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OSSZEFOGLALAS: A stapes ankylosis valtozatos betegségek
egylittese, melyet sajatos, eddig még nem osztalyozott kér-
szdvettani elvéltozasok jellemeznek. Irodalmi adatok alap-
jan az otosclerosis klinikai és demografiai jellemz&i valdja-
ban a stapes ankylosisra vonatkoznak. A klinikai gyakor-
latban az otosclerosis és a stapes ankylosis diagnézisa gyak-
ran atfedésbe keriil: a két fogalmat rendszerint helytele-
niil, szinonimaként értelmezik. Tanulmanyunkban 284,
stapedectomia sordn eltavolitott, nem-otosclerosisos sta-
pes szdvettani vizsgalatat végeztiik el. Az otosclerosist szo-
vettani vizsgilattal kizartuk. A metszetek maradékit ho-
mogeniziltuk, majd a teljes nukleinsav tartalmat kivontuk
és végiil kanyarévirus specifikus RT-PCR-t végeztiink. A
nem-otosclerosisos stapes fix4ciét a kanyarévirus RNS tel-
jes hidnya jellemezte. Szdvettanilag a nem-otosclerosisos
stapes ankylosis hat f6 megjelenési forméja kiilonithets el:
annuldris kalcifikaci6 (N=152, 53,5%), globuldris fibrézis
(N=49, 17,25%), lymphoplasmocytaer infiltrdci6 (N=31,
10,9%), haemosiderosis (N=22, 7,75%), cholesterol- és mu-
cin granuléma (N=17,6%) és végiil amyloidosis (N=13,
4,6%). Fontos hangsilyozni, hogy az ankyloticus stapes
talpak kétharmada patoldgids csontatépiilést mutatott.
Nem-otosclerosisos stapes fix4cidk esetén a stapes talp
fragmentécidja és az tgynevezett ,floating footplate” kiala-
kuldsa meglehetSsen ritka volt (7%; 0,35%). A nem-
otosclerosisos stapes fixaciok olyan alapvetd hisztopatolé-
giai elvaltozasokat mutattak, melyek az otosclerosissal
szemben m4s szervekben és szimos betegség esetén is els-
fordulhatnak, ezért kérszovettanuk nem szervspecifikus.
A nem-otosclerosisos stapes fixdciok prevalencigja kb.
30% az Osszes stapes ankylosis kozott, ennek megfelelGen
epidemiolégiai és klinikai jelent&ségiik nagy. A stapes
ankylosisok differencialdiagnézisa alapvet&en fontos, hi-
szen hosszd tavi prognézisukban és a sebészi megolddsok
terén kiilonbségek vannak.
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SUMMARY: Stapes ankylosis can be caused by different dis-
eases without exact histopathological classification. Oto-
sclerosis is a complex bone remodeling disorder of the ot-
ic capsule due to persisting measles virus infection and
consecutive inflammatory reaction. Clinical and demo-
graphic features of otosclerosis have reference to stapes
ankylosis in fact. In the clinical practice, otosclerosis and
stapes ankylosis are incorrect synonyms. Non-otosclerotic
stapes footplates (N=284) removed during stapedectomy
were histologically analyzed. Otosclerosis was excluded
during the histological pre-selection. Total RNA was ex-
tracted and measles virus specific RT-PCR was performed.
Non-otosclerotic stapes ankylosis was associated with to-
tal absence of measles virus RNA. Six main types of non-
otosclerotic stapes fixations could be distinguished histo-
logically: annular calcification (N=152, 53.5%), globular fi-
brosis (N=49, 17.25%), lymphocytic infiltration (N=31,
10.9%), hemosiderosis (N=22, 7.75%), granulomas N=17,
6%) and amyloidosis (N=13, 4.6%). Fragmentation of
non-otosclerotic stapes footplates was infrequent (7%)
during stapes surgery. Only one floating footplate (0.35%)
was reported. Two third of non-otosclerotic stapes foot-
plates represented complete pathological bone remodel-
ing. Unlike otosclerosis, non-otosclerotic stapes fixations
were characterized by basic histopathological findings
without organ specificity that can also be identified in case
of different diseases. Prevalence of non-otosclerotic stapes
ankylosis is about 30-40% among stapes fixation cases.
The long-term prognosis and surgical considerations differ
from those of otosclerosis.

KEYWORDS: non-otosclerotic stapes fixation, otosclerosis,
measles virus, histological classification
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Bevezetés

A stapes ankylosis kiilonboz8 eredet(i kéros alla-
pot, melyet véltozatos és eddig még nem osztalyozott
koérszovettani elvaltozasok jellemeznek (1-3). A sta-
pes ankylosisban szenvedd betegeket rendszerint
normélis otoscopos kép és vezetéses- esetleg kevert
tipust hallascsdkkenés jellemzi, mint 4ltaldnos klini-
kai tiinet (3, 4). A stapes fixaci6 klinikai diagnézisa
azonban nem egyenértékii az otosclerosis szovettani
diagnézisaval (1, 3, 5).

Az otosclerosis csak egy nagy és specidlis csopor-
tot képvisel a stapes ankylosisok kozott (6, 7). Az
otosclerosis patoldgiai értelemben gyulladdsos beteg-
ség, melyet az emberi oticus capsula perzisztalé ka-
nyardvirus fert8zése okoz (8, 9). Az otosclerosisos
oticus capsula Osszetett csontatépiilési zavara prog-
ressziv vezetéses- és/vagy szenzorineuralis hallascsok-
kenést okoz, melynek oka egyrészt a stapes ankylosis,
masrészt a pericochledrisan és a modiolusban zajlé
csont remodellacio (6, 10). A kaukazusi fehér popu-
lacioban a klinikai otosclerosis prevalenciija
0,3-0,4% koriili, az 6sszes hallascsokkenés kozott
5-9%, mig a vezetéses hallascsokkenések kozott
18-22%-ra tehets (5, 6). Az otosclerosis prevalen-
cidja kb. haromszor nagyobb az aktiv, fertilis korban
1évs nok kozote (6, 11).

Az otosclerosis korszovettanat az elmult évtize-
dekben igen intenziven tanulmanyoztak, és ponto-
san lefrtak, ugyanakkor ezen megfigyelések egyalta-
l4n nem egyenértékiiek a stapes ankylosisok kérszo-
vettani jellemzésével (5, 11-13). Az otosclerosisra
jellemz8 szovettani elvaltozasokat fokélis, hypervas-
cularisalt és hypercellularis osteolyticus csontlézidk
jellemzik, melyek 4ltalaban a pericochledris-, peri-
labyrinthaer régiéban, a stapes fiilke és a kerekablak
koérnyékén valamint a stapes talpban jelentkeznek
(14, 15). A stapes szdrai az otosclerosisos csontaté-
piilésben nem érintettek, mivel fejlédéstani eredetiik
kiilonbozik a stapes talptdl (5, 6, 14, 15).

A fentiek hangstlyozasa azért is fontos, mert szi-
mos szakmai kozlemény mutat be ,otosclerosisos”
betegekre vonatkozd genetikai és epidemioldgiai
adatokat anélkiil, hogy a stapedectomia vagy stape-
dotomia sordn eltdvolitott stapes talpak szdvettani
vizsgalatat elvégezték volna, megerdsitve ezzel az oto-
sclerosis pontos szdvettani diagnézisat (15-17). Mar
ezen a ponton fontos hangsilyozni, hogy irodalmi
adatok alapjan az otosclerosis klinikai és demografiai
jellemzsi valdjaban a stapes ankylosisra vonatkoz-
nak. A klinikai gyakorlatban az otosclerosis és a sta-
pes ankylosis diagndzisa rendszerint atfedésbe kertiil
(1, 3, 13). Napjainkban a kiilénboz8 tipus stapes fi-

xaciok differencidldiagnézisa kizardlag az eltavolitott
stapes talp szovettani vizsgilatdval lehetséges, még
akkor is, ha a preoperativ klinikai vizsgalatok (otos-
copia, audiometria, HRCT, MRI, kanyardvirus szero-
légia) jelentds segitséget jelentenek (1, 18, 19).

Tanulmanyunkban statisztikai adatokat kozliink a
nem-otosclerosisos stapes fixaciok epidemiolégiai
jellemvondsair6l, nemek- és kor szerinti megoszlasa-
16l, hangstlyozva az otosclerosishoz képest jelentke-
z8 klinikai és sebészi kiilonbségeket. Mindezek mel-
lett a nem-otosclerosisos stapes fixaciok kérszdvetta-
ni lefrasat és osztalyozasat is elvégeztiik a kanyar6vi-
rus specifikus RT-PCR eredményekkel 6sszefiiggés-
ben.

Anyagok és modszerek

Nem-otosclerosisos stapes ankylosissal
jellemzett betegek

Kétszaznyolcvannégy ankyloticus, de nem-otosc-
lerosios stapes talpat (N=284, férfiak=151, nsk=
133, nd-férfi arany=0,88) vizsgaltunk. A stapedec-
tomia sordn eltavolitott stapes mintdkat azonnal
10%-o0s (tomeg/térfogat) formalinban fixaltuk. Az
otosclerosisos eseteket a szovettani vizsgalatok sordn
a tovabbi elemzésbdl kizartuk. A tovabbi vizsgalatok-
bél szintén (provizérikusan) kizartuk a szisztémds
csontrendszerbetegségben (Paget-kor, osteopetrosis,
osteogenesis imperfecta stb.) valamint az osteoarth-
ralis rendszert érint8 anyagcserezavarban (muco-
polysacharidosis, histiocytosis-X stb.) szenveds bete-
geket (20). Két familidris, feltehetleg drokletes sta-
pes ankylosist taldltunk. Mindkét esetben hypertelo-
rismust, széles ujjakat, széles nagy labujjat és prog-
ressziv vezetéses halldscsokkenést talaltunk. Ezen
eseteket ,noggin” mutdcioknak tartottuk és a tovabbi
vizsgilatokbdl kizartuk (21-23). A betegek atlagélet-
kora 39,95 év (tartomany: 25-79 év) volt. A stapes
ankylosis diagnézisat a klinikai, audioldgiai és a
tympanometrids leletek tdmasztottdk ald. Minden
betegnél normalis kiillem{i dobhartyat talaltunk. A
tympanometrids leletek normalis fiilkiirt funkciéra
utaltak (98%-ban As-tipusti tympanogram). Az 1000
Hz-es frekvencidn mért csont-lég kdz minden eset-
ben elérte a 30 dB-t. Hatvanhét beteg emlékezett
gyermekkorban lezajlott kanyarévirus fertdzésre
(N=67), mig masik negyvennyolc beteg (N=48,
1969 utén sziilettek) részesiilt dokumentalt kanyar6-
virus ellenes, monovalens véd@oltasban. A stapes fi-
xaci6 187 betegben klinikailag kétoldali volt, azon-
ban minden beteg esetén csak egy stapes mintat ele-
meztiink, mivel a vizsgilati id&szakban az esetek
nagy tobbségében csak egy oldali stapedectomia tor-
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tént. A stapes mintakat 2005. januar és 2008. szep-
tember kozott gyfijtottitk. A tanulményt az Egészség-
tigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos Kutatasetikai

Bizottsaga az ETT-TUKEB/200811354789 nyilvan-
tartasi szamon engedélyezte.

Szovettani vizsgdlat

A 284 stapes mintat 10%-o0s (tomeg/térfogat),
pufferelt formalinban fixaltuk, majd 0,5 M-os Na-
EDTA (natrium etilén-diamino-tetraacetat, 72 dra,
4 °C) dekalcinaltuk. A mintdkat 15%-os (tomeg/tér-
fogat), tisztitott zselatinba dgyaztuk (24 6ra, 56 °C),
majd 4%-o0s (tdmeg/térfogat) paraformaldehidben
Gjrafixaltuk (24 6ra, 20 °C). A szdvettani blokkokat
krioprotekci6 céljabdl 20%-os (tdmeg/térfogat) sza-
charéz-oldatba helyeztiik (2 6ra, 4 °C), majd krio-
mikrotéommal 10 pm vastagsidgira metszettiik
(=25 °C). A metszeteket 0,1 M-os, natrium-azidot
tartalmazé PBS-oldatban (phospate-buffered saline)
taroltuk 4 °C-on. A 10 um vastagsagt, fagyasztott
metszeteket mintdnként két csoportra osztva a ko-
vetkez8k szerint vizsgaltuk:

1. Nukleinsav extrakcié és RT-PCR amplifikicio;

2. Hematoxilin-eozin festés.

A képek rogzitése normalis és polarizalt fény alatt
tortént. A fényképeket jpeg f4jl formatumban archi-
valtuk (Axioskop2 MOT, Axiovision 3.0, Zeiss, Jena,
Németorszag) (1).

RNS extrakcié

A homogenizalt metszetek teljes nukleinsav tar-
talmat kivontuk, melyhez TRI Reagent oldatot hasz-
naltunk (Sigma-Aldrich, Missouri, St. Louis, Egye-
siilt Allamok); a nukleinsav extrakci6é minden részle-
tében a gyarté utasitdsainak megfelelGen tortént. A
TRI Reagent oldattal dsszekevert és felszuszpendalt
homogenizatumot felraztuk, majd 10 percen At szo-
bah&mérsékleten allni hagytuk. Az igy kezelt min-
takhoz kloroformot adtunk (100 ul; Sigma-Aldrich),
majd ers razast kdvetSen a szuszpenzidt tovabbi 10
percig szobahdmérsékleten inkubéaltuk. A mintdkat
lecentrifugaltuk (13 000 fordulat/perc 15 percen &t
4 °C-o0s homérsékleten; Jouan 5145C tipust ultra-
centrifuga). Centrifugélast kovetSen a felss vizes fa-
zist eltavolitottuk. A mintdkhoz izopropanolt (250
ul; Sigma-Aldrich) adtunk, majd egy teljes éjszakan
at tartd, —70 °C-os hdmérsékleten végzett inkubacié
kovetkezett. Ezalatt megtortént az RNS precipiticio.
A kicsapédott RNS-t tartalmazd szuszpenzidkat 30
percen at centrifugltuk (13 000 fordulat/perc 30
percen at, 4 °C-on). A lecentrifugalt és &sszecsapzo-
dott nukleinsav egy kis RNS pehelyként jelent meg a
centrifugacsd aljan. Az RNS pelyheket 70%-os eta-
nollal mostuk, széritottuk, végiil 20 ul dietil-pirokar-

bonat (DEPC) tartalmd, steril desztillalt vizben Gjra-
oldottuk. Az igy kapott oldat =70 °C-os hmérsékle-
ten évekig eltarthato, a reverz transzkripcidhoz pedig
azonnal felhasznalhat6 (9).

Kanyaréwvirus specifikus RI-PCR

A kanyarévirus nukleoproteint (NP) kodold
RNS-t specifikus primerekkel (MV2 5-3": GTT
CTT CCG AGA TTC CTG CCA és MV3 5-3"
GCA TCT GAA CTC GGT ATC AC) sokszorosi-
tottuk. Az RT (reverz transzkriptaz) és a cDNS-PCR
sordan rTth-enzimet alkalmaztunk (Applied Biosys-
tems, Lincoln, Foster City, Egyesiilt Allamok). A
komplementer DNS-t Red-Taqg DNS-polimerdzzal
(Sigma-Aldrich) amplifikaltuk a ,semi-nested” PCR
soran. Két NP RNS-specifikus primer kombindciot
alkalmaztunk (MV3 és MV4 5-3’: AGC TCT CGC
ATC ACT TGC TCT;, MV2 és NP14 5-3": GCA
AGG AAG ATA GGA GGG TC). Az otosclerosisos
stapes talpak pozitiv kontrolljaként €18, attenudlt,
Edmonston-tipust kanyardvirus torzset hasznaltunk.
A keresztszennyez8dések elkeriilése végett, RNS-
mentes negativ kontrollokat is beéllitottunk.(9).

Emberi cellularis kontroll RT-PCR

Az RNS mintak validitasat az emberi riboszémalis
RNS-re tervezett h36B4+ (5'-3": AGA TGC AGC
AGA TCC GCA T) és h36B4— (5-3": ATA TGA
GGC AGG AGT TTC TCC AG) primerek alkalma-
zasaval ellendriztitk. A cellularis kontroll RT-PCR
soran ,enhanced avian” reverz-transzkriptdzt (Sigma-
Aldrich) és genomikus Red-Taq DNS polimerdzt alkal-
maztunk (Sigma-Aldrich). (9).

Eredmények

Az ankyloticus stapes talpakbdl készitett sorozat-
metszeteket hematoxilin-eozin-nal festettiik, a met-
szetek maradékabol kivontuk a teljes nukleinsav tar-
talmat, majd kanyarévirus specifikus reverz transzk-
riptdz-alapd, polimeraz lancreakcidt végeztiink. A
nem-otosclerosisos stapes fixacié szdvettani diagno-
zisat a szovettanilag elGzetesen szelektilt anyagban,
284 alkalommal allitottuk fel. Tanulményunkban
nem elemeztiink részlegesen eltavolitott stapes talpa-
kat, illetve stapes fragmentumokat, mert ezekben az
esetekben a stapes talp eliils6- vagy hats6 polusanak
rogziilését okozd 1€zi6 nagy valdszinfiséggel a stapes
fillkében maradt. A fragmentumok feldolgozasa csak
abban az esetben tortént meg, ha operaciés mikrosz-
kop alatt vizsgélva a teljes stapes talp rekonstrualha-
t6 volt. Az emberi cellulris RNS-t mind a 284 min-
tdban kimutattuk, demonstralva ezzel a nukleinsav
extrakci6 sikerességét, valamint a kanyarévirus spe-
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cifikus RT-PCR validitdasat. A 284 ankyloticus, de
nem-otosclerosisos stapes talpban a kanyarévirus ki-
mutatédsa sikertelen volt, amely arra utalhat, hogy
ezen folyamatok etiopathogenezise lényegesen kii-
16nbozik az otosclerosistdl (1. tabldzat). Az otosclero-
sissal szemben a nem-otosclerosisos stapes fixaciokat
kiegyenstlyozott n&-férfi ardny (0,88) jellemezte,
mely azt sejteti, hogy a nem-otosclerosisos stapes fi-
xaciok kialakuldsaban a hormonélis hatasok jelentd-
sége elhanyagolhat6 (1. tdbldzat).
Annuldris kalcifikdcié

Mindenek el6tt kiemeljiik, hogy az igen talalé el-
nevezés Z. Szabé professzor Grtdl szirmazik (személyes
kozlés). Az ankyloticus stapes mintidk tdbbségében
annuléris kalcifikaciét taldltunk (N=152, 53,5%,
n8k="72, férfiak=80, n&-férfi arany=0,9) (1. tabld-
zat, 1. dbra). A ligamentum annulare kalcifikiciojat
és a stapes talp kdvetkezményes, gyf{ir(iszer(i meszese-
dését homogén eosinophil festédés és hypocellularis,
hypovascularizalt osteoid alapallomany jellemezte. A
cement vonalak teljesen atépiiltek és homogén, 6sz-
szefolyo szerkezetet alkottak, melyben a normalis
koncentrikus rajzolat teljesen hidnyzott. A fixaciét
okoz6 alapfolyamat lokalizécidja minden esetben an-

nuléris volt, a stapes polusai tomegesek voltak, mig a
stapes talp rendszerint megvastagodott. A stapes talp
vestibularis felszinének hyalinporc boritasa rendsze-
rint hidnyzott, néhiny esetben megszakadt és feltd-
redezett. A porcréteg helyét rendszerint tdmeges és
acellularis osteoid alapallomény foglalta el. A vesti-
buldris felszin ennek ellenére mindig sima maradt,
szemben a végstadiumi otosclerosisos csontatépiilés-
sel. Az eltavolitott stapes szélei jellegzetesen éles to-
rési felszineket képeztek, a pélusok pedig virtualisan
elongaltak voltak. Ennek oka az lehet, hogy a liga-
mentum annulare és a stapes talp dsszefolyé strukti-
rat alkotott, melyet szdvettanilag mar nem lehetett
elkiiloniteni. Az annuléris kalcifikici6 és a végstadiu-
ma (kiégett) otosclerosis elkiilonitésére a faziskont-
raszt mikroszképos vizsgalat alkalmas: az el6rehaladott
otosclerosist fonatos és drvényld osteoid mintazat jel-
lemzi, szemben az annularis kalcifikdcié estén tapasz-
talhaté szabalytalan és dsszefolyé csontszerkezettel.

Globuldris fibrézis

Globularis fibrozist negyvennégy esetben diag-
nosztizaltunk (N=49, 17,25%, n6k=24, férfiak=25,
nd-férfi arany=0.96) (1. tdbldzat, 2. dbra). Az elne-
vezés abbdl adddik, hogy a dobiiregi mucosa felél kis

1. tablazat

A nem-otosclerosisos stapes fixacidk szdvettani- és morfoldgiai jellemzsi a kanyardvirus
kimutathatésagaval osszefiiggésben

A mintak St MV*
. ’mm a N&/Férfi A 1ézi6 Csont apes . | Stapes de- . e
Szdvettan | szama (%) CAn hel s tépiilé fragmenta- formits Osteolysis | specifikus
ara elye atépiilés as
N=284 Y Y P ci6 RT-PCR
Annuldris .
P 152 (53.5) 0.9 Annuléris Igen 14 (9.2) Igen Nem -
kalcifikacié
- M lri
Glo?'fl‘ms 49 (17.25) 0.96 ONOPOI | e 00 Nem Igen -
fibrézis (hats6 pélus)
Mononuk-
ledris 31 (10.9) 1.21 Multifokalis Nem 0( Nem Igen -
mfiltrdcié
Monopolaris
Haemo- 1o
) i 22 (7.75) 0.57 (eliilss Igen 4 (18.8) Igen Nem -
siderosis
polus)
G Obliteraci6
anu-
Jramt 17 (6) 0.7 (stapes Nem 0 (0) Nem Nem -
léomdk )
fiilke)
Amyloi- Monopolaris
dosis/ 13 (4.6) 0.62 (eliilss Igen 2 (15.4) Igen Nem -
Hyalinosis pélus)

*MV: Measles virus - kanyarévirus
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1. dbra. Az annuldris kalcifikdcié kérszévettani jellegzetességei (A-F), hematoxilin-eozin (H.E.) festés. Az annuldris
kalcifikdciét homogénen eosinophilen festédd, szinte acelluldris, hypovascularisdlt csontdllomdny jellemzi (A, B, E).
Néhdny esetben a cement vonalak kozétt, az osteocytdk egykori helyét jelzd iives sejtdrnyékok is megfigyelhetdk (D,
F). Az osteoid trabeculdk szabdlytalan, lamelldris szerkezetet mutatnak (C). A stapes talp éles torvégeit fehér nyilak
mutatjdk (A, B, D). Az osteoid alapdllomdny teljes, patolégids dtépiilést mutat, a vestibuldris felszin hyalinporc réte-
ge azonosithatatlan (B, C, D, E, fekete nyilak). A stapes talp és a pélusok tomegesek, deformdltak és jelentésen ki-
szélesedtek (E, fehér kettds nyilak). Bizonyos esetekben a stapes szdrai is megvastagodtak és elmeszesedtek hasonléan
a stapes talpban zajlé kalcifikdciés folyamathoz (F dbra kis inzertje). Polarizdlt fényben j6l kivehetd az osteoid lamel-
lak patolégids szerkezete (C). EP: eliilsé polus, HP: hdtsé pélus, ESZ: eliilsg szdr, ST: stapes talp, HSZ: hdtsé szdr,
SFE: stapes fejecs

2. dbra. A globuldris fibrézis kérszovettani jellegzetességei (A-F), H.E. festés. Ebben az esetben nem tapasztaltunk
szdmottevd csontremodelldciét (A-F). Az osteoid alapdllomdny szabdlyos, lamelldris struktiirdt mutat (C). A fibrézis
és a kévetkezményes osteolysis mindig monopoldrisan jelentkezik (A, B, E). A fibroticus globulusok a dobiiregi muco-
sa fel6l indulnak ki, majd a stapes talpban csontfelszivéddst okoznak (A — fehér nyil, B, C, D, E). A vestibuldris fel-
szin hyalinporc rétege jol felismerhets marad (B, E, fekete nyilak). A fibroticus gécokat éles hatdrii osteolyticus zéna
ovezi (B, C, E fehér nyilak). ST: stapes talp, EP: eliilsé pélus, a fekete csillag a stapes talp dobiiregi felszinét jeléli (D)
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fibroticus gémbok indulnak ki a stapes talp felé,
melynek csontdllomanyaban osteolysist okoznak. A
stapes talp maradvanya teljesen normélis csontszer-
kezetet mutatott a csontremodell4cié legkisebb jele
nélkiil. A fibroticus globulusok a csontallomanytél
jol elkiiloniilt, hypercellularis, basophil képletekként
azonosithatéak, melyeket éles osteolyticus szegély
ovezett. A 1éziok elhelyezkedése rendszerint mono-
polaris volt.

Lymphoplasmocytaer infiltrdcié és gyulladdsos
osteolysis

A mononukledris infiltracié és a kovetkezményes,
gyulladdsos osteolysis diagndzisat szdvettanilag har-
mincegy ankyloticus stapes talp esetében erdsitettiik
meg (N=31, 10,9%, nsk=17, férfiak=14, ns-férfi
ardny=1,21) (1. tdbldzat, 3. dbra). A stapes talp go-
cos lymphoplasmocytaer besz{ir6dését élénken ba-
sophilen fest6dd, sejtdis, szamos mononukledris sejt-
bal 4llo, osteolyticus fokuszként azonositottuk. A gb-
cokban néha még lymphoid folliculusok is kialakul-
hatnak. Az infiltracié minden esetben a vaskos dob-
{iregi mucosa fel6l indult ki, az osteolysis szinte min-
dig multifokélis volt. A dobiiregben a mitéti leletek
szerint gyulladdsos jelek nem voltak. Az osteoid alap-
allomany szerkezete és a cement vonalak elrendezs-
dése normilis volt. A vestibularis felszin hyalinporc
rétege rendszerint ép volt.

v

Haemosiderosis

A lokalizalt haemosiderosis szovettani diagnozisit
huszonkét esetben Allitottuk fel (N=22, 7,75%,
nsk=8, férfiak=14, ns-férfi arany=0,57) (1. tdbld-
zat, 4. dbra). A stapes talp teljes és patoldgids cson-
tatépiilést mutatott, melyet élénk és homogén eosi-
nophilia kisért. A cement vonalak keritéslécszerti,
Gn. palizadd elrendez6dést mutattak, az osteocytdk
teljesen hidnyoztak, helyiiket parallel médon beékelt
haemosiderophagok foglalték el. A haemosideroph4-
gok aranybarnin csillogé haemosiderin granulumo-
kat tartalmaztak. A vestibularis felszin hyalinporc ré-
tege jOl azonosithaté maradt. A stapes talp és a pSlu-
sok tomegesek és deforméltak voltak. A stapes talp
fragmentaci6 ebben a kérszovettani csoportban ma-
gas el6forduldsi gyakorisdgot mutatott (18,8%),
amely a massziv ankylosissal és a teljesen atépiilt sta-
pes talp fokozott torékenységével magyarazhaté (1.
tablazat).

Granulémdk (mucin, cholesterol)

Tizenhét nem-otosclerosisos stapes ankylosis ese-
tén talaltunk kiilonbozs tipust kozépfil granulémat
(N=17, 6%, nsk="7, férfiak=10, n-férfi arany=
0,7) (1. tablazat, 5. abra). A stapes szuperstruktira és
a stapes talp alapvet8en normalis volt. Nem észlel-
tiink csontatépiilést és emlitésre méltd osteolysist
sem. A granuldmékat rendszerint jol definialt, a kor-

3. dbra. A mononukledris infiltrdcié és a kovetkezményes gyulladdsos osteolysis kérszovettani jellegzetességei (A-F),
HL.E. festés. Az osteoid szerkezete normdlis, csontremodelldciét nem ésgleltiink (A-F). A cement vonalak lefutdsa sza-
bdlyos (B, C). A lymphocytaer infiltrdcié és a kovetkezményes osteolysis szinte mindig tébbgécii elhelyezkedést mutat
(A, fehér nyilak). Figyelemre mélté a gyulladdsos gécokat 6vezd éles osteolyticus hatdrzéna (A, B, C, D, E, fehér
nyilak). A wvestibuldris felszin hyalinporc boritdsa ép (A, fekete nyil). HP: hdtsé pdlus, EP: eliilsé polus. A fekete csil-
lagok az infiltrativ, gyulladdsos gécok kozitt még épen maradt csontszigeteket jelolik (D)
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4. dbra. A lokalizdlt haemosiderosis kérszovettani jellegzetességei (A-F), H.E. festés. Az osteoid alapdllomdny tokéle-
tesen dtépiilt, festédése élénken eosinophil (A, B). A stapes talp osteocytdi eltiintek, helyiiket sotét haemosiderin gra-
nulumokat tartalmazé macrophdgok foglaltdk el (C, D, E, F — fehér nyilak). A csontszerkezet és a cement vonalak
palizdd elrendezédést mutatnak, melyek kizrefogjdk a kozéjiik parhuzamosan beékelt haemosiderophdgokat (B, D,
F). Erdekes médon, a vestibuldris hyalinporc jol azonosithaté (fehér nyil, A). A talp és a stapes pélusai tomegesek,
vaskosak és deformdltak (C, E). HP: hdtsé pélus, ST: stapes talp, EP: eliilsé polus

17 N

Ql

AN T :
5. dbra. A mucin- és cholesterol granulémdk kérszovettani jellegzetességei (A-F), H.E. festés. A stapes szuperstruktii-
ra normdlis (A, B). Nem észleltiink csontdtépiilést és szdmottevd osteolysist sem. A-C: A stapes szdrai kozott elhe-
lyezkedd mucin granuléma kisnagyitdsit képe. A granuléma jol definidlt, vékony kétészoveti tokkal rendelkezik és
nem okoz csontdestrukciét (fehér nyilak). A stapes szuperstruktiira kiilsg felszinét is granuléma fedte, de ezt a stape-
dectomia sordn eltdvolitottdk. A tok maradvdnyait fehér nyilak jelolik. D-E: Az el6z6 metszet kdzepes nagyitdsit ké-
pe. A granuléma vékony tokjdt egy rétegben sorakozé fibrocytdk alkotjdk (fehér nyilak). A dobiiregi mucosa boritds
vaskos, a normdlis egyrétegii kobhdmszerkezet eltiint (fekete nyilak). F: Az el6z6 elvdltozds nagy nagyitds, fdzis-
kontraszt mikroszképos felvétele. A mucin granulémdt hatalmas macrophdgok toltik ki, melyek prominens, centrdli-
san elhelyezkedd sejtmaggal rendelkeznek és habos, csillogé mucintartalommal birnak (fehér nyilak)
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nyezettdl élesen elkiiloniils, kotSszovetes tok dvezte.
A granulémék dobiiregi felszinét fed mucosa borités
rendszerint megvastagodott, a hdm tdbbrétegiivé
valt, a normélis kobham szerkezet elt{int. A mucin-
és cholesterol granulémékat nagy, habos és csillogéd
anyaggal telt macrophigok jellemezték.

Amyloidosis és hyalinosis

Az amyloidosis és a hyalinosis meglehet&sen rit-
kan fordult el (N=13, 4.6%, ntk=5, férfiak=8, ns-
férfi arany=0,62) (1. tdblazat, 6. dbra). A csontalap-
allomany teljes patoldgids atépiilést mutatott acellu-
l4ris és érmentes szerkezettel. A cement vonalak 6sz-
szefoly6, homogén festddést mutattak. Az amyloido-
sist a hyalinosissal szemben homogén eosinophilia
jellemezte, hyalinosis esetén homogén basophil fes-
tédést észleltiink. A stapes talp és a pSlusok defor-
méltak és kifejezetten tomegesek voltak. Az amyloi-
dosissal szemben a hyalinosist ép vestibuléris hyalin-
porc réteg jellemezte. A hyalin akkumuléci6 és az
amyloidosis pontos szovettani elkiilonitése kongé-
voros festéssel lehetséges: amyloidosis esetén polari-
zalt fényt alkalmazva, a kongd-vorossel festddott
amyloid granulumok élénk, almazold fluoreszcenciat
mutatnak.

Megbeszélés

Jelenleg, az otosclerosisos és a nem-otosclerosisos
stapes fixaciok differencidldiagnozisira kizarolag a
miitétileg eltavolitott, ankyloticus stapes talpak sz5-
vettani vizsgélata alkalmas, ugyanis a kiilonboz3 pre-
operativ klinikai vizsgalatok (HRCT, MRI, és audio-
metria) eredménye sokszor megbizhatatlan és nem
reprodukélhaté (1, 3, 5, 17). A stapes fixaciok kozel
harmada nem-otosclerosisos stapes ankylosis, ami a
gyakorlatban azt jelenti, hogy a stapedectomiak/sta-
pedotomidk mintegy harmad4t nem-otosclerosisos
stapes ankylosis miatt végzik (1, 3). A definici egy-
szer(isitése érdekében, enyhe tilzdssal azt allithatjuk,
hogy szinte minden otosclerosisos eset stapes fixaciét
eredményez, azonban nem minden stapes fixacio je-
lent otosclerosist. A két diagnozis tehat atfed, de szi-
nonimaként valé alkalmazasuktdl tartézkodnunk
kell.

Fontos kiemelni, hogy a stapes ankylosis valtoza-
tos etiolégiaval jellemzett, vezetéses hallascsokke-
nést okozd, heterogén betegség, melyet okozhat
otosclerosis, annuldris kalcifikdcio, globuldris fibrozis,
mononukledris infiltrdcié, haemosiderosis, granulémdk
és amyloidosis egyarant. A kanyardvirus eredet{i RNS
kimutathatdsiga vagy hidnya az eltdvolitott stapes

6. dbra. Az amyloidosis és a hyalinosis kérszovettani jellemzéi (A-F), H.E. festés. Az osteoid alapdllomdny teljesen
datépiilt, sej- és érmentes patolégids szerkezetet mutat (B, C, fehér nyilak). Az osteoid lamelldk dsszefolynak, homogén
festodést mutatnak (A-E). Az amyloidosist homogén eosinophil festddés jellemzi (A-C), szemben a hyalinosissal,
amely homogén, basophil festédést mutat (E, fehér nyilak). A stapes talp és a pélusok tomegesek és deformdltak, kon-
titrjaik elmosottak, ecsetvondsszeriiek (D, E). Amyloidosis esetén a vestibuldris hyalinporc réteg teljesen eltiint (A, C,
fekete nyilak). Hyalinosis esetén a porcréteg prominens képletként azonosithaté maradt (D, E, fekete nyilak). A hya-
linosis és az amyloidosis szovettani elkiilonitése kongéwords festéssel lehetséges: amyloidosis esetén polarizdlt fényt al-
kalmazva, a kongéwérossel festett amyloid granulumok élénk almazéld fluoreszcencidt adnak (E fehér nyilak). ESZ:
eliils6 szdr, EP: eliilsé pélus, ST: stapes talp, HP: hdtsé pélus
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Normalis Eustach-Kiirt Funkcio, 83-92%

Nem-otosclerosisos Stapes Fixacio ~40%

(Mincs Oticus Capsula Erintettség)
= Antlaris Faleifikdcid

Koroes Eustach-Kiirt Funkcia, 8-17%

Masodlagos Stapes Fixacio

= Fibrdzmis

= Gratldmak

= Haemosiderosis

= Amyloidosis

= Mononukle dris Infiltracis

Otosclerosis ~60%

(Oticus Capsula Erimtetiség)

Szsztémas Csontrendszerbetegségek =1%
(Tobhszervi Tiinetek, Szindromaik)
= Osteogetiesis itpetfecta >
= Paget-kdt
= Osteopetrosis, sth.
Nem-szmdromas és Szmdromas, Kongemtalis
Stapes Fixaciok <1%

= Edwards-szindrdma »
= Patau-szindrdma
= VACTERL-szindrdma
= TreacherColling-szindroma, sth.

Monogénes Oriklodeés, Familiaris Stapes

Ankylosis Ismeretlen Eredettel <1% L »

= NOG Gén mutdcidk

STAPES FIXACIO

= Processus adhesivus

= OT3CL-T Gének
= COL1Al Polimotfizmus, sth.

7. dbra: A stapes fixdcick etiolégiai osztdlyozdsa és epidemioligiai jellemz6i

talp szovettanatdl fiiggdtt: nem-otosclerosisos stapes
ankylosis esetén még a kanyardvirus genom részlete-
it sem tudtuk azonositani. A kanyardvirus negativ,
ankyloticus stapes talpak valtozatos, nem-otosclero-
sisos kérszovettannal jellemzett, degenerativ elvalto-
zasokat mutattak (1, 8, 9). Az otosclerosist az oticus
capsula és a stapes talp specidlis és egyediilallé csont-
remodelliz4ciés zavaraként tartjdk szdmon, azonban
a nem-otosclerosisos stapes fixaciok mintegy kéthar-
mada szintén patoldgids csontitépiilést okoz a stapes
talpban. Az otosclerosissal szemben, amely egy
szervspecifikus betegség, a nem-otosclerosisos stapes
fixacidkra jellemz& alapvets korszovettani elvaltoza-
sok mas betegségek esetén és kiilonbodz8 szervekben
is el6fordulnak (pl. hemosziderozis, fibrézis, stb.).

A nem-otosclerosisos stapes fixdciok gyorsan
progredial6 vezetéses halldscsokkenést és nagy csont-
lég kozt eredményeznek (4, 6, 18, 19). Nem-otoscle-
rosisos stapes ankylosis esetén a halldszavart a veze-
téses hallascsokkenés uralja, a szenzorineuralis hal-
lascsokkenés nem jellemz8 (1). Az otosclerosis kez-
deti stddiumaiban, az aktiv otosclerosisos gécokbdl
nagymennyiség(i cytotoxikus enzim (elasztdz, kolla-
genaz, katepszin-D/B stb.), gyulladasos cytokin medi-
ator (TNEF-alfa, TGF-béta, VEGF stb.) és proinflam-

matorikus komplement fragmentum (C3a, C4b stb.)
szabadulhat fel (6, 7, 15, 17). Ezek az anyagok bejut-
hatnak a perilympha (Cortilympha) térbe, ahol meg-
véltoztathatjak a kiilss sz8rsejtek elektromotilitasat,
amely magyarazhatja az otosclerosis éltal okozott
szenzorineurdlis hallascsokkenést (24). A nem-oto-
sclerosisos stapes fixdcidk hosszd tdvi( prognoézisa,
kezelésiik sebészi- és funkciondlis eredményei lénye-
gesen jobbak az otosclerosishoz képest, mivel ezek-
ben az esetekben nincs oticus capsula érintettség és
kovetkezményes szenzorineurdlis hallascsokkenés
(1,3,6,15). Ismert tény, hogy cochledris otosclerosis
esetén az egyébként sikeres stapedectomia sem képes
feltartoztatni a szenzorineurdlis halldscsokkenés
progresszi6jat (4,6,15).

Eseteink kozott az dsszes ankyloticus stapest sta-
pedectomia sordn tavolitottak el. A nem-otosclerosi-
sos stapes ankylosis sebészi jelentségét az adja, hogy
a stapes talp fragmenticidja igen ritkan fordul els
(N=20, 7%). A kétszaznyolcvannégy nem-otoscle-
rosisos eset kozott csak egy ,floating footplate”
(0,35%) fordult els. Korabbi dolgozatok tdbbszor is
hangsilyozték, hogy az otosclerosisos stapes igen ne-
hezen, vagy egyaltalan nem tdvolithaté el talp frag-
mentacié nélkiil (1, 4, 12, 25). Ezek a tanulmanyok
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mér éreztették, hogy a fragmentacio nélkiil elvégzett
stapedectomia nagy valdsziniiséggel nem-otosclerosi-
sos stapes ankylosis miatt tortént (1, 3, 4, 18, 19, 25).
Csatlakozva ezen empirikus megfigyelésekhez, ered-
ményeink aldtdmasztjdk, hogy nem-otosclerosisos
stapes ankylosis esetén a stapedectomia technikailag
konnyebben és kevesebb komplikaciéval végezhets
el, mint abban az esetben ha a stapes talpat otoscle-
rosisos goc rogziti (3, 4, 25). J6l tudjuk, hogy a frag-
mentacio elforduldsi gyakorisagat a sebészi technika
és az operatdr személyes tapasztalata is befolyasolja,
azonban a fenti eredmények mégis figyelemre méltoak.

Végiil, az tgynevezett pseudo-otosclerosis elnevezés
zavaros és nem elfogadhat6 fogalom a nem-otoscle-
rosisos stapes fixdciok csoportositdsakor. A stapes
ankylosis egyik lehetséges etioldgiai- és nevezéktani
osztalyozasit a 7. dbra szemlélteti (1, 2, 18-21). A
nem-otosclerosisos stapes fixaci6 elnevezést azokra a
gyakran el6forduld, nem szindromas esetekre érde-
mes fenntartani, amelyek kozott nincs bizonyitott ge-
netikai eltérés illetve fiilkiirt funkciézavar. Minden
mas esetben az otosclerosis, a tympanosclerosis diag-
nozisat vagy a specifikus szindréma nevét (Paget-kor,
osteogenesis imperfecta, osteopetrosis, Treacher-
Collins-szindroma, noggin muticié stb.) célszerfi

hasznalni (13, 15, 17).
Kovetkeztetések

A stapes ankylosis heterogén betegség, melyet val-
tozatos és eddig még nem osztilyozott kérszdvettan
jellemez. Fontos hangsilyozni, hogy a nem-otoscle-
rosisos stapes fixacidk mintegy 30—40%-os prevalen-
ciat mutatnak az dsszes stapes ankylosis kozott. Ezért
a nem-otosclerosisos stapes fixaciok klinikai- és epi-
demiolégiai jelentésége nagy. Tanulményunkban a
stapes fixaciok korszovettani- és etioldgiai osztalyo-
z4sét végeztiik el.
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ZUSAMMENFASSUNG: Die Stapesankylose ist eine Gruppe
von unterschiedlichen Erkrankungen, die durch spezielle,
bisher nicht klassifizierte histologische Verinderungen ge-
kennzeichnet sind. Aufgrund von Literaturangaben bezie-
hen sich die klinischen und demographischen Charakte-
ristika der Otosklerose in Wahrheit auf die Stapesankylo-
se. Die Diagnose der Otosklerose und der Stapesankylose
deckt sich hiufig in der klinischen Praxis: die beiden Be-
griffe werden in der Regel als Synonyma verstanden. In
unserer Studie fithrten wir an 284, bei der Stapedektomie
entfernten, nicht otosklerotischen Stapes die histologi-
sche Untersuchung durch. Die Otosklerose wurde mit ei-
ner vorhergehenden histologischen Untersuchung aus-
geschlossen. Der Rest der Schnitte wurden homogenisiert,
der gesamte Nukleinsidure-Anteil entzogen und dann der
auf Masernvirus spezifische RT-PCR —Test durchgefiihrt.
Die nicht-otosklerotische Stapesfixation war durch das
vollige Fehlen der Masernvirus-RNS charakterisiert. His-
tologisch lassen sich bei den nicht-otosklerotischen Sta-
pesankylosen sechs Haupterscheinungsformen unter-
scheiden: annulare Kalzifikation (N=152; 53,5 %), globu-
lare Fibrose (N=49; 17,25 %), lymphoplasmozytire Infil-
tration (N=31; 10,9 %), Haemosiderose (N=22; 7,75 %),
Cholesterol- und Mucingranulom (N=17; 6%) und
Amyolidose (N=13; 4,6%). Es mul} betont werden, dass
zwei Drittel der ankylotischen Stapes-Fuliplatten einen
pathologischen Knochenumbau zeigten. Bei den nicht-
otosklerotischen Stapesfixationen waren die Entstehung
der FuBplattenfragmentation und die sog. ,flooting foot-
plate”auBerordentlich selten (7% bzw. 0,35 %). Die nicht-
otosklerotischen Stapesfixationen zeigten solche grund-
legenden histopathologischen Verdnderungen, die im Ge-
gensatz zur Otosklerose auch in anderen Organen und bei
anderen Krankheiten vorkommen kénnen — deshalb ist
ihr histologischer Befund nicht organ-spezifisch. Die
Priavalenz der nicht-otosklerotischen Stapesfixation
macht etwa 30 % aller Stapesankylosen aus, demzufolge
ist ihre epidemiologische und klinische Bedeutung groB.
Die Differenzialdiagnostik der Stapesankylosen ist grund-
sitzlich wichtig, denn sowohl in ihrer Langzeit-Prognose
als auch in den chirurgischen Mdglichkeiten bestehen
grundlegende Unterschiede.

SCHLUSSELWORTER: Nicht-otosklerotische Stapesfixati-
on, Otosklerose, Masernvirus, histologische Einteilung.
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