikantni nebylo. Rozuméni rec¢i v Sumu se béhem Sesti mésicli prakticky nezlepsilo.
Vysledky implantovaného ucha u pacienti sjednostrannou poruchou sluchu byly
dokonce horsi nez u pacientti oboustranné hluchych. Nejspise proto, Ze pacienti s jednim
funkénim uchem nadale inklinovali k upfednostiiovani ucha, které registrovalo zvuk
vrezimu pro Clovéka prirozeném (Holden et al.,, 2013). Ve studii se ale objevila rada
metodickych nedostatkd - zahrnovala dospélé i déti s rliznou etiologii sluchové vady
trvajici rtizné dlouhou dobu. Studie probihala ve dvou centrech a v kazdém
experimentatoii pouZzivali jinou metodu ohluseni kontralaterdlniho ucha. Pocet ucastnikt
byl pomérné nizky (23, ne vSichni absolvovali protokol v plném rozsahu). Sledovani
pacientd probihalo jen Sest mésicli po operaci, je mozné, ze vyraznéjsi zmény nastanou
v pribéhu nékolika let. V dalsi studii se nékteré parametry, které nevykazovaly zménu za
12 meésict po CI, zlepSily 36 mésicli po operaci (efekt binaurdlni sumace, subjektivni

vnimani hodnocené prostrednictvim dotazniku) (Mertens et al.,, 2015).

2.3.4. Specifika détského véku

Clovék se nerodi s dokonalym sluchem - musi se mu naudit. PfestoZe kochlea je
vyvinuta uz ve 23. tydnu gestace, trva témeér dalsi dekadu, nez je kompletné dokoncen
vyvoj sluchového systému, neZ zcela dozraje schopnost prijmout a zpracovat sluchovou
informaci (Johnson, 2000). Ktomu je zapotifebi smérového slySeni. Bez néj chybi
akusticky stin hlavy a rec je obtiZné odliSovana od Sumu v pozadi. ZhorSuje se schopnost
lokalizace zdroje zvuku v prostoru. AHL miize u ditéte omezit jeho verbalné-kognitivni,
lingvisticky a socialni vyvoj (Watier-Launey et al., 1998). JiZ témér pied Ctyticeti lety byl
u jednostranné sluchové postiZzenych déti popsan horsi Skolni prospéch (Bess & Tharpe,
1986). Pri dnesnim stylu vyuky je komplexni sluchova funkce jesté vyznamnéjsi - hodiny
nespocivaji jen v prednesu ucitele u tabule, ale je trendem pouzivat nové metody jako
praci ve dvojicich nebo skupinach. Tim se prirozené zvySuje mira hluku ve tridé.
V minulosti byla porucha zjiStovana vétSinou az u (pred)skolnich déti, dnes je diky
vySetreni otoakustickych emisi v novorozeneckém véku mozné vyslovit podezieni
podstatné drive. Déti s jednostrannou poruchou sluchu nepouZzivajici sluchadlo maji pfri
audiologickém vysetieni ve srovnani se skupinou uzivatelii sluchadla kromé sluchového
prahu horsi vysledky v rozliSovani frekvence, porozuméni reci v tichu i Sumu a smérovém
slySeni (Rohlfs, 2017). Vyvoj reci je u nich opozdén (Lieu et al.,, 2010). JiZ déti s lehkou a

stiredné téZkou jednostrannou poruchou sluchu (ztrata 30-40 dB) profituji z uzivani
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sluchadla a v idedlnim ptipadé by ho mély zacit pouzivat do konce prvniho roku Zivota
(Rohlfs, 2017). U implantovanych déti plati, Ze ¢im diive byla implantace provedena, tim

mensi opozdéni ve vyvoji feCi a jazyka se objevuje (Attaway et al., 2015).

2.3.5. Terapeutické moznosti

Na rozdil od prevodni poruchy sluchu, kdy jsme schopni nabidnout operacni 1écbu,
u percepcnich poruch sluchu se vétSinou jedna o nechirurgickou rehabilitaci pomoci
sluchadel. Jednostrannou poruchu lze korigovat pomoci sluchadla CROS (contralateral
routing of a signal), které prevadi signal zpostiZeného do lépe slySiciho ucha.
Z implantabilnich systémi se typicky pouzivaji systémy pro kostni vedeni BAHD (bone
anchored hearing device). Jde o metodu vhodnou v ptipadé, Ze je dostupnd intaktni kost
(Bouceketal., 2017). V poslednich letech prichazi moZnost pouZiti aktivnich stifedousnich
implantatd, v ptipadeé tézkych poruch sluchu az hluchoty je zlatym standardem kochlearni
implantace. Obnoveni binaurdlniho slySeni je moZné, ale proces trva nékolik let.
V neposledni fradé se objevuje piiznivy neprimy efekt kochledrni implantace u pacientt
s AHL trpicich zaroven tinitem. VétSina pacientd po CI subjektivné tinitus hodnoti jako
méné obtéZujici. Tento efekt nebyl dosud presné vysvétlen. Soucasnda predstava je takova,
Ze Cl zvySuje aferentni stimulaci a kompenzuje tak pricinu tinitu (Arts et al., 2012).

CROS a BAHD umoziuji detekovat signal z postiZeného ucha, ale plné binauralni
slySeni nenahrazuji, protoZe mozek nakonec stdle prijima informace jenom
prostifednictvim jednoho slySictho ucha. Sluch postiZzenému uchu navraci pouze
kochlearni implantat. Je to jedina implantabilni metoda, ktera alespori ¢astecné obnovuje
princip binauralniho slySeni (Aksenovova et al, 2023). V Ceské republice byla
jednostrannda hluchota zarazena mezi indikacni kritéria ke kochlearni implantaci v roce

2019.

2.4.Presbyakuze a tinitus
2.4.1. Presbyakuze

Nejcasté€jSi poruchou sluchu v populaci je presbyakuze neboli starecka
nedoslychavost. Do jisté miry se jedna o fyziologicky proces (Syka, 2016). PostiZeni sluchu
je senzorineuralniho typu a zacina na vysokych frekvencich (2 kHz). S celosvétové se

prodluzujici primérnou délkou zivota (Su et al, 2017) se zvySuje prevalence
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presbyakuze. Asi 30 % muzi a 20 % Zen ma sluchovou ztratu nad 30 dB ve véku 70 let,
55 % muzl a 45 % Zen ve véku 80 let (Roth et al., 2011). Ve vékové skupiné 80-89 let je
to 75-80 % populace (Agrawal et al.,, 2008). Presbyakuze s vyznamnou frekvenci vede
k depresi, uzkosti a socidlni izolaci postiZzenych (Parham et al, 2011) a piedstavuje
ekonomické biemeno (Simpson et al., 2018).

Etiologie je multifaktoridlni. Mezi rizikové faktory radime ischemické zmény
provazejici aterosklerdzu, hypertenzi, diabetes mellitus, obezitu a kouteni (Cruickshanks
et al., 1998), (Uchida et al,, 2010), dale expozici hluku a geneticka predispozice (Groh et
al, 2013). Presbyakuze byla dlouhou dobu povaZovdna za diisledek patologickych
procesti na urovni sluchové periferie, tedy vnitiniho ucha a sluchového nervu. Jeji
zakladni typy byly tradi¢né vymezeny Schuknechtem, zahrnovaly senzorickou, neuralni,
metabolickou a mechanickou presbyakuzi (Schuknecht & Gacek, 1993). Senzorickou
poruchu charakterizuje ztrata funkce vlaskovych a podptirnych bunék v oblasti bazalniho
zavitu. Neurdlni typ je disledkem ubytku vldken a bunék spirdlniho ganglia. SniZeni
schopnosti stria vascularis udrzovat specifické slozeni endolymfy a endolymfaticky
potencidl vede k presbyakuzi metabolického typu, zhorSena hybnost bazilarni membrany
a spirdlniho ligamenta zplisobuje mechanicky typ. O funkci sluchové periferie nejlépe
vypovida audiologické vysetieni tébnova audiometrie.

V soucasnosti se vice pozornosti dostava také centralnim zménam provazejicim
presbyakuzi (Syka, 2002). Dopady poruch sluchové drahy na centralnich urovnich jsou
vice patrné pti vysetieni schopnosti casového zpracovani a recové funkce (Profant et al.,
2019). Typicky nastava situace, kdy pacient slySi, ale nerozumi. Vznik centralni
presbyakuze popisuje nékolik teorii (CHABA. Committee on Hearing, 1988). Centralni
presbyakuzi déli na pfimou (porucha je lokalizovana do centralnich etaZi sluchové drahy
bez jiného na vék vdzaného postiZeni), neprimou (dopad perifernich zmén na centralni
funkce) a zptisobenou zhorsovanim kognitivnich funkci ve stari. Jednotlivé typy se mohou

navzajem kombinovat.

2.4.2. Tinitus

Tinitus je druhou nejcastéjsi patologii sluchu (Gates & Cooper, 1991). Termin
znamend subjektivni percepci sluchového vjemu v situaci, kdy objektivni zdroj zvuku
chybi. Prevalence v populaci nad 50 let je 21,4 % a koreluje s pritomnosti poruchy sluchu

(Oosterloo et al., 2021), prestoZe miiZe postihovat jedince s normakuzi (Epp et al,, 2012).
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Objevuje se u 90 % pacientli s percep¢ni poruchou sluchu (Adrian, 2000). I v ptipadé
tinitu je predpokladdano poskozeni a degenerace na urovni sluchové periferie i drovni
centralni. Dale k jeho vzniku a trvani ptispivaji procesy v nesluchovych oblastech CNS
(Profant et al., 2020).

Nejcastéji se setkdvame s idiopatickym subjektivnim tinitem. Popisuji se priciny
s plivodem ve sluchové draze, cervikogenni, diisledky pobytu v hluku, ototoxickych lékii
a internich onemocnéni. Pfesny popis patofyziologie tinitu vSak stile nebyl popsan. Ve
starsi populaci tinitus znesnadiiuje rozuméni reci a detekci tonli v Sumu (Bures et al.,
2019). Také ovliviluje kognitivni funkce (Andersson et al, 2000) a zvySuje
pravdépodobnost rozvoje deprese a tizkosti u postiZenych (Karaaslan et al., 2020). Vzacné
se vyskytuje objektivni tinnitus, prevalence je 1 %o vSech Selestii. Vyvolat ho mohou
patologie vaskularniho systému, tiky a myoklony stiedousnich svalti a svali mékkého

patra, artréza cCelistniho kloubu nebo spontanni otoakustické emise.

2.4.3. Lécba presbyakuze a tinitu

Obecna preventivni doporuceni zahrnuji minimalizovat riziko vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni, vyhnout se extrémneé hlasitym zvukiim a tiplnému tichu,
omezit kouteni, omezit prijem soli a kdvy, pravidelné se vénovat fyzické aktivité,
dodrzZovat spankovy reZim a vyhybat se stresovym situacim (Tunkel et al., 2014).

Kauzalni 1éc¢ba presbyakuze v soucasnosti neni moznd. Vada je senzorineuralni,
klasickad chirurgickd 1écba tedy nema efekt. NejpouZivanéjsi metodou je rehabilitace
pomoci sluchadel. Cilem je zlepSeni sluchové stimulace a prevedeni dostatecné informace
do centralnich ¢asti sluchové drahy a kiry. PrestoZe se jedna o uc¢innou a bezpecnou
metodu, jen asi jeden z péti pacientli k ni adheruje (Salonen et al., 2013). Pro pacienty
svyznamnym stupném presbyakuze jiZz neovlivnitelnym sluchadly mize byt
chirurgickym reSenim kochlearni implantace.

Terapie tinitu se liSi dle toho, zda se jedna o akutni ¢i chronicky stav, tedy trvajici
nad tfi mésice. Podle ostatnich priznaki doprovazejicich tinitus je dle aktudlnich
guidelines (Cima et al., 2019) doporuceno v piipadé akutni formy uziti kortikosteroidg,
hyperbarické oxygenoterapie a fyzioterapie, méneé jiz betahistinu, vazodilatancii a dalSich
farmak. Hlavni a momentdlné nejuznavanéjs$i metodou 1écby chronického tinitu je
psychologicka terapie zejména formou kognitivné-behavioralni terapie. Jedinym typem

farmakoterapie je psychofarmakoterapie k potlaceni emo¢ni sloZky pti obtéZujicim tinitu.
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Je doporucena pouze u pacientti, ktefi soucasné trpi depresi a uzkosti. Ddle Ize zvazit
fyzioterapii, neurostimula¢ni metody a vyuZiti sluchadel. Ta u pacientl se sluchovou
vadou zmirnuji percepci tinitu jiZ samotnou korekci sluchu, ddle umoznuji maskovani
tinitu. Mezi aktudlné uzZivané metody neurostinulace patii repetitivni transkranidlni
magneticka stimulace (rTMS), transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS)
a bimodalni terapie, pri které jsou soucasné aplikovany zvukovd a somatosenzoricka

stimulace prostrednictvim vibraci nebo transkutanni elektrostimulace.

2.4.4. Vyznam magnetické rezonance ve vyzkumu presbyakuze a tinitu

[ v piipadé vyzkumu presbyakuze a tinitu u lidi predstavuje jeden z dominantnich
nastrojli vySetfeni magnetickou rezonanci.

MRI morfometrie prinesla cetnd poznani v problematice presbyakuze. U starsich
jedinct s poruchou sluchu dochazi k vyraznéjSimu poklesu objemu mozkové tkané jako
celku i jejich jednotlivych oblasti pravého spankového laloku (horniho, stredniho i
dolniho gyrus temporalis a parahipokampu) (Lin et al., 2014), dalsi studie provedena
nasim pracovistém zachytila u stejného typu ucastnikii pokles objemu Heschlova gyru
(HG), planum temporale (PT) a gyrus frontalis superior, nikoli v§ak v primarni zrakové
kire (V1) (Profant et al., 2014). V novéjsi studii byly pak zkoumany i oblasti limbického
systému (predni insula - Ins, amygdala - Amg a hipokampus - HP) a efekt tinitu (Profant
et al., 2020). Objem vsSech korovych oblasti s rostoucim vékem klesal, efekt na lateralitu
nebyl pritomen. Pokles byl rychlejsi v HG, PT a insule ve srovnani s parahipokampem.
Tinitus byl provazen jen hrani¢nim poklesem objemu insuly a vedl k nariistu objemu
amygdaly a hipokampu, zatimco na sluchové oblasti mél minimalni vliv. Jind prace
popisovala vztah mezi presbyakuzi a funk¢énim postiZenim (Belkhiria et al., 2020). Atrofie
insuly, amygdaly a dalSich spankovych oblasti byly spojovany s apatii a zhorSenim
reCovych schopnosti.

Ve studii vyuZivajici fMRI naSe pracovisté identifikovalo vliv presbyakuze na vyssi
aktivitu odpovédi na akustické stimuly a dominantni aktivitu spankového laloku na pravé
strané (Profant et al., 2015).

Dle vysledkt ziskanych pomoci MR spektroskopie byl u pacientii s presbyakuzi v
AC popsan signifikantni pokles koncentrace glutamatu a N-acetylaspartatu a vzestup

koncentrace laktatu v podskupiné s téZkou presbyakuzi (Ouda et al., 2015).
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Prvni studie pouzivajici DTI v zobrazeni bilé hmoty subjektli se senzorineuralni
ztratou sluchu prinesla vysledky zahrnujici snizenou FA svazki prochazejicich skrze SON
(Chang et al,, 2004), LL a IC, velka heterogenita rekrutovanych ucastnika vsak ztiZila
pozdéjsi interpretaci vysledki. V dalsi studii byly pouZitim stejné metody zjiStény pokles
FA v draze spojujici LL a IC (Lin et al., 2008). Tyto zmény nebyly potvrzeny pozdé;jsi studii
v pripadé pacienti s presbyakuzi a tinitem, kdy autori popisovali vzestup FA v nékolika
oblastech mozku: fasciculus longitudinalis superior a inferior, tractus corticospinalis a
dalSich (Husain et al, 2011). VSechny zmény byly pritomny pouze v pravé hemisfére.
Dal$i vyzkum provedeny na naSem pracovisti v minulosti zkoumal zmény v bilé hmoté
zapricinéné presbyakuzi. L1 parametr (axialni vektor) DTI dosahoval nizSich hodnot
v Casti sluchové drahy nad IC vlevo, radialni vektory L2L3 nabyly vysSich hodnot v oblasti
pod HG v pripadé ucastniki s tézkou formou presbyakuze (Profant et al.,, 2014).

3. CILE

Sluch je zdsadni ndstroj smyslového vnimani ¢lovéka. UmoZniuje integraci ve
vnéjSim prostiedi a ovliviiuje kvalitu Zivota jedince (Syka et al., 1981). Velké mnozstvi
védecky praci bylo provedeno za ticelem maximalniho poznani s nim souvisejici anatomie
a fyziologie, optimalizace vySetreni sluchové funkce, prevence vzniku patologie sluchu a
1é¢by nedoslychavosti a dalSich otologickych diagnéz (ASHA, 2006). NejcastéjSimi
onemocnénimi postihujicimi sluch vSak zlistavaji nedoslychavost a tinitus (Gates &
Cooper, 1991). Priimérna ocekavana délka zivota ve svétové populaci se prudce zvysSuje a
s ni pravdépodobnost vzniku sluchové vady podminéné starnutim (Beard et al., 2016).
Vyzkum sluchu je obecné povazovan za zadouci z dlivodu Casté pritomnosti jeho patologie
celopopulacné a potencidlniho vyrazného benefitu pripadné 1éCby pro radu
nedoslychavosti nebo tinitem trpicich pacientd.

Cilem audiologické casti vyzkumu bylo urcit vliv AHL na zpracovani zvukové
informace s vyuzitim souboru tradi¢nich a nové vyvinutych testli. Vysledky vysSetieni
pacienti s asymetrickou percepc¢ni vadou sluchu mély identifikovat rozdily funkce jejich
sluchového systému v porovnani s normalné slySicimi jedinci odpovidajiciho véku a
sluchového prahu nepostiZenych usi.

V projektu bylo planovano také srovnavat vysledky specializovanych vysetieni
v zavislosti na postiZené etaZi sluchové drahy diky testovani periferni i centralni slozky

sluchu zvlast. Tato studie byla dale soucasti SirSiho vyzkumu, jehoZ kone¢nou ambici je
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v dlouhodobém horizontu zavedeni vybranych nové vyvijenych audiologickych testi do
béZné praxe, zpiesnéni klasifikace a diagnostiky poruch sluchu a zdokonaleni moZnosti

rehabilitace a kompenzace (obr. 2).
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Obr. 2: Vyvijeny experimentalni audiometr k provadéni novych audiologickych test.

Druha cast vyzkumu probihala za pouziti zobrazovacich metod. Fixel-based
analyza (FBA) je inovativni subtyp magnetické rezonance relativné snadno vyuZitelny v
piipadé vyzkumu u lidi. V dob€ organizace a provadéni studie na naSem pracovisti nebyly
publikovdny zadné vysledky zkoumani bilé hmoty sluchové drahy nebo drah
pravdépodobné zapojenych v etiopatogenezi tinitu ziskané fixel-based analyzou. Bylo
bezpochyby atraktivni takovou studii vzhledem k dostupnosti metody a dostatecnému
poctu potencidlnich ucastniki planovat a realizovat.

FBA jsme tak vyuZili k identifikaci zmén v bilé hmoté vazanych na starnuti. Zvoleny
byly drahy spojujici colliculus inferior, HeschlGv gyrus a planum temporale jako zastupci
casti sluchové drahy. Dale drahy spojujici centrdlni sluchové oblasti slimbickym
systémem (anteriorni insula, hipokampus a amygdala). TéZ byl sledovan rozsah ovlivnéni

téchto struktur nedoslychavosti a tinitem.
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4. METODIKA A STATISTICKE ZPRACOVANI
4.1.Soubor pacientti s jednostrannou poruchou sluchu

VySetrili jsme 25 pacientl s asymetrickou poruchou sluchu (primérny vék: 50+2.2
let, 13 muz, 12 Zen) a 24 normalné slySicich dobrovolniki (Svobodova et al,, 2024). Ve
skupiné s AHL byla porucha sluchu ve 12 pripadech na levé a ve 13 pripadech na pravé
strané. U vSech pacienti byl pri¢inou poruchy nador VIII. hlavového nervu, vestibularni
schwannom. VSechny sluchové testy byly provadény pred jakoukoli aktivni 1écbou
nadoru. Pacienti sluchovou vadou v dobé provadéni pokust trpéli 18 mésici az 6 let.
Nikdo ze zucastnénych predtim neprodélal Zddnou operaci usi nebo mozku, radioterapii
ani chemoterapii. Dale nebyli do studie prijati pacienti s anamnézou traumatu hlavy,
diabetu nebo nefropatie. Sest pacientdi neudavalo tinitus, zbylych 19 pacientd tinitus
meélo. VySetiovaci protokol studie byl schvalen Etickou komisi Fakultni nemocnice
v Motole. U¢astnici podepsali informovany souhlas v souladu s Helsinskou deklaraci.

Termin asymetrickd porucha sluchu (AHL) je v pripadé této studie uZivan pro
jedince s normalnim sluchem na jednom uchu a sluchovou vadou na uchu druhém.
Interauralni diference sluchovych prahi pacienti byla minimalné 20 dB na minimalné
tfech po sobé nasledujicich frekvencich. Sluch postiZeného ucha musel stale spliiovat
kritérium uZite¢nosti podle Gardnerovy-Robertsonovy klasifikace (Gardner & Robertson,
1988).

4.1.1. Soucasny standard audiologického vysSetieni

K béZnym audiologickym vySetfenim radime ténovou a slovni audiometrii,
otoakustické emise (OAE), tympanometrii a vybavnost stapedidlniho reflexu, pripadné
evokované kmenové potencidly (BERA, brainstem evoked response audiometry) a
ustdlené potencidly (SSEP - steady-state evoked responses). V soucasné dobé jsou
nezanedbatelnou soucasti vysSetifovacich metod v otologii také zobrazovaci metody
(Calkoen et al., 2018), (Tamplen et al., 2016). Dohromady hodnoti symetrii sluchu, miru
sluchové ztraty, prevodni a percepcni slozku sluchu, topiku pticiny sluchové poruchy.
Poruchy sluchu mohou mit pri€iny centrdlni i periferni, presto se vySetfeni vétSinou
soustredi na periferni sloZzku a méné rozliSuji funkcnost periferni a centralni etaze
sluchové drahy. Rovnéz soucasna klasifikace a diagnostika se ¢asto omezuji pouze na

sluchovou periferii.
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U vSech ucastniki studie byla vstupné provedena otoskopie s pripadnym
odstranénim cerumina, kontrolou celistvosti bubinku a nasledujici béZna audiologicka
vySetreni.

e Toénova prahova audiometrie - stanovuje sluchovy prah, tedy nejnizsi hladinu
akustického tlaku signalu, ktera je schopna vyvolat sluchovy vjem. Prah se urcuje
pro vzdusné a kostni vedeni. Jako stimuly jsou vyuZivany Cisté tdny nejcastéji
rozsahu 250-8 000 Hz. Jedna se o subjektivni metodu. Pomoci tdnové audiometrie
urcujeme miru poSkozeni sluchu a rozliSujeme typ sluchové vady (prevodni,
percepc¢ni, smiSend). V indikovanych pripadech lze uvazit provedeni rozsirené
varianty vySetfeni do 16 kHz (Svobodova et al, 2022). Posuzuje funkénost
sluchové drahy jako celku, jen téZce lze odliSit periferni a centralni (pripadné
retrokochlearni) 1ézi.

e Slovni audiometrie - piidava posouzeni funkce centralniho systému v prevodu
jednotlivych zvukli na sluchovy vjem, ten navic probihd i na podkladé
sémantického zpracovani (Kabatova & Profant, 2012). Cilem je posoudit nejen
samotné slySeni, ale i rozuménti reci. PouZivaji se soubory slov v sadach po deseti,
nejcastéji viceslabi¢na slova. Sledovanymi vysledky jsou zejména SRT (speech
reception threshold - prah rozuménti), kdy pacient rozumi 50 % slov ze souboru
na dané intenzité, a SDS (speech discrimination score - skére rozuméni reci), které
udava mnozstvi rozuménych slov pri intenzité bézné reci (60 dB).

e Tympanometrie - je metodou impedan¢ni audiometrie. Je zaloZena na principu
méreni akustického odporu (impedance) prevodniho systému ucha. Pti provadéni
tympanometrie je zevni zvukovod hermeticky uzavien vySetfovaci sondou.
Pristroj produkuje mérici ton (standardné frekvence 226 Hz a intenzity 80 dB),
akustickd energie je dilem bubinkem vstfebavana a dilem prevadéna retézem
stiredousnich kistek do vnitiniho ucha. Caste¢né je odraZena zpét do zvukovodu a
toto mnozstvi jsme schopni zmérit. Kompliance (poddajnost) celého systému
zavisi na hmoté, elasticité a tfeni celého systému. Impedance je obracenou
hodnotou kompliance, jeji zmény se projevi jako prevodni sluchova vada.
Vysledkem vySetieni je tympanometrickd Kkrivka neboli tympanogram.
Nejpouzivanéjsi klasifikaci je klasifikace podle Jergera, ktera typy krivky déli na A

(norma), B (znaci pritomnost tekutiny ve stredousi, kalcifikaci nebo perforaci
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bubinku, obturaci zvukovodu) a C (vypovida o podtlaku ve stiredousi). Jedna se o
objektivni vySettreni (nevyZaduje aktivni spolupraci pacienta).

e Dle Gardnerovy-Robertsonovy skaly pouzivame kombinaci priiméru sluchového
prahu na frekvencich 500 Hz, 1, 2 a 4 kHz (PTA, pure tone average) a SDS ke
stanoveni tzv. uzite¢nosti sluchu. Skala ma 5 stupiidi: stupeii I: PTA (dB): 0-30; SDS
(%): 70-100, stuperi II: PTA (dB): 31-50; SDS (%): 50-69, stupen I1I: PTA (dB):
51-90; SDS (%): 5-49, stupeni IV: PTA (dB): 91-max; SDS (%): 1-4, stupeii V: PTA
(dB): bez reakce. Pokud PTA a SDS nekoreluji dle skaly, ndlez se hodnoti podle
ukazatele s horSim vysledkem. Stupen I-III odpovidaji uZitecnému sluchu, sluch

s postiZenim stupné III-V je hodnocen jako neuzitecny.

4.1.2. Experimentalni audiologicka vySetieni

Po provedeni rutinnich audiologickych testii byli rekrutovani vhodni ucastnici,
ktefi spliiovali ostatni Kkritéria pripuSténi do studie. Poté podstoupili baterii
experimentdlnich audiologickych testi. Méreni probihala v profesionalni audiologické
komore.

Ténova audiometrie do 16 kHz byla provaddéna za pouZiti vysokofrekvenc¢niho
audiometru Madsen Astera a vysokofrekvencnich sluchatek Sennheiser HDA 200. Ostatni
testovani probihalo jiZ prostrednictvim nové vyvijené audiometrické platformy,
uzptlisobené piimo experimentalnim sluchovym vysetfenim (obr. 3). Je chranéna Uradem
priamyslového vlastnictvi jako uzitny vzor ¢. 32083. Byla pouzivdna ve spojeni
s vysokofrekvencnimi sluchatky Sennheiser HDA 300. Detailni technicky popis platformy
udava (Bures et al., 2019).
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Obr. 3: Mérici aparatura - zaloZena zcasti na komerc¢né dostupnych komponentach, zc¢asti

na noveé vyvinuté elektronice.

Zakladnimi soucastmi experimentalniho audiometru jsou vysoce kvalitni zvukova
karta (RME Fireface) a kompatibilni atenuator s moZnosti prizptsobeni funkce
jednotlivym programim. UmozZiuje téZ komunikaci mezi experimentidtorem a
vySetfovanym subjektem diky mikrofontim. Odpovédi subjektu jsou zaznamendvany
skrze uZzivatelsky pratelsky panel s tlacitky (Arturia BeatStep). Procesy platformy jsou
rizeny specialné vyvinutym softwarem (Matlab). Kalibrace zatizeni probéhla za dodrzZeni
norem ISO 389-5, ISO 389-8, ISO 8253-3 a [EC 60645-3 a vyuZiti arteficidlniho ucha Briiel
and Kjer 4153 (obr. 4). Baterie experimentalnich audiologickych testi zahrnovala

nasledujici testy sluchovych schopnosti:
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Obr. 4: Experimentalni audiometr - schéma.

Vysokofrekvenc¢ni ténova audiometrie (VFA) - sluchovy prah byl stanoven
s krokem 5 dB pro rozsirené frekvencni spektrum (od 125 Hz do 16 kHz, piesné
pro frekvence 125 Hz, 250 Hz, 500 Hz, 750 Hz, 1 kHz, 1,5 kHz, 2 kHz, 3 kHz, 4 kHz,
6 kHz, 8 kHz, 10 kHz, 12,5 kHz a 16 kHz). Méfeni probihalo zvlast v pravém a levém
uchu. Pokud byl interauralni rozdil prahi vyssi nez 40 dB, bylo maskovano zdravé
ucho. Parametr PTA16 byl vypocitan jako primér ze vSech frekvenci do 16 kHz,
parametr PTA8 jako primeér frekvenci do 8 kHz.

Ténova audiometrie v Sumu - méfena pro tény v rozsahu od 500 Hz do 8 kHz
s krokem 2 dB na pozadi bilého Sumu o intenzité 60 dB SPL (sound pressure level,
uroven akustického tlaku) ve frekvenénim pasmu 0 - 22,05 kHz). Méreni probihalo
zvlast pro pravé a levé ucho. Pomoci vySetfeni méla byt ziskana informace o
nadprahovych sluchovych schopnostech a posouzena ptripadna korelace vysledki
s feCovou audiometrii v Sumu (Ralli et al., 2019).

Recova audiometrie v Sumu (speech in noise, SIN) - presnéji hodnoti zpracovani

feCi ve srovnani se slovni audiometrii v tichu. Podminky vySetieni bliZze imituji
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situace bézného Zivota, kdy k percepci reci nedochazi v odhlu¢néném prostiedi.
Byly pouZity sady po deseti jednoduchych vétach o intenzité 65 dB, které jsou
zaroven maskovany Sumem mnoha recnikii (babble-noise) o nartstajici intenzité
s krokem 3 dB. Oba signdly byly poustény simultanné do obou usi i do kazdého
ucha zvlast. Urcuje se hladina Sumu v dB SPL, pri které bylo dosaZeno 50 %
srozumitelnosti.

Interauralni diference pro ¢asové (interaural time delay, ITD) a intenzitni rozliSeni
(interaural level difference, ILD) a jejich kombinace - stanovenim parametrt ITD
a ILD lze urcit, do jaké miry AHL ovliviiuje zakladni binaurdlni interakce.
Vnimavost k ITD navic spolu s vySetfenim detekce pauzy v Sumu (niZe) vypovida
o podkorovém casovém zpracovani akustickych stimul{, zatimco vnimavost k ILD
spolu s diference limen pro intenzitu (niZe) udava informaci o podkorovém
zpracovani intenzity. ZjiStovanim vzdjemného vlivu casového a intenzitniho
parametru a hranice jejich vyrovnani (tedy prakticky vynulovani) (Profant et al.,
2019) lze stanovit vyznam parametri ITD a ILD v procesu lateralizace, tj.
vyhodnoceni sméru prichazejictho stimulu sluchovym systémem, a dusledky
alterace zpracovani ITD a ILD pro binaurdlni interakci osob stiZzenych AHL. Zpiisob
2019). Vysetrovani poslouchali soubory klikti (10 klik(i o délce trvani 100 ps
s frekvenci opakovani 10 Hz a intenzité 100 dB SPL). Do kazdého ucha prichazel
stimulus o rozdilné intenzité a/nebo s rozdilnym zpoZdénim. BEhem méreni byly
hodnoty ITD a ILD nastavovany tak, aby jeden z parametra vyvolaval lateralizaci v
jednom sméru a druhy z parametrii vyvolaval lateralizaci v opacném sméru.
Integraci téchto protichidnych informaci sluchovym systémem dochazelo k
castecné nebo uplné kompenzaci a k lateralizaci a vjemu o sméru prichazejiciho
zvuku z prostiedku, zprava nebo zleva.

Detekce pauzy v Sumu (gap detection threshold, GDT) - jedna se o vySetreni hojné
vyuzZivané v experimentalni audiologii zvirat. Tfi po sobé nasledujici pauzy
intervalu 150 ms v bilém Sumu o intenzité 70 dB byly prezentovany simultdnné v
obou uSich a v kazdém uchu zvlast. Urcuje se hladina Sumu v dB SPL, pfi které bylo
dosazeno 50% zachytu pauz. Vypovida o schopnosti c¢asového zpracovani

tentokrat na drovni samotné sluchové kiiry (AC). Srovnani vysledku GDT (AC) a
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ITD (podkorové a periferni oblasti sluchové drahy) umoziuje rozlisit dvé arovné
zpracovani casovych parametrl zvuku.

Diference limen pro intenzitu (difference limen of intensity, DLI) - jako stimulus
byly pouzity pulzy bilého Sumu o zakladni intenzité 60 dB. Byly predkladany vzdy
dva pulzy o trvani 1 s, mezi nimi pauza 200 ms. Schéma se opakovalo kazdé 3 s.
Stimuly byly prezentovany simultdnné v obou uSich. Prvni pulz slouzil jako
reference, intenzita druhého se ménila. Subjekt odpovidal, zda je ve srovnani
sreferenénim stimulem druhy stimulus jiné intenzity. Pozitivni i negativni
odpovédi na dvojici pulzli o stejném rozdilu (napi. +4 dB) byly zahrnuty do
matematického zpracovani, kdy bylo spocitano procentudlni zastoupeni vSech
odpovédi ,rozdilny“ pro dvojice pulzli o stejném rozdilu intenzity a hodnoty
zpracovany pomoci Boltzmannovy funkce. Test zkouma schopnost nadprahového
rozliSeni zmény intenzity zvuku a soucasné pripadné projevy recruitment
fenoménu.

Frekvencni modulace (FM) - testuje schopnost zachytit zménu frekvence.
PouZivany jsou stimuly, které jsou vnimany na podkladé ¢asové informace, kterou
nesou. Ale zatimco detekce FM s nizkou modula¢ni frekvenci pravdépodobné
zavisi na casovych parametrech stimulu, detekce stimuli s modulac¢ni frekvenci
vysokou je zavisla na transformaci FM na amplitudovou modulaci (AM) probihajici
v kochlee (Moore et al., 2019). Vysledky studii na zvifatech naznacuji rozdilné
zpracovani FM neboli ,,melodie“ mezi hemisférami (Bures et al., 2021), (Rybalko et
al,, 2006). Tento test by tak mohl odhalit rozdil ve zpracovani stimulli v zavislosti
na tom, zda je postiZeno pravé ¢ilevé ucho. U¢astnikiim byl predkladan tén o nosné
frekvenci 1 kHz a intenzité 60 dB frekvencné modulovany 2, 4, 8, 16 a 32 Hz.
Prakticky probihal tak, Ze ucastnici si opét poslechli dva stimuly o trvani 1 s, mezi
nimi byla pauza 200 ms. Schéma se opakovalo kazdé 3 s. Stimuly byly
prezentovany simultdnné v obou uSich. Jeden ze stimuli byl modulovany
sinusovou funkci, ucastnik odpovidal ktery. Test zacinal s modula¢nim indexem 1
%, v zavislosti na spravnosti ¢i nespravnosti odpovédi se sniZoval nebo zvySoval.
VSechna data ziskana vySetfenim FM byla zahrnuta do matematické analyzy, jejiZ
vysledky uddvaji vnimavost k rozliSeni FM na jednotlivych modulacnich
frekvencich. K charakterizaci celkové vnimavosti FM byla dale vypocitana

primérna hodnota ze vSech vySetrenych frekvenci.
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4.2.Soubor pacientii s presbyakuzi a tinitem ticastnicich se MRI studie

MRI studie se zucastnilo 79 dobrovolnik, z toho 40 muzi a 39 Zen ve véku 19-87
let, primérny vék 49,9 let (medidn 54 let) (Svobodova et al, 2024). VySetiovani
vykazovali normakuzi nebo senzorineuralni poruchu sluchu a symetricky sluch (rozdil
sluchovych prahii maximalné 20 dB na odpovidajicich si frekvencich). Neméli chronické
zavrativé obtiZe, neprodélali neurochirurgickou operaci nebo operaci ucha ani
chemoterapii. Dale nebyli k zapojeni se do studie pripuSténi pacienti s anamnézou
mozkového tumoru, razu hlavy, endolymfatického hydropsu, diabetu nebo nefropatie.

V pripadé pacienti s tinitem se u nich Selest objevil pied 6 mésici a vice. Udavali
riznou lokalizaci tinnitu - vpravo, vlevo i uprostied neboli v hlavé“. Vstupné zodpovédéli
dotaznik THI (tinnitus handicap questionaire) (Newman et al., 1996). Pomoci dotazniku
byla hodnocena mira ovlivnéni kvality jejich Zivota tinitem, vysledek se mlize pohybovat
od velmi mirného po katastroficky hendikep.

U Zadného z ucastnikii nebyla pritomna kontraindikace provedeni MRI
Vysetiovaci protokol studie byl schvalen Etickou komisi Fakultni nemocnice v Motole a
vSichni Ucastnici podepsali informovany souhlas.

Soucasti vstupniho vySetfeni pacientii byly otoskopie a tympanometrie k
vylouceni anatomické a funk¢éni patologie zevniho a stfedniho ucha. Nasledovalo
provedeni vysokofrekvencni tonové audiometrie do 16 kHz. Byly stanoveny hodnoty PTA
(primér prahl pro 500 Hz, 1, 2 a 4 kHz) a PTAcompl (priimér prahl pro vSechny
vySetrované frekvence do 16 kHz). Vysledné hodnoty byly porovnany s referen¢nimi
hodnotami sluchovych praht pro jednotlivé vékové skupiny ziskanymi predchozim
vyzkumem na naSem pracovisti (Jilek et al., 2014). Vzhledem ke striktné symetrickému
sluchu rekrutovanych tucastniki byly vysledky prahd obou usi primérovany. Pacienti se
sluchovym prahem spadajici do dvojnasobku smérodatné odchylky populac¢niho primeéru
byli povazovani za fyziologicky slysici, pacienti s vyssi elevaci sluchového prahu tvorili
skupinu s poruchou sluchu.

Uéastnici byli rozdéleni do 6 podskupin v zavislosti na jejich véku, sluchovém
prahu a pritomnosti tinitu. Mladé kontroly (young controls, YC) s normakuzi (normal
hearing, NH) a bez tinitu (no tinnitus, NT), (Y-NH-NT) - 10 muZzl a 15 Zen ve véku 21-43

let, priimérny vék 27,9 let (median 26 let).
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Mladé kontroly s normakuzi a tinitem (tinnitus, T), (Y-NH-T) - 11 muzl a 4 Zeny
ve véku 19-50 let, primérny veék 32,7 let (medidn 30 let).

Starsi subjekty (old, O) s normakuzi a tinitem, (O-NH-T) - 2 muzi a 7 Zen ve véku
61-74 let, primérny vék 68,6 let (median 71 let).

Starsi subjekty s poruchou sluchu (HL - hearing loss) a bez tinitu, (O-HL-NT) - 9
muzi a 3 Zeny ve véku 63-87 let, primérny vek 73,9 let (medidn 74 let).

Starsi subjekty s normdalnim sluchem a tinitem (O-NH-T) - 5 muzi a 7 Zen ve véku
54-81 let, primérny vék 66,2 let (medidn 67 let).

Starsi subjekty s poruchou sluchu a tinitem (O-HL-T) - 3 muZi a 3 Zeny ve véku 63-

81 let, primérny veék 68,5 (median 67,5 let).

4.2.1. Fixel-based analyza

Magneticka rezonance zaloZend na principu voxelii je stale popularni zobrazovaci
metodou. Jeji vyuZitelnost je ale v pripad€ zobrazeni bilé hmoty nizsi nezZ u Sedé hmoty
mozkové. Existuji klasické strukturalni MRI obrazy (T1, T2), pro studium bilé hmoty jsou
velmi uzitecné difuzné vazené obrazy (DWI - diffusion-weighted images). Poskytuji
informace o vlastnostech bilé hmoty. Tyto DWI miiZeme zpracovat riznymi zpusoby,
napft. vypocitat difuzni tenzor a jeho parametry, jako frak¢ni anizotropii. VétSina voxeli
bilé hmoty je tvorena prispénim mnoha svazkd vldken - nervovych drah. Tyto
podjednotky se nazyvaji ,crosing fibres“, tedy ,kriZici se vlakna“, protoze vétSina voxeli
obsahuje vice populaci rizné orientovanych axonti. Kvantitativni vySetfovani bile hmoty
zalozené na poctu voxell tak neni dostatecné specifické a jeho vysledky lze obtizné
kvantifikovat. V nedavné minulosti doslo k vytvoreni nové metody zpracovani DWI,
nazyvané fixel-based analysis (FBA). Tato metoda magnetické rezonance vyuZziva fixely
(Raffelt et al., 2017). Termin fixel zavedli autofi k oznaceni jednotlivé populace nervovych
vldken v rozsahu konkrétniho voxelu. Matematicky model umoZiiuje extrahovat
parametry této populace. FBA kombinuje informace o makroskopické morfologii a
mikroskopické denzité vlaken a charakterizuje kompletné bilou hmotu. Metoda fixel-
based analyzy (FBA) umoZnuje pro fixely stanovit metriky vypovidajici o denzité (fibre
density - FD, coZ je parametr primo imérny celkovému intracelularnimu prirezu axont

v daném fixelu) (Raffelt et al., 2012) a makroskopickém priiiezu (fibre cross-section - FC)
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svazki bilé hmoty (Raffelt et al., 2017). Soucinem FD a FC je vytvorena spolecna metrika
nazyvana fibre density and cross-section (FDC) (obr. 5).

B) 0 A)

Obr. 5: Schématické znazornéni normalniho svazku bilé hmoty (A), redukce fibre density
(B), redukce fibre cross-section (C) a jejich kombinace (D). Pfevzato a upraveno (Raffelt

etal,, 2017).

V této studii jsme FBA pouzili ke sledovani zmén v bilé hmoté souvisejicich se
starnutim. VySetfované nervové drdhy zahrnovaly drahy mezi colliculus inferior (IC),
Heschlovym gyrem (HG), planum temporale (PT) a strukturami limbického systému
(predni insula, hippocampus, amygdala) (obr. 6). Dale jsme sledovali zmény vazané na

poruchu sluchu a pfitomnost tinitu.
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Obr. 6: VySetrované ROI (region of interest) nervovych drah, které byly pouzity

k vytvoreni fixelové masky - HG (fialova), PT (zluta), Ins anterior (modra), HP (bil4), Amg

(Seda) a IC (oranZova).

VySetreni magnetickou rezonanci probihala v Institutu klinické a experimentdlni
mediciny, IKEM na pristroji 3 T Trio Siemens scanner (Erlangen, Némecko) s
dvandactikandlovou civkou a verzi softwaru Syngo MR B17. Ke sbéru dat byla pouzita
echoplanarni sekvence TR/TE (repetition time/echo time) =8300/106 ms, matrix 86x96,
velikost voxelu 2.5x2.5x2.5 mm3, fazové kédovani AP, 1 b=0 obrazi, 64 difuzné vazenych
smérd s b=1100, 64 difuzné vazenych sméra s b=2500 s/mm2 (b - faktor sily difuzniho
vazeni). Dale byly ziskany dodate¢né dva objemy s b=0 v AP sméru a dalsi 2 objemy s b=0
v PA sméru fazového kodovani. Intrakranialni objem slouzil jako kovariata statistického
modelu, k jeho stanoveni byl pouzit 3D strukturalni T1 (magnetization-prepared rapid
acquisition gradient echo, MPRAGE) obraz s parametry (TI - inversion time) TI/TR/TE =
900/2100/2.63 ms, matrix 256x256x256, velikost voxelu 0.86x0.86x0.86 mm3.

Zpracovani dat bylo provedeno pomoci softwarového baliku MRtrix (verze 3.0.1)
(Tournier et al.,, 2019). Jednotlivé kroky respektovaly doporuceni autorti uvedena v

dokumentaci softwaru. V rdmci preprocessingu DWI dat probéhly odstranéni Sumu
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pomoci algoritmu vyuzivajiciho teorii ndhodnych matic (Veraart et al., 2016) a eliminace
Gibbsovych artefaktii (Kellner et al., 2016). Dale bylo provedeno odstranéni vlivu virivych
proudd, pohybu subjektu a nahrazeni vrstev se ztratou signdlu. Tyto tfi kroky byly
realizovany pomoci nastroje eddy (Andersson et al.,, 2016), coZ je komponenta baliku
Functional MRI of the Brain Software Library (FSL), verze 6.0 (Jenkinson et al., 2012).
Pohybové artefakty byly modelovany individudlné pro kazdy obraz (slice), s vyuzitim
slice-to-volume motion modelu (Andersson et al., 2017).

Vlastni fixel-based analyza zahrnovala tfadu krokid. Nejprve byla stanovena
charakteristika difuzniho signdlu bilé hmoty mozkové, Sedé hmoty mozkové a
mozkomiSniho moku (Dhollander et al., 2016). RozliSeni DWI dat bylo interpolovano na
velikost voxelu 1,25 mm. Pomoci multi-tissue constrained spherical deconvolution
techniky a za vyuziti charakteristik signalu jednotlivych tkani ziskanych v predchozich
krocich byly vytvoreny obrazy FOD (fibre orientation distribution).

Probéhla normalizace intenzity signalu napric¢ celym souborem a bias field korekce
pomoci prikazu mtnormalise (Tustison et al., 2010). V dalSim kroku byl vytvoren pro
studii specificky templat FOD obrazi. FOD obrazy jednotlivych subjekti byly
segmentovany na FD fixely v rdmci jednotlivych voxelli a reorientovany a registrovany do
prostoru templatu. Nasledné probéhl vypocet FC a FDC metrik. V dalSim kroku byla
provedena traktografie zahrnujici cely objem DWI dat limitovand na 20 000 000 traktd s
cutoff hodnotou pro ukonceni traktu stanovenou dle doporuceni autorti na 0,06. Nasledné
byl pocet traktl redukovan na 2 000 000 a pomoci traktogramu byla vypoctena vzajemna
konektivita jednotlivych fixeld.

Statistickému zpracovani byly podrobeny dva modely fixeli:

1) Cely mozek - pouzit byl soubor fixelli ziskany standardni fixel-based analyzou.
2) Soubor fixelli omezeny na drahy bilé hmoty zapojené v (pato)fyziologii nedoslychavosti
a tinitu - ziskany provedenim traktografie mezi specifickymi strukturami mozku.

Bylo zvoleno 26 part ROI, vytvoreny traktogramy vybranim traktl, které

prochazeji prislusSnymi pary ROI, a z téchto 26 traktogramt byly vybrany ty nejzasadnéjsi:

e [C-HG,IC-PT,IC-HP,IC-Amg IC - Ins
e HG-HP,HG - Amg, HG - Ins
e PT-HP,PT-Amg, PT - Ins

e Ins-HP,Ins-Amg
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Mapy FD, FC a FDC byly vyhlazeny pomoci prikazu fixelfilter s prahovanim
ponechanym na prednastavené hodnoté 0,5. Statistickd analyza celého mozku i vybranych
fixel probéhla za vyuziti connectivity-based fixel enhancement techniky (Raffelt et al.,
2015) pomoci nastroje fixelcfestats integrovaného v baliku MRtrix s vyuZitim obecného
linedrniho modelu pro kontrast HC > FESZ a HC < FESZ. Pti analyze byl formou kovariaty
zohlednén vék probandi. Vysledné p-hodnoty jsou korigované na tzv. family-wise error

rate (metoda kontroly chybovosti ve specifikované skupiné testli) a prahovany na p <
0,05.

5. VYSLEDKY
5.1.Jednostranna porucha sluchu
5.1.1. Tonova audiometrie v tichu a Sumu

Sluchové prahy ucastnikli vtichu a Sumu shrnuje obr. 7. VSechny kontrolni
subjekty vykazovaly normakuzi obou usi, proto byly prahy pravého a levého ucha
prameérovany. Prahy zdravého ucha (healthy ear, HE) a hodnoty PTA8 a PTA16 ¢lenti AHL
skupiny byly srovnatelné s kontrolami, prahy postiZzeného ucha (diseased ear, DE) byly
naopak signifikantné horsi viz tab. 1. Individualni hodnoty PTA8 a PTA16 ukazuje obr. 7B.

Po vyhodnoceni vlivu Sumu na sluchovy prah se ukazalo, Ze v ptipadé kontrol a HE
byl posun prahu vyvolany Sumem srovnatelny, zatimco u DE byl posun prahu vyvolany
Sumem signifikantné odliSny od kontrol: Sum pozadi nevyvolal v priméru témér zadny
posun prahu (tab. 1). Negativni korelace mezi Sumem vyvolanym vzestupem prahu a
PTA8 v obou skupindch navic indikuje, Ze subjekty s vysSsim prahem meély tendenci
k méné vyznamnému vzestupu (NH: p = -0.84, p<0.001; AHL HE: p =-0.97, p<0.001; AHL
DE: p =-0.79, p<0.001; Spearmanova korelace).
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Obr. 7: Ténova audiometrie v tichu v dB HL: audiogramy (A) a PTA8 DE a PTA16 DE
ziskané z postiZzenych usi AHL subjektti (B). Ténova audiometrie v $umu (C). Cerna -
prameér prahi obou usi NH skupiny. Zelend - primérné prahy zdravého ucha AHL
skupiny. Cervend - priimérné prahy postiZeného ucha AHL skupiny. Smérodatné
odchylky (SEM) jsou predstavovany ¢arkovanou linii odpovidajici barvy. Te¢ky a Ctverce

v obr. B reprezentuji individualni hodnoty.

PTA16 [dBHL] | PTA8[dBHL] Sumem indukovany
posun PTAS8 [dB]
NH (obé usi) 21.6%2.5 12.6+1.8 15.1¢1.5
AHL (zdravé ucho) 27.6%2.2 (ns) 17.6%1.9 (ns) 15.6%1.9 (ns)
AHL (postiZené ucho) | 61.0+4.4 (¥**) 53.3+4.7 (**¥) -0.4+4.3 (**)

Tab. 1: Priiméry ténového audiogramu NH a AHL skupiny; posun PTA zpisobeny Sumem
(primér+SEM). Statisticka signifikance rozdilu NH skupiny a zdravého nebo postiZeného
ucha AHL skupiny je uvedena v odpovidajicich radcich: ** p<0.01; *** p<0.001; ns znaci

“nesignifikantni”.

5.1.2. Rozuméni reci a detekce pauzy v Sumu

Binauralné provadéné vysetireni fecové audiometrie v Sumu pti poméru intenzity
feci k Sumu (speech to noise ratio, SNR) -5 dB nezjistilo rozdil mezi skupinami (obr. 8A).
Pii méfenich separatné z HE a DE se vSak jiz projevily vyznamné horsi vysledky DE.
Vysledky HE nebyly stranové zavislé, v pripadé zdravého ucha vpravo byl median
srozumitelnosti 80 %, 95% konfiden¢ni interval, spodni/horni mez 61.7% / 87.3%; p=0.3,
vlevo pak median 75 %, 95% konfiden¢ni interval, spodni/horni mez 49.1% / 77.0%,

Mann-Whitney test.
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Obdobné binauralné provadéné vysetieni detekce pauzy v Sumu nezjistilo rozdil
mezi skupinami (obr. 8B). Vysledky ziskané separatné z postizeného ucha byly
signifikantné hor$i. Prahy pro rozpozndni pauzy vSumu nebyly stranové zavislé,
v pripadé zdravého ucha vpravo byl medidn 4.5 ms, 95% konfiden¢ni interval,
spodni/horni mez" 3.6ms / 5.5ms; p=0.8, vlevo byl medidn 4.5ms, 95% konfidencni

interval, spodni/horni mez 4.0ms / 5.4ms, Mann-Whitney test.
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Obr. 8: Rec¢ova audiometrie v $umu (A) vyjadfena v procentech jako pomér spravné
rozuménych vét. Prah detekce pauzy v Sumu vms (B). Bild - vysledky NH skupiny
vy$etiené binauralné. Modra - vysledky AHL skupiny vy$etfené binauralné. Cervend -
vysledky postiZeného ucha AHL skupiny. Zluta - vysledky zdravého ucha AHL skupiny.
Priméry+SEM. Hvézdicky vyjadiuji statistickou signifikanci srovnani (* - p<0.05; ** -

p<0.01; *** - p<0.001; jednofaktorova ANOVA s post-hoc Holmovym-Sidakovym testem.

5.1.3. Lateralizace a vhimani interauralnich rozdilu

U ucastnikii s AHL byla patrnda percepce zvuki vyraznéji v jednom uchu v diisledku
interaurdlniho rozdilu intenzity a casového zpozdéni prezentovanych stimuld.
Neprojevila se ale u Sesti pacientli s mirnéjSim stupném asymetrie. U zdravych kontrol se
neobjevovala, pokud byly ITD a ILD nulové, subjekty vnimaly zvuky centralné v hlave.
Naopak pacienti s AHL udavali vjem centralné i pii nenulovych ITD a ILD. Mira lateralizace
byla kvantifikovana jako koeficient a0 (koeficient nultého tradu) polynomu, ktery
charakterizuje vztah mezi intenzitou a ¢asem. Jeho hodnota se rovna hodnoté ILD, ktera
je prinulovém ITD potiebnd k tomu, aby pacient hodnotil vjem centralné, bez lateralizace;
jde tedy vlastné o posun ITD-ILD krivky. Priimérny posun krivky zachycujici vztah mezi
intenzitou a ¢asem se ani v jedné skupiné neliSil od nuly (NH: -0.38+0.64 dB; p>0.05,
jednovybérovy t-test; AHL: 0.72+2.80 dB; p>0.05, jednovybérovy t-test). Toto zhruba

odpovida rovnomérnému zastoupeni pravostranné a levostranné sluchové vady.
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Vyraznéjsi lateralizaci v pripadé AHL subjektd reflektuje signifikantnéj$i rozptyl (tedy
variabilita) koeficientu ao (NH: 8.7 dB%; AHL: 117.29 dB?% p<0.0001, F-test). Logicky
bychom ocekavali, Ze posun kiivky dany koeficientem a0 bude souviset s mirou sluchové
asymetrie. V pripadé normadlné slySicich skute¢né absolutni hodnota ao korelovala
s absolutni hodnotou interaurdlniho rozdilu PTA8 (p = 0.51, p<0.05; Spearmanova
korelace). Nikoli vSak u AHL pacientti, v jejich pripadé tato korelace mezi zdravym a
postiZenym uchem signifikantni nebyla (p=0.21, p>0.05; Spearmanova korelace).

Sklon a1 krivky charakterizujici vztah mezi intenzitnim a ¢asovym rozdilem odrazi
relativni vyznamnost téchto parametra pro lateralizaci. Sklon a1 byl signifikantné vyssi u
NH skupiny (NH: 0.039+0:003 dB/us, AHL: 0:018+0.004 dB/us; p<0.0001, neparovy t-
test). Parametr ITD je vynesen na ose x a ILD na ose y, vyssi sklon a1 tedy znadi, Ze jiz
relativné malé ITD je schopné vykompenzovat parametr ILD, coZ ukazuje, Ze parametr
ITD je vyznamnéjsi pro lateralizaci v pripadé normalné slysicich kontrol.

K posouzeni vlivu ITD a ILD parametru kazdého zvlast bylo hodnoceno, jak rychle
dochazi k lateralizaci, pokud je jeden parametr ménén a druhy zlistava konstantni. Sklon
funkce charakterizujici lateralizaci na zdkladé ITD byl vyssi v pripadé kontrol (obr. 9A).
Toto napovidd vys$i senzitivitu kITD. Na druhou stranu vnimavost kILD byla
signifikantné vys§i u AHL skupiny (obr. 9B), ve které méla vyssi sklon funkce

charakterizujici lateralizaci na zakladé ILD.

5.1.4. Zmény frekvence a intenzity

RozliSovaci schopnost pro vhimani zmény frekvence byla stanovena detekci prahu
pro frekven¢ni modulaci (FM). Ten se v priméru nelisil mezi NH a AHL skupinou (obr.
9C). Srovnani kompletnich dat také nevykazalo rozdil mezi skupinami (dvouvybérovy
ANOVA test, p>0.05). Nasledné Bonferroniho post-testy neukazovaly rozdil ani na
jednotlivych modulovanych frekvencich (p>0.05 na vSech frekvencich).

Je prekvapivé, Ze AHL subjekty byly vnimavéjsi ke zménam intenzity, hodnoty DLI
byly v této skupiné signifikantné nizsi (obr. 9D). Primérnd vnimavost k FM ani DLI se u
AHL subjektti nelisila v zavislosti na strané postizeného ucha (p>0.05 v obou piipadech,

Mann-Whitney test).
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Obr. 9: Senzitivita KITD (A) a ILD (B) vyjadrena jako sklon krivky charakterizujici

lateralizaci sluchového vjemu na zdkladné téchto parametrd. Cim je sklon vyssi, tim

vivs

vV

vV

stimulli (D). Priiméry+SEM. Hvézdicky vyjadruji statistickou vyznamnost rozdili mezi NH

a AHL skupinou (* p<0.05; *** p<0.001; neparové t-testy).

5.1.5. Korelace audiometrickych parametrii

Je pravdépodobné, Ze zkoumané audiometrické parametry se vzajemné ovliviiuji.
Vysledky dosazené v nadprahovych testech zavisi na prahu ténového audiogramu,
vysledKky fecovych testii zavisi na detekci pauzy v Sumu. K posouzeni piripadného vztahu
mezi vySetfovanymi parametry byla pouzita Spearmanova korelace. Tato metoda je
obecnéjsi, nebot kvantifikuje monoténni vztah mezi proménnymi, zatimco Pearsonova
korelace kvantifikuje linearni vztah, coz je silnéjsi podminka (ne kazda monoténni funkce
kterych vySetreni jsou zavislé na sluchovém prahu?, a 2) vysledky kterych vySetreni
souvisi s vysledky dosaZenymi v feCové audiometrii v Sumu?

Nejprve jsme hodnotili vztah vybranych proménnych a primérnych prahi ténové
audiometrie PTA8 a PTA16. Koeficienty Spearmanovy korelace a statistickou signifikanci
korelaci udava tabulka 2. V pripadé AHL skupiny vysledky binauralné provadéné recové
audiometrie vSumu slabé korelovaly s PTA8 a PTA16 zdravého ucha. Pii méreni
monoauralné na postiZzeném uchu korelovaly vysledky s PTA8 a PTA16 postiZeného ucha.
Pii méreni monoaurdlné na zdravém uchu ale vysledky nekorelovaly s PTA8 a PTA16
zdravého ucha. U zdravych kontrol byla korelace signifikantni. Binauralné stanovované

prahy pro detekci pauzy v Sumu (GDT) korelovaly s PTA8 i PTA16 zdravého ucha AHL
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subjektili. V pripadé monoauralniho GDT nebyla korelace identifikovana. V NH skupiné
vysledky GDT a PTA8/16 korelovaly. DLI korelovalo se sluchovym prahem v pripadé NH
skupiny, u AHL skupiny nebyla korelace identifikovdna. Primeérna senzitivita
k frekvenéni modulaci nekorelovala sPTA8/16 ani vjedné skupiné. PTA8/16
postiZeného ucha u AHL skupiny nekorelovalo s dobou trvani sluchové vady.

Déle nas zajimaly vztahy mezi rozuménim feci a ostatnimi proménnymi, zejména
sluchovym prahem v Sumu a posunem prahu zplsobenym Sumem, GDT, binaurdlni
interakci, DLI a FM. U AHL subjektt binaurdlné provedena recova audiometrie v Sumu
korelovala s posunem prahu PTA8 zplisobenym Sumem v pripadé postizeného ucha (p =
0.51, p<0.05; Spearmanova Kkorelace). ProtoZe tato proménna korelovala také se
sluchovymi prahy, dodatecné jsme stanovili castecnou Spearmanovu korelaci
svyrovnanim efektu PTA8. Ta byla statisticky signifikantni (p = 0.54, p<0.05;
Spearmanova ¢astecna korelace s vyrovnanim PTA8 postiZeného ucha). Vysledky recové
audiometrie v Sumu provadéné monoauralné na postizeném uchu korelovaly s dobou
trvani sluchové vady (p = 0.83, p<0.01; Spearmanova korelace), tdnovou audiometrif
vsSumu PTA8n (p = -0.87, p<0.01; Spearmanova korelace) a Sumem zplisobenym
posunem PTA8 na postiZzeném uchu (p = 0.76, p<0.05; Spearmanova korelace). Po ipravé
pro PTAS8 postizeného ucha ale zistala signifikantni jen korelace s dobou trvani sluchové
vady (p = 0.78, p<0.01; Spearmanova c¢aste¢nd korelace s vyrovnanim efektu PTA8
postiZzeného ucha). Dalsi korelace mezi parametry se u AHL skupiny neobjevily. U NH
skupiny korelovaly binaurdlné provadéna recova audiometrie a sluchovy prah v Sumu
PTA8n (p = -0.76, p<0.001; Spearmanova korelace), Sumem indukovany posun
sluchového prahu PTA8 (p = 0.60, p<0.01; Spearmanova korelace) a GDT (p = -0.72,
p<0.001; Spearmanova korelace). Po upravé pro PTAS8 ziistala signifikantni pouze
korelace s GDT (p = -0.54, p<0.05; Spearmanova ¢astecna korelace s vyrovnanim efektu

PTAS).

SIN [SIN [SIN |GDT (GDT |GDT DLI [FM
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bilat. HE |DE |bilat. HE [DE
PTAS8 -0.80 0.52 0.49
- - - - Ns
% 5k %k E3 k
NH
PTA16 -0.76 0.48 0.47
- - - - Ns
% 5k %k E3 k
PTA8 HE |[-0.41 0.47
ns - ns - ns Ns
E3 E3
PTA16 HE |-0.4 0.56
ns - ns - ns Ns
E3 E3
AHL
PTA8 DE -0.83
ns - ns - ns ns Ns
Kk 5k
PTA16 DE -0.80
ns - " ns - ns ns ns

Tab. 2: Korelace mezi primérnymi prahy tonové audiometrie a vysledky ostatnich testi.
Ciselné hodnoty vyjadfuji koeficienty Spearmanovy korelace (p), uvedena je i statisticka
signifikance korelaci (* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; ns znaci nesignifikantni korelaci).
SIN bilat. je vysledek recové audiometrie v Sumu vySetfované binauraln€, SIN HE pak
vySetfované monoauralné na zdravém a SIN DE monoaurdlné na postizeném uchu.
Obdobné GDT bilat. je vysledek prahu pro detekci pauzy v Sumu vySetrovaného
binauralné, GDT HE vySetfovaného monoauralné na zdravém a GDT DE monoauralné na
postizeném uchu. DLI je zkratkou diference limen pro intenzitu, FM primérnou

senzitivitou k frekven¢ni modulaci.

5.2. MRI studie
5.2.1. Sluchové prahy ucastniku

Diky provedeni ténové audiometrie jsme identifikovali skupinu ucastniki
s normakuzi a skupiny se sluchovou poruchou. Vznikly ¢tyti skupiny normalné slysicich
Y-NH-NT, Y-NH-T, O-NH-NT, O-NH-T a dvé skupiny s poruchou sluchu O-HL-NT a O-HL-T
(obr. 10). Primérné PTA a PTAcompl shrnuje tabulka 3. Neobjevil se signifikantni rozdil
sluchovych praht pro odpovidajici vékovou skupinu mezi pacienty s tinitem a bez tinnitu

(neparovy t-test, GraphPad Prism).
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Obr. 10: Primér sluchovych praht (+/- SD) jednotlivych skupin. Pfitomnost tinitu nevede
k signifikantnimu rozdilu sluchovych prahii pro odpovidajici vékovou skupinu (t-test,

p=0.05).

PTA |PTAcompl
(dB) | (dB)
Y-NH-NT (n = 25) -1 1,9
Y-NH-T (n = 15) 4,4 9,7
O-NH-NT (n=12) |15,3 27,2
O-NH-T (n = 9) 15,9 25,9
O-HL-NT (n=12) |35, 471
0-HL-T (n = 6) 40 45,7

Tab. 3: Primérna sluchova funkce tucastnikii vyjadirena jako PTA (pro 500 Hz, 1 kHz, 2

kHz a 4 kHz) a PTAcompl (pro vSechny vySetfované frekvence).

Ve skupiné s tinitem bylo zarazeno 30 subjektii. Priimérna doba trvani tinitu byla
4,3 roku (od 0,5 roku do 8 let). Tabulka 5 ukazuje stranovost tinitu a vysledky THI
dotazniku v této skupiné. Také udava souhrn strany a trvani tinitu a skére THI dotazniku

v podskupinach vytvorenych na zakladé véku a pritomnosti sluchové poruchy.
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prameérné
Skupina trvani
s tinitem (roky)

n=30 4,3 oboustranné |vpravo |vlevo
lateralita |n=18 n=7 n=2_8
velmi
minimaln{ mirny | mirny | zdvaZny | katastroficky
THI n=18 n=10 |n=2 |n=2 n=0
pramérné

Podskupiny | trvani
s tinitem (roky)

Y-NH-T 3,8 oboustranné |vpravo |vlevo
n=15 lateralita |n=6 n=4 n=>5
velmi
minimalni mirny |mirny |zavazny |Kkatastroficky
THI n=3_8 n=>5 n=1 |n=1 n=0
O-NH-T 3,7 oboustranné |vpravo |vlevo
n=9 lateralita |n=8 n=1 n=3
velmi
minimalni mirny |mirny |zavazny |Kkatastroficky
THI n=2_8 n=4 n=0 |n=0 n=0
O-HL-T 54 oboustranné |vpravo |vlevo
n==6 lateralita |n=4 n=2 n=0
velmi
minimalni mirny |mirny |zavazny |Kkatastroficky
THI n=3 n=2 n=0 |n=0 n=0

Tab. 4: Trvani, strana a zavaznost (dle THI dotazniku) tinitu ve vSech podskupinach

pacient( s tinitem.

5.2.2. Fixel-based analyza

Vysledky analyzy prezentuji obrazky 11A, 11B a 11C. Hodnoty odpovidaji
segmentim traktd (streamline segments), které v diisledku stoupajiciho véku Klesaji
v parametrech FD, log FC and FDC. Segmenty jsou barevné odliSeny podle pokrocilosti
redukce u skupiny starSich ve srovnani s mladymi subjekty. Analyzou celého mozku bylo
identifikovano 418551 fixeli. Redukce parametru FD byla pozorovana u 5 % fixeld.
V pripadé log FC dochazelo k redukci 7 % fixelti a v pripadé FDC k redukci také 7 % fixeld.
Obrazek 11A ilustruje pokles FD zejména v oblasti mozecku, splenia corpus callosum a

fornixu. V pripadé log FC se nejvyraznéjsi pokles projevuje v mozecku, frontalni casti
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corpus callosum a genu corpus callosum, capsula interna, commisura anterior a radiatio
acustica. Redukce parametru FDC byla méné vyrazna a objevovala se jen v ¢astech

zminénych struktur (obr. 11C).

A)

0.99446559

!

B)
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Obr. 11: Fixel-based analyza celého mozku s poklesem FD (A - mozecek, splenium corpus
callosum, fornix), log FC (B - mozecek, frontalni ¢ast a genu corpus callosum, capsula
interna, commisura anterior a radiatio acustica) a FDC (C - mozecek, corpus callosum,

capsula interna).

5.2.3. Analyza vySetirovanych drah

Fixel-based analyza vybranych drah byla provedena pro drdhy spojujici Sest
sledovanych oblasti ROIL. Ty byly stanoveny na zakladé pozorovani v predchozich studiich
(Profant et al., 2020), (Profant et al., 2014). Sest ROI sestavalo z nasledujicich struktur: IC,
HG, PT, HP, Amg a Ins anterior (obr. 6). Konkrétni drahy jsou zobrazeny na obrazcich 6,
11 a 12. Vysledky fixel-based analyzy demonstruji, Ze vliv sluchové poruchy a tinitu nebyl
signifikantni. To platilo i v pripadé celého mozku. Redukci ve sledovanych parametrech
signifikantné provazel pouze faktor starnuti.

Pro celkovou masku drah dosahovala redukce procentualni proporce statisticky
vyznamnych fixeli danych starnutim 15 % fixell. Tato redukce byla ale rozmisténa
nerovnomérné (obr. 12A). NejznatelnéjSi redukce FD nebyla pritomna v drahach
spojujicich struktury centralniho nervového systému, ale v drahach mezi oblastmi

sluchového systému a nesluchovych oblasti. Naprt. nejvétsi redukce byla identifikovana
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v draze spojujici HG s Amg v obou hemisférach a draze mezi PT a Amg na levé a HG s Amg
na pravé strané.

V pripadé log FC (fiber cross-section) dosahovala procentudlni proporce
signifikantnich fixel starnuti 14 % fixelt. [ tentokrat byla redukce rozmisténa
nerovnomeérné (obr. 12B). Nejvyraznéjsi pokles poctu fixell se objevil v drahdch mezi IC
anesluchovymi oblastmi HP, Amg a Ins anterior. Pokles byl v pravé i levé hemisfére témér
identicky.

Starnutim vyvolany pokles poctu fixeld vFD a log FC byl 19 % fixell. Jeho
distribuce byla rovnomeérnéjsi, nicméné obdobné jako v pripadé FD a log FDC se
nejvyraznéjsi redukce projevila v drahach mezi sluchovymi oblastmi HG nebo PT s Amg

v obou hemisférach (obr. 12C).

A)
right hemisphere
IC | HG | PT | HIP | AMY | INS
Ic 14| 9 | 19| 10] 14
£ He | 15 X | 25 | 46 | 27
E
21 pT | 15 | X 14 | 30 | 1
2
£ HP | 14 | 24 | 16 x | 1
AMY | 23 | 48 | 47 | X 6
Hl < 10%
NS | 3 | 16| 0 | 2| 8 — 10-30%

> 30%

B)
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right hemisphere
IC HG PT HIP | AMY | INS
IC 33 15 40 38 35
Q
o HG 12 X 5 25 21
2
= PT 11 X 2 19 3
2
E HIP 35 6 10 X 9
AMY 85! 16 4 X 3
< 10%
m——  10-30% INS 38 25 1 & 24
> 30%
0
right hemisphere
IC HG PT HIP | AMY | INS
IC 17 11 30 25 21
S| HG | 16 X | 25 | 47 | 38
3
= PT 14 X 14 38 5
2
% HIP 16 22 13 X 2
AMY 26 48 44 X 6
< 10%
INS 11 29 3 1 13 m 10-30%

> 30%

Obr. 12: Redukce fixel-based parametri spojujicich struktury sluchovych (IC, HG and PT)
a limbickych oblasti (HP, Amy, Ins) v obou hemisférach (pravd znacena modre, leva
cervené) vyjadiend v % signifikantnich fixell (tabulka) a jako tloustka spojnic FD (A), log

FC (B) a FDC (C).

6. DISKUZE
6.1. Ovlivnéni sluchového systému asymetrickou poruchou sluchu

Sluchové funkce byly testovany ve skupiné dobrovolnikd s asymetrickou poruchou
sluchu a skupiné zdravych kontrolnich subjektli odpovidajicich vékovych skupin. Za
ucCelem minimalniho zkresleni vysledki byly do AHL skupiny rekrutovani striktné
pacienti s normakuzi na 1épe slySicim uchu.

Mnoho predeSlych studii predkladalo zjisténé negativni efekty jednostranné

poruchy na sluchové schopnosti. Spocivaji v ovlivnéni percepce zdkladnich parametrt
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akustickych stimuld, které se tyka napt. detekce pauz v Sumu (Glasberg & Moore, 1989),
(Giirses et al., 2020), (Mishra et al,, 2015), (Sininger & de Bode, 2008), diference limen
intenzity (Maslin et al, 2015) a interaurdlnich rozdili v prezentaci jednoho stimulu
(Colletti et al., 1988), (Liu et al., 2018), (Rothpletz et al., 2012), (Siegbahn et al,, 2021),
(Vannson et al,, 2017). Dale i ovlivnéni komplexnéjSich dkoni, rozuménti teci (Colletti et
al,, 1988), (Liu et al., 2018), (Rothpletz et al., 2012), (Vannson et al., 2017) a smérového
slySeni (Kumpik et al., 2010), (Kumpik & King, 2019), (Cai et al., 2015). V ptipadé naseho
vyzkumu jsme na rozdil od rady jinych studii zkoumali efekt AHL ve skupiné
s jednostrannou sluchovou poruchou vyhradné retrokochledrniho typu v dasledku
vestibularniho schwannomu. Pfedmétem badani byl vliv poruchy na zpracovani ¢asovych
a intenzitnich parametri akustickych stimulli i rozuméni teci. MozZnosti srovnani
vysledkli naseho projektu sdalSimi pracemi jsou omezené zddvodu odliSnych
vySetiovacich protokoll a rtiznych kritérii definice pacienta s asymetrickou sluchovou
vadou.

VSichni pacienti s VS podstoupili MRI mozku vramci diagnostiky a stagingu
onemocnéni. Jedna se o Krucidlni neinvazivni vysetfovaci metodu a naprosty klinicky
standard na poli této problematiky. Prostiednictvim MRI byly stanovovany také funk¢ni
(aktivita v klidovém stavu a pri akustické stimulaci) a strukturdlni zmény centralnich
casti sluchové drahy (bila hmota v etadZich nad colliculus inferior), sluchové kiiry a oblasti
spojovanych se sluchovym systémem (tloustka, povrch a objem Sedé hmoty). Data
ziskana diky MRI poslouZi jako zaklad budouci publikace, kterd se zaméri na plastické
zmény ve sluchovém systému zptisobené AHL a jejich ¢asovy priibéh, pricemz vysetieni

MRI je provadéno predoperacné a dale nékolikrat v definovanych intervalech i po operaci.

6.1.1. Re¢ova audiometrie v $umu

Zjistovali jsme schopnost rozumét reci v Sumu v situaci, kdy rec i ruSivy hluk
vychazeji ze zdroje ve stejné lokalizaci. Obdobné predchozi studie udavaji pomérné
raznorodé vysledky. V nékterych bylo pozorovdno zhorseni srozumitelnosti (Liu et al.,
2018), (Vannson et al.,, 2017), v dalSich ale byly udavany vysledky srovnatelné s NH
skupinou (Sargent et al., 2001), (Rothpletz et al., 2012). Jako pric¢inu rozdilnych zavéri
studii zvazujeme rdznou etiologii AHL, dominantné postiZenou frekvenci, dobu trvani

poruchy, pripadné vék.
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reprodukovanych binaurdlné neidentifikovali, pravdépodobné dominovala zachovana
schopnost zdravého ucha. Teorii podporuji vysledky ziskané mérenim zvlast zdravého a
postiZeného ucha AHL subjekti. Z praktického pohledu neni situace jednoducha. Mimo
laboratorni prostredi nastava nejkomplikovanéjsi situace, kdy je zdroj reci pristupnéjsi
pro DE, zatimco HE je vice vystaveno rusivému Sumu (Sargent et al,, 2001), (Vannson et
al, 2017), (Liu et al., 2018), (Siegbahn et al., 2021).

U normdlné slySicich jedinci byla popsdna dominantni role pravého ucha
v percepci feci (Tadros et al., 2005), (Lazard et al., 2012). NaSe testovani neodhalilo
statisticky vyznamny rozdil mezi AHL subjekty v zavislosti na strané postiZeného ucha,
nicméné tendence klepSimu skoére v pripadé pravého ucha pritomna byla. Neni
vyloucené, Ze vyznamny rozdil by se projevil pii vySetfeni pocetnéjsi skupiny subjekti.
Lepsi dosaZené vysledky ve srozumitelnosti fe¢i v AHL skupiné s postiZenym levym
uchem poskytla studie, které se zucastnilo vice nez 400 jedinct (Wettstein & Probst,
2018). Presto byl absolutni rozdil maly (rozdil srozumitelnosti na hladiné 60 dB
dosahoval 1,3 %, hladina nutna pro 100% srozumitelnost se lisila 0 2,3 dB SPL). Vliv AHL
na rozumeéni feci popsany v nasi praci miize byt modifikovan i faktorem véku. Béhem
starnuti klesd dominance levé hemisféry ve zpracovani feci a vyznam pravé hemisféry
zacind stoupat (Tadros et al., 2005), (Fuksa et al., 2022), (Zaehle et al., 2004).

AHL ovliviiuje asymetrii hemisfér (Popelar et al, 1994), (Maslin et al., 2013).
Vysledky vyzkumu naznacily, Ze zména asymetrie hemisfér a asynchronie mezi nimi miize
vyustit ve zménu percepce rychlych zmén frekvenc¢nich a ¢asovych charakteristik zvuku
vCetné téch obsaZenych v lidské reci (Bellis et al., 2000). Zatimco v nékterych pracich byla
pozorovana redukce asymetrie hemisfér (Thai-Van, 2013), dalS$i studie popisuje
zachovanou asymetrii u AHL pacientd s diagnézou vestibularniho schwannomu pred
opera¢nim odstranéni nadoru (Maslin et al.,, 2013). Prakticky normalni vysledky nami
testovanych pacientli s AHL v pripadé binauralniho zpracovani feci, prahu pro detekci
pauzy v Sumu a diference limen frekvence lze tak pokladat za disledek alesporii ¢astecné

zachované asymetrie hemisfér.

6.1.2. Lateralizace a vnimani interauralnich rozdila

V pripadé normalné slysicich jedinct je lokalizace akustického stimulu hodnocena

jako ,stifed” v situaci, kdy jsou ITD a ILD nulové. Naopak u AHL subjektii takové hodnoceni
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provazi nenulova hodnota ILD. Ocekavali jsme, Ze k jevu kompenzace ILD bude dochazet
od urcitého stupné sluchového postiZeni. Kompenzace se potvrdila u NH skupiny, AHL
pacienti ale nevykazovali korelaci mezi absolutni hodnotou kompenzace ILD a rozdilem
mezi PTA8 vHE a DE. Toto zjiSténi nasvédcuje rozdilnému mechanismu binauralni
interakce AHL subjekti. Nékteré AHL subjekty s vyznamnou asymetrii pravdépodobné
rozvinuly kompenzacni mechanismy, diky nimZ byla nepresnost lateralizace minimalni.
Naopak subjekty s mirnéjsim stupném asymetrie PTA8 vykazovaly znacné ovlivnéni
vysledné lateralizace. Toto implikuje sofistikovanéjsi proces odliSného zpracovani
interaurdlnich rozdilG, nez ktery by vysvétlovala samotnd asymetrie sluchovych praht
pravého a levého ucha. Sluchovy systém clovéka je tedy pravdépodobné schopen
prizplisobit se zméndm v percepci akustickych stimuli zptsobenych jednostrannou
sluchovou poruchou, zejména po behavioralnim tréninku. Nazory na tuto problematiku
ale dosud nejsou zcela jednotné (Florentine, 1976), (McPartland et al., 1997), (Kumpik et
al,, 2010), (Keating et al., 2016).

6.1.3. Casové zpracovani

Zpracovani ¢asovych rysu akustického stimulu je obvykle hodnoceno analyzou
schopnosti jedince detekovat kratkou pauzu (tedy ticho) v jinak kontinualnim Sumu. Nase
experimentdlni testy prinesly kvantitativné podobné vysledky jako v ptipadé recovych
testl. Pri vysetreni provadéném unilaterdlné v DE byl prah GDT signifikantné vyssi,
vysledek je v souladu s predchozimi studiemi (Glasberg et al., 1987), (Giirses et al., 2020).
Binauralné provadéné testy ale podavaly srovnatelné vysledky GDT u AHL skupiny i NH
kontrol, coz je v rozporu s dalSimi zjiSténimi (Giirses et al., 2020). Tato diskrepance miize
byt disledkem raznych vlastnosti icastniki studii. V piipadé naseho experimentu méli
pacienti s AHL v priiméru méné vyznamnou interaurdlni asymetrii sluchu (primérné
PTA8 DE: 53.3%+4.7 dB HL, zatimco v jiné studii bylo vstupnim kritériem PTA DE > 85dB
HL). UvaZujeme, Ze za rozdilnymi vysledky stoji castecné zachovany sluch v DE nebo méné
vyjadrené plastické zmény v dlsledku nekompletni jednostranné poruchy sluchu. Pti
vySetreni provadéném unilateralné v HE se signifikantné vyznamny rozdil mezi AHL a NH
skupinou neobijevil. Literatura dostupna k tomuto tématu nepodava jednoznacné zavéry.
Nékteré prace zaznamenaly stejné dobry vykon zdravého ucha pacienti s AHL a
odpovidajiciho ucha dobrovolniki NH skupiny (Gtirses et al., 2020), (Sininger & de Bode,
2008). Jiné hlasily zhorseni GDT ve zdravém uchu tcastnikti s AHL (Mishra et al., 2015).
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Srovnanim vysledki z vySetfovani zdravého ucha v zavislosti na tom, zda se jednalo o
postiZzeni ucha pravého nebo levého, jsme zavislost na lateralité vady neidentifikovali.
Toto zjisténi je vsouladu sdiivéjsimi studiemi (Grose, 2008) a vysledky nami
provadéného zatim nepublikovaného vyzkumu ve skupiné 170 normalné slySicich osob.

Schopnost casového zpracovani miuZe byt vySetfena také pomoci stimulii
obsahujicich c¢asovou informaci, jako jsou ftetézce Kkliki, modulované tény nebo
komplexnéjsi zvuky (Bures et al, 2021). Vnami provadéné studii jsme stanovovali
schopnost vnimat frekvencné modulované tony s rozlicnou mirou posunu frekvence.
Vysledky neukazaly rozdil mezi AHL a NH skupinou. Schopnost rozliSeni FM neni zavisla
pouze na ¢asovém zpracovani, ale téZ na vnimavosti rozpoznat odchylky frekvence. Tuto
schopnost AHL neovlivnila. Schopnost rozliSeni FM miiZe byt zavisla na nosné frekvenci.
Nékteri autori identifikovali horsi diskriminaci frekvence ve zdravém uchu subjektt
s AHL ve srovnani s NH skupinou na nizké frekvenci 250 Hz, ale jiZ ne pro vysokou
frekvenci 4 kHz (Mishra & Dey, 2021). V nasi studii byla uzita nosna frekvence 1 kHz.

Na zakladé vysledki GDT a FM vyvozujeme zavér, Ze Casové zpracovani prii
binauralné shodné poskytovaném akustickém stimulu neni jednostrannou sluchovou
poruchou narusena, nejspiSe v dlsledku dominantni role zdravého ucha. Naopak
senzitivita kITD byla v AHL skupiné sniZena. Vyhodnoceni parametru ITD zavisi na
presném nacasovani ak¢nich potencidld, citlivost k ITD tak mtiZe byt dalsim parametrem
presnosti casového zpracovani sluchovym systémem. Zda se tedy, Ze presnost casového
zpracovani je nizsi v postizeném uchu AHL pacientli. ZvaZujeme, Ze AHL neovliviiuje
celkovou schopnost ¢asového zpracovani v situaci, kdy jsou stimuly prezentovany v obou
usich. Presto postizené ucho pravdépodobné znehodnoceni cCasovych rysi stimulu

postupuje dale do sluchovych center.

6.1.4. Zpracovani intenzity

U pacientli s AHL se projevovala rozdilnd schopnost vnimat zmény intenzity ve
smyslu vyssi citlivosti ve srovnani s NH skupinou, a to v pripadé monoauralniho (DLI) i
binauralniho (ILD) testovani. Pozorovano bylo lepsi rozliSovani intenzity ve zdravém
uchu pacienti s SSD (Maslin et al, 2015). MoZznym dlivodem jsou plastické zmény
provazejici jednostrannou sluchovou vadu, které mohou byt spojeny s riistem populace
neurond a zmeénou excitability neuronli odpovidajicich na stimulaci zdravého ucha

(Mishra & Dey, 2021), (McAlpine etal., 1997). S prihlédnutim k zprostfedkovani akustické
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informace htire, avSak stile do urcité miry fungujicim postiZenym uchem zvaZujeme
sniZeni DLI i na podkladé hyperakuze a recruitment fenoménu DE (Mossop et al., 2000),
prestoze Zadny ucastnik naseho vyzkumu subjektivni hyperakuzi neudaval. K prikazu
této teorie by ale bylo nutné dikladné zkoumadani. Nékteré studie ukazovaly naopak
sniZenou schopnost pacientli s VS rozliSovat zménu intenzity zvuku a slozité vztahy této

schopnosti a typu a etiologie sluchové poruchy (Moore, 2008), (Florentine et al., 1993).

6.1.5. Vztahy mezi audiometrickymi parametry

V NH skupiné byly vysledky recovych testii zavislé na sluchovém prahu. Binauralné
provadény test recové audiometrie v Sumu koreloval s PTA zdravého ucha subjektl
s AHL. Studie na toto téma podavaji rozlicné vysledky, nékteré sleduji korelaci
srozumitelnosti fe¢i a sluchového prahu zdravého ucha (Liu et al, 2018), nikoli
postizeného ucha (Liu et al, 2018), (Siegbahn et al., 2021), jiné prezentuji opacné
vysledky (Vannson et al., 2017).

V ndmi provadéné studii byla sledovana pozitivni korelace srozumitelnosti reci
v DE a doby trvani sluchové vady. Pacienti s AHL jsou tak pravdépodobné schopni se na
zménéné podminky ve sluchovém systému adaptovat. Spojitost mezi srozumitelnosti (v
tichu) a dobou trvani jednostranné sluchové vady byla pozorovana v dalSich studiich
(Stillman et al., 1993), (Graamans et al., 2003). Mira postiZeni srozumitelnosti se vice
projevovala v piipadé dlouhodobéjsi vady. Vysledky vSak dosud nejsou zcela jednoznacné
a nas vyzkum je nemize podporit vzhledem k vyraznym metodickym rozdiltim.

V NH skupiné jsme identifikovali korelaci srozumitelnosti a detek¢niho prahu pro
pauzu v Sumu. V AHL skupiné korelace pritomna nebyla. Skupina ale vykazovala spojitost
mezi vysledkem testu srozumitelnosti feci v Sumu a posunem sluchového prahu ténové
audiometrie v dlisledku Sumu. NH skupina nikoli. Tato zjisténi odkazuji k pripadnému
odliSnému mechanismu ovlivnéni rozuméni teci vSumu u jedinci s asymetrickou

poruchou sluchu a normalné slysicich jedinct.

6.1.6. Nedostatky a limity studie

Po kompletnim zpracovani vysledki a jejich interpretaci za nedostatek nami
provedené studie povazujeme fakt, Ze ne vSechny audiologické testy byly provadény
zarovel mono- a binaurdlné, zejména zdlvodu vyznamné casové narocnosti

vySetrovaciho protokolu. Zavislost riznych sluchovych schopnosti na lateralité sluchové
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vady, mono- ¢i binaurdlni stimulaci nebo subjektivné vnimané hlasitosti stimuld bude
predmétem budoucich experimentd.

Dalsi slabinou prace je moZnost, Ze prestoze rozdily v prahu ténové audiometrie
mezi skupinami dcastnikii nenabyly statistického vyznamu, jistd mira rozdilu se objevila
(tab. 1). Abychom stanovili pripadny vliv tohoto rozdilu, vytvortili jsme podskupinu NH
ucastniki NH2, ve které byla shoda praht s AHL skupinou jesté striktnéjsi (n=20; PTA8:
17.241.6 dB HL; PTA16: 27.9+2.3 dB HL). Primérny vék NH2 podskupiny byl vyssi
(55.8+4.4 let), ale ne signifikantné odliSny od primérného véku skupiny s AHL. VSechny
takto ziskané vysledky byly kvalitativné identické a v absolutnich hodnotach velmi
podobné vysledkiim ziskanym srovnanim s kompletni NH skupinou. Jedinou vyjimkou
bylo zmizeni korelace mezi srozumitelnosti fec¢i v Sumu a prahem pro detekci pauzy

v Sumu (p =-0.43, p>0.05; Spearmanova c¢astecna korelace upravena pro PTAS8).

6.2.Zmény v bilé hmoté zpiisobené presbyakuzi a tinitem

Data ziskana v ndmi provadéné studii ukazuji jasnou spojitost starnuti s redukci
fixel-based parametrl v nervovych drahdch mezi centralnimi sluchovymi strukturami -
IC, HG a PT a stejné tak mezi sluchovymi oblastmi a ¢astmi limbického systému, napi. Amg,
HP a insulou anterior. Fixel-based analyza (FBA) poklesu fixel-based parametri
vykazovala 5-7 % statisticky signifikantnich fixel(i pfi whole brain analyze a 14-19 % pri
analyze konkrétnich centralnich sluchovych drah a drah propojujicich centralni sluchové
oblasti s limbickym systémem. Prostfednictvim FBA jsme neidentifikovali signifikantné
vyznamny vliv nedoslychavosti nebo tinitu na bilou hmotu nervovych drah.

Tato studie jako prvni prezentuje komplexni informace o centralnich sluchovych
drahach a jejich spojeni se strukturami limbického systému ziskané provedenim metody
FBA. V nedavné minulosti byla metoda FBA vyuzita ke sledovani dopadii nedoslychavosti
na radiatio acustica (Koops et al., 2021). Byla popsana tinitem indukovana atrofie levého
radiatio acustica v blizkosti corpus geniculatum mediale (CGM). Takovou zménu jsme
v draze spojujici IC a HG, ktera zahrnuje spojeni IC s CGM a radiatio acustica, v naSem
vyzkumu nepozorovali. Vysledky se ale shodovaly v pripadé sniZeni hustoty vlaken (fiber
density, FD) radiatio acustica oboustranné. V nami provedené praci jsme zaznamenali
pokles fixel-based parametrii drah mezi IC a HG o 14 % vpravo a o 15 % vlevo. Recentné

byla ke studiu vlivu starnuti na bilou hmotu FBA metoda vyuZita jakoZto preciznéjsi
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analyza neZ DTI postupy v nékolika projektech (Choy et al., 2020), (Kelley et al.,, 2021),
(Zivari Adab et al.,, 2020). ZjiSténi o redukci bilé hmoty indukované starnutim jsou
v zasadé v souladu s nasimi vysledky, které jsme ziskali v pfipadé analyzy celého mozku.
Jini autoti zachytili dominantni zmény FD vyvolané starnutim v oblasti fornixu, anteriorni
capsula interna oboustranné, forceps minor, corpus callosum a tractus cortico-spinalis,
zatimco zmény fiber cross section (FC) byly vyraznéjsi v cingulu a forceps minor (Kelley
et al., 2021). V dalsi praci bylo sledovano, Ze nékteré drahy jako radiatio thalami anterior,
corpus callosum a fasciculus longitudinalis superior vykazuji signifikantné negativni
vztah mezi vékem a faktorem FC, nikoli faktorem FD (Choy et al., 2020). Oproti tomu v
nékterych segmentech tractus cerebello-thalamo-corticalis byl signifikantné negativni
vztah mezi vékem a faktorem FD, nikoli vSak faktorem FC.

V ndmi provddéném vyzkumu odhalila FBA celého mozku podobny ubytek bilé
hmoty jako vySe zminéné studie. NaSe vysledky se shodovaly se zjiSténimi, Ze redukce se
nutné netyka soucasné FC i FD parametru (Choy et al., 2020). Pokles se objevil zaroven
napt. v FC i FD mozecku, prestoZe v corona radiata frontdlné byl pokles signifikantni
pouze v parametru FC.

Presbyakuze byla v poslednich letech pfredmétem mnoha morfometrickych studii
mozku. Zménami v Sedé hmoté mozkové kiry se zabyvaly neurovédni studie realizované
zejména za pouziti magnetické rezonance. V naSich predchozich studiich jsme u starsich
ucastnikli prokazali redukci objemu oblasti HG a PT (Profant et al., 2014) a struktur
limbického systému (Ins anterior, Amg a HP) (Profant et al,, 2020). Dle téchto studii
starnuti vyrazné ovliviiovalo zminéné struktury, aniZ by se projevoval efekt laterality
hemisfér (pravaci versus levaci). Dalsi autorské kolektivy popisovaly ve svém vyzkumu
presbyakuze atrofii Amg, Ins a dalSich tempordlnich oblasti asociovanych s apatii,
jazykovym deficitem a funk¢nim postiZzenim (Belkhiria et al., 2020), dale atrofii nékolika
korovych sluchovych oblasti, precuneu bilaterdln€, inferiorni ¢asti parietalniho laloku,
kortexu posteriorniho cingula vpravo a inzuly vpravo (Ren et al., 2018). VSechny tyto
vysledky dokazuji, Ze ve strukturach limbického systému dochazi v disledku starnuti
k ibytku neuronti. Tento Ubytek mizZe vyznamné prispivat i k abytku v pripadé drah
spojujicich limbické struktury s centralnimi sluchovymi oblastmi, mezi které patii IC,
primarni AC a PT. Pfedmétem ptipadnych dalSich vyzkumi zlistava, do jaké miry ubytek
ve zminénych drahach mezi limbickym a sluchovym systémem ovliviiuje funk¢ni typ

poruchy sluchu, ktery presbyakuzi typicky provazi.
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Kromé zmén v Sedé hmoté byl studovan vliv starnuti i na bilou hmotu. PouZivana
byla metoda DTI (Chang et al., 2004), (Husain et al., 2011), (Lin et al., 2008). Casté&ji byl
vSak vyzkum bilé hmoty provadén v pripadé studii sledujicich vliv tinitu, nikoli starnuti
(Aldhafeeri et al., 2012; Benson et al., 2014; Crippa et al.,, 2010). Vysledkem bylo naprtiklad
zjisténi, Ze integrita bilé hmoty pacientii trpicich chronickym tinitem byla pfimo
ovlivnéna vékem i nedoslychavosti (Yoo et al., 2016). Zavéry dalSiho vyzkumu hovorily
mirné odlisné, efekt na integritu bilé hmoty v dlisledku nedoslychavosti chybél a tinitus ji
ovliviioval bez ohledu na dobu trvani a zavaznost podle dotazniku THI (Chen et al., 2020).
Moznou pric¢inou rozdilt ve vysledcich nasi studie a vyzkumu ostatnich autorti mohou byt
rozdilny vék rekrutovanych ucastnikii a zejména odliSnost pouzitych vysetifovacich
metod (Yoo etal.,, 2016), (Chen etal., 2020). Oproti technikam difdzni MRI poskytuje fixel-
based analyza dvé klicové vyhody: citlivost na mikrostrukturalni specifika nezavisle na
lokdlni morfometrii bilé hmoty a specificitu analyzy a vysledkl diky individualnim
vlastnostem bilé hmoty (Dhollander etal.,, 2021). Z pohledu funkce vSechny tfi parametry,
vék, porucha sluchu i tinitus, vedou ke zménam ve sluchové kilife a v mensi mire téz
v limbickém systému (inzula, HP) (Fuksa et al.,, 2022). Zapojeni limbického systému
v etiopatogenezi tinitu podporuji nalezy dalSich vyzkumnych projekti (De Ridder et al.,
2011), (Maudoux et al., 2012). PrestoZe jsme identifikovali anatomické drahy ptimo
spojujici sluchovy a limbicky systém, drive popsané funkéni zmény zplisobené tinitem se

nam ve vlastnim projektu morfologicky potvrdit nepodarilo.

7. ZAVER

Vysledky plynouci z nami provadéného vyzkumu ukazaly signifikantné vyznamné
zmény ve zpracovani akustické informace zplisobené asymetrickou sluchovou vadou,
které nelze vysvétlit Cisté na podkladé zvyseni sluchového prahu. Jako moZnou pri¢inu
zmén mechanismu percepce ¢asovych a intenzitnich parametrti zvuku zvazujeme odlisné
zpracovani akustického signalu na urovni kochley a sluchového nervu na postiZené
strané. Riizné vztahy mezi schopnosti rozumét rec¢i v Sumu a dalSimi audiometrickymi
parametry pii srovndni skupiny subjektii sjednostrannou sluchovou poruchou a
normalnim sluchem svéd¢i pro existenci plastickych zmén v centralnim nervovém

systému, které pri jednostranné sluchové poruse nastavaji.
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Vlastni vyzkum za pouZiti metody MRI prokazal pritomnost drah spojujicich
sluchovy a limbicky systém a potvrdil rizny vliv véku na oba systémy. Efekt
nedoslychavosti v diisledku starnuti (presbyakuze) a tinitu na tyto systémy prokazan
nebyl, nebyl prokazan ani na jiné oblasti mozku. Presto pfitomnost anatomickych spojt
mezi sluchovym a limbickym systémem hovofi pro roli limbického systému v déjich
provazejicich fenomén tinitu. Problematiku jsme s vyuZitim fixel-based analyzy studovali
jako jedno z prvnich pracovist celosvétové. Aktualni vysledky naseho vyzkumu dopliuji
zjisténi, kterd prinesly starsi studie zabyvajici se funkénimi (Fuksa et al, 2022) a
morfologickymi zménami (Profant et al, 2020) ve sluchovém a limbickém systému
v dtsledku starnuti, poruchy sluchu a tinitu. Také jsme potvrdili vyssi specificitu FBA ve
srovnani s DTI metodou, kterou jsme v minulosti pouZili ke sledovani zmén bilé hmoty ve
sluchové draze v etazich nad colliculus inferior (Profant et al.,, 2014).

Provadéni vysetreni v audiologické ¢asti vyzkumu prispélo k identifikaci vhodnych
nové vyvijenych audiologickych testli do bézné praxe a stanoveni jejich normy pro
zdravou populaci. Vzhledem k vyznamu sluchu jako smyslu pro ¢lovéka, starnuti populace
a pribyvani sluchovych poruch je naddle Zadouci pokracovat ve vyzkumu jejich fyziologie
i etiopatogeneze, precizovat audiologické diagnostické metody a usilovat o maximalni

moznosti rehabilitace a kompenzace sluchu.

8. ABSTRAKT

Sluch je zdsadni smysl, ktery ¢lovéku umoziiuje integrovat se do okolniho prostiedi
sluchu, prevenci sluchovych poruch, audiologickym vySetfovacim metoddm i rozvoji
terapeutickych moznosti. Proto bylo naSim zdmérem prispét k dalsimu rozsirovani
poznani, kterého bylo dosazeno v pripadé dopadii poruch sluchu a starnuti na sluchovy
systém.

Asymetrickd nebo jednostranna sluchova vada (AHL) mize ptisobit nevratné
zmény ve zpracovani akustické informace. Testovali jsme periferni i centralni sluchové
funkce 25 pacientli s AHL, kterou zptisobil vestibuldrni schwannom. Jejich schopnosti
jsme srovnavali s vysledky 24 normalné slusicich jedinct (NH), které jsme také vysetrili.
Skupiny si vékové odpovidaly. Kromé rutinniho stanoveni sluchového prahu protokol

sestaval z vySetreni detekce téni a pauz v Sumu, srozumitelnosti feci v Sumu, binauralni
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interakce, diference limen pro intenzitu (DLI) a detekce frekven¢ni modualce (FM). Ve
skupiné subjektli s AHL byly vybrané testy provadény binauralné i zvlast ve zdravém a
postiZzeném uchu. Ve druhé c¢asti projektu jsme se zamérovali na zmény vyvolané
starnutim, presbyakuzi a tinitem, které lze sledovat prostiednictvim magnetické
rezonance (MRI). Starnuti negativné ovliviiuje strukturu lidského mozku, bilou hmotu
nevyjimaje. Pouziti fixel-based morfometrie ndm umoznilo vékem indukované zmény
pozorovat v drahach spojujicich centralni sluchové oblasti (colliculus inferior, Heschliiv
gyrus, planum temporale) a jejich vzajemné spoje s ¢astmi limbického systému (insula
anterior, hipokampus, amygdala). Dale nas zajimalo, do jaké miry je integrita téchto spoji
zasazena presbyakuzi a tinitem. K ziskani traktografickych drah byla provedena 3T MRI
u 79 ucastnikl. Byli rozdéleni do nékolika skupin podle véku, sluchového prahu a
pripadné pritomnosti tinitu. Fixel-based analyza sledovala zmény ve tfech parametrech:
logaritmus fiber cross-section, fiber density a jejich kombinace. Byly pouZity dva typy
analyzy - pro cely mozek a cilend, vyuzivajici fixelovou masku vysSe zminénych drah.

Pozorovali jsme, Ze funkce zdravého ucha je dominantni pro binaurdlni rozumeéni
feci, detekci pauzy v Sumu a prahu pro FM. DosaZené vysledky byly srovnatelné u AHL i
NH subjektii. Pacienti s AHL byli méné citlivi k interaurdlnimu zpozdéni, ale podle nizsiho
DLI a vysSsi senzitivity kinteraurdlnimu rozdilu vintenzité zvuku vykazovali lepsi
schopnost vnimat zménu hlasitosti. Korelace mezi vysledky jednotlivych audiologickych
testli ukazuji, Ze rozuméni rec¢i AHL subjekty probiha na podkladé odlisnych procesii
sluchového zpracovani, nez je tomu u kontrolnich subjekti s normakuzi. Signifikantné
negativni efekt véku byl patrny ve vSech trech sledovanych parametrech fixel-based
analyzy. Tedy logaritmu fiber cross-section (7 % fixelti celého mozku, 14 % fixelti fixelové
masky), fiber density (5 % fixeld celého mozku, 15 % fixelti fixelové masky) a kombinace
fiber cross-section a fiber density (7 % fixeld celého mozku, 19 % fixelt fixelové masky).
Velmi vyrazny vékem indukovany ubytek (vice nez 30 %) byl zachycen zejména v pripadé
drah mezi sluchovymi a limbickymi strukturami. Efekt presbyakuze a tinitu signifikantni
nebyl.

Ziskana data nas vedou k zavéru, Ze AHL ovliviiuje zpracovani akustickych vjiemu
na periferni i centralni irovni a mechanismus rozumeéni reci v okolnim hluku se lisi od
mechanismu uplatnéného u NH kontrol. Vysledky MRI studie potvrzuji negativni vliv
starnuti na nervova vlakna. Redukci jsme pozorovali v nékolika drahach mezi centralnimi

sluchovymi strukturami a vyraznéji dokonce mezi spoji s limbickym systémem. Jak tento
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fakt ovliviiuje piiznaky presbyakuze, typicky zhorSenou srozumitelnost reci, je otazkou
pro dalsi vyzkum.

9. ABSTRACT

Hearing is a crucial sense enabling humans to integrate into external environment
and effecting the quality of life. Wide range of studies were carried out to investigate its
functioning, examination methods, preservation, and treatment. Therefore, our aim was
to contribute to spreading current knowledge of effect of hearing pathologies and aging
on the auditory system.

Asymmetric or unilateral hearing loss (AHL) may cause irreversible changes in the
processing of acoustic signals. We examined peripheral and central auditory functions of
25 subjects with AHL resulting from vestibular schwannoma, and compared them to those
from 24 normal-hearing (NH) controls that were matched with the AHL subjects in mean
age and hearing thresholds in the healthy ear. Besides the basic hearing threshold
assessment, the tests comprised the detection of tones and gaps in a continuous noise,
comprehension of speech in babble noise, binaural interactions, difference limen of
intensity (DLI), and detection of frequency modulation (FM). For the AHL subjects, the
selected tests were performed separately for the healthy and diseased ear. In the second
part of the research, we focused on changes induced by aging, presbycusis and tinnitus,
which are detectable by magnetic resonance imaging (MRI). Aging negatively influences
the structure of the human brain including the white matter. We used fixel-based
morphometry to study age-related changes in pathways connecting several parts of the
central auditory system (inferior colliculus, Heschl’s gyrus, planum temporale) and
pathways connecting these structures with parts of the limbic system (anterior insula,
hippocampus and amygdala). In addition, we were interested in the extent to which the
integrity of these pathways is influenced by hearing loss and tinnitus. Tractographic data
were acquired using a 3 T MRI in 79 volunteers. The subjects were divided into several
groups based on their age, auditory thresholds and presence of tinnitus. Fixel-based
analysis was used for the detection of changes in the following three metrics: logarithm
of fiber cross-section, fiber density, fiber density and cross-section. Two modes of analysis
were used: whole brain analysis and targeted analysis using fixel mask, corresponding to

the pathways connecting the aforementioned structures.
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We observed that binaural speech comprehension, gap detection, and FM
detection abilities were dominated by the healthy ear and were comparable for both AHL
and NH group. The AHL subjects were less sensitive to interaural delays, however, they
exhibited a higher sensitivity to sound level, as indicated by lower DLI and a higher
sensitivity to interaural intensity difference. Correlations between the individual test
scores indicated that speech comprehension by the AHL subjects was associated with
different auditory processing mechanisms than for the control subjects. A significantly
negative effect of aging was present for all fixel-based metrics, namely the logarithm of
the fiber cross-section (7 % fixels in whole-brain, 14 % fixels in fixel mask), fiber density
(5 % fixels in whole-brain, 15 % fixels in fixel mask), fiber density and cross section (7 %
fixels in whole-brain, 19 % fixels in fixel mask). Expressed age-related losses, exceeding
30 % fixels, were particularly present in pathways connecting the auditory structures
with limbic structures. The effect of hearing loss and/or tinnitus did not reach
significance.

The data suggest that AHL influences both peripheral and central auditory
processing abilities and that speech comprehension under difficult conditions relies on
different mechanisms for the AHL subjects and for NH controls. Regarding the MRI study,
our results show that although an age-related reduction of fibers is present in pathways
connecting several central auditory structures, the connections of these structures with
limbic structures are even more reduced. To what extent this fact influences the
symptoms of presbycusis, such as decreased speech comprehension, especially in noise

conditions, remains to be elucidated.
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