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OsszeFOGLALAS: Célkittizések: Az otosclerosisos csonta-
tépiilés etiopatogenezisével kapcsolatos tudomanyos isme-
retek irodalmi 4ttekintése és az otosclerosis jovSbeni
gyogyszeres kezelési lehetSségeinek felvazolasa.

Anyag és modszer: Az otosclerosis etiopatogenezisével,
molekularis biologidjaval, genetikajaval és korszovettana-
val foglalkoz6 kozlemények attekintése és elemzése 1984.
és 2009. kozott.

Eredmények és kovetkeztetések: Az otosclerosis az em-
beri oticus capsula csontremodellacids zavara, melynek
pontos etiopatogenezise maig ismeretlen. Az otosclerosis
kialakuldsaban szerepet jatszhatnak genetikai eltérések,
csontanyagcsere zavarok, perzisztalé kanyardvirus fertd-
zés, autoimmunitas, hormondlis- valamint kornyezeti té-
nyez8k egyarant. Mivel az otosclerosis diagnézisa az elta-
volitott stapes talp kérszovettani vizsgalatan alapul, a jo-
vBben prospektiv, rendszerezett, dsszahasonlité korszovet-
tani és molekuldris bioldgiai vizsgalatok sziikségesek az
otosclerosis hatterének pontos feltérképezéséhez és ennek
fényében a korai otosclerosis gydgyszeres kezelésének ki-
dolgozasihoz.

KuLcsszavak: autoimmunités, epidemioldgia, etiopato-
genezis, genetika, gyulladés, kanyar6virus, otosclerosis

SUMMARY: Objectives: To review our current knowledge
of the etiopathogenesis of otosclerotic bone remodeling
including genetics, viral infection, autoimmunity and in-
flammation and to discuss disease pathogenesis with rele-
vance for pharmacotherapy.

Systematic review methodology: Relevant publications
on the etiopathogenesis, molecular biology, genetics and
histopathology of otosclerosis from 1984 to 2009 were an-
alyzed.

Results and Conclusions: Otosclerosis is a bone remod-
eling disorder of the human otic capsule, however, the
etiopathogenesis remains unclear. Genetic predisposition,
disturbed bone metabolism, persistent measles virus infec-
tion, autoimmunity, hormonal and environmental factors
also may play contributing roles in the pathogenesis of
otosclerosis. Since, diagnosis of otosclerosis is still based
on histopathological examination of the removed stapes
footplate, systemic prospective studies based on compre-
hensive histopathological and molecular biological analy-
sis are necessary to get further information about the
background of disease and to provide a possible medical
treatment for early active otosclerosis.

KEYWORDS: autoimmunity, epidemiology, etiopathogene-
sis, genetics, inflammation, measles virus, otosclerosis

BEVEZETES

Az otosclerosis az emberi belséfiil csontos tokja-
nak (capsula otica) csontatépiilési zavara, amely a
stapes talp rogziilése és a csontos cochledban zajlo
endostealis osteolysis miatt progressziv vezetéses-
és/vagy szenzorineurdlis hallascsokkenést okoz. A
stapes fix4cié (kordbban klinikai otosclerosis) preva-
lencidja 0,3-0,4%-ra tehets a kaukazusi fehér popu-
l4cidban; ugyanitt a halldscsokkenések kozott 5-9%-
os, mig a vezetéses hallascstkkenésben szenveddk
kozott 18-22%-os prevalenciat mutat (23, 37, 91).
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Az otosclerosis el6fordulési gyakorisiga jellegzetes
foldrajzi és populdcids valtozatossdgot mutat, hiszen
nagyon ritka az afrikai feketék és az azsiaiak kozott
(0,03-0,1%), ezzel szemben az északi (Eur6pa, Ame-
rika) fehér populdcioban lényegesen gyakrabban for-
dul el6 (23, 37). Ez a biostatisztikai megfigyelés a sta-
pes fix4ciok Osszességére és a nem-otosclerosisos sta-
pes fixdciokra mar nem érvényes (23, 52). Annak el-
lenére, hogy az otosclerosis a teljes fehér popul4cio-
nak kevesebb, mint 0,5%-ban okoz klinikai tiinete-
ket, az Gn. néma otosclerosisos gécok lényegesen
gyakoribbak (23). A klinikai tiineteket nem okozd
szdvettani otosclerosis, nagyszdmu és nem szelektalt
boncoldsi adatok szerint a temporalis csontok
8—11%-ban észlelhets (23).

Az otosclerosis jellegzetesen kétoldali progressziv
hallascsokenést okoz, de ennek mértékében és ids-
beli lefolyasaban a két fil kozott jelentSs kiilonbség
lehet. A hallascsokkenés kezdete altaldban a 30-50
éves kor kozé tehetd, de az ettdl észlelt negativ vagy
pozitiv irdnyl eltérések még nem zarjak ki az otosc-
lerosist. Azt mindenesetre hangstlyozzuk, hogy 14

218

FUL-, ORR-, GEGEGYOGYASZAT 56(4), 2010



éves kor alatt klinikai tiineteket okozd otosclerosis
nem alakul ki. Az otosclerosis 2—3-szor gyakrabban
alakul ki nskben, mely hormonélis hatdsokat feltéte-
lez (23). Az emelkedett Osztrogén és progeszteron
szintekkel jaré 4llapotok (terhesség, ovulacié induk-
cids kezelés, menstruacié ovulacids fazisa, oralis anti-
koncipiensek szedése stb.) a mar kialakult otosclero-
sis progresszidjat kezdetben fokozhatjak.

Az otosclerosis jellegzetesen kétoldali progressziv
hallascsokenést okoz, de ennek mértékében és ids-
beli lefolyasaban a két fiil kozott jelentSs kiilonbség
lehet. A halldscsokkenés kezdete altaldban a 30-50
éves kor kozé tehetd, de az ettdl észlelt negativ vagy
pozitiv irdnyu eltérések még nem zérjak ki az otosc-
lerosist. Azt mindenesetre hangstlyozzuk, hogy 14
éves kor alatt klinikai tiineteket okozé otosclerosis
nem alakul ki. Az otosclerosis 2-3-szor gyakrabban
alakul ki n8kben, mely hormonalis hatdsokat feltéte-
lez (23). Az emelkedett Osztrogén és progeszteron
szintekkel jaré 4llapotok (terhesség, ovulacié induk-
cits kezelés, menstruacié ovulacids fazisa, oralis anti-
koncipiensek szedése stb.) a mar kialakult otosclero-
sis progresszidjat kezdetben fokozhatjak.

Az otosclerosis a maga nemében egyediilallé em-
beri betegség, amelynek nincs jelenleg ismert termé-
szetes allatmodellje. Az otosclerosisos csontremodel-
laciés zavar szevspecifitast mutat az emberi belssfiil
csontos tokja (capsula otica) irant, hiszen az otoscle-
rosisos gocok kizardlag a temporalis csontra korl4to-
z6dnak, a belssftlon kivil nem talalhaték csontlézi-
6k (91). A sziiletés utan az enchondralis csontosodés
a capsula oticdban és a stapes talpban indul el és 4l-
taldban egy éves korra be is fejezddik (37, 52, 62). Ha
egyszer elmeszesedett, a capsula otica mar nem mu-
tat jelent&sebb remodellaciot. A perilymphaticus tér-
rel szomszédos csontban az Atépiilés szinte teljesen
hianyzik (30, 62). Elettani koriilmények kozott az os-
teoclastok és osteoblastok metabolikus aktivitdsanak
eredGje a normélis csontdtépiilés, amely szinte soha
sem tapasztalhaté a felndtt oticus capsuldban (30,
62). Annil is inkabb, mert a belssfiil csontos tokja-
ban normilis esetben nem mutathaték ki sem oste-
oclastok sem osteoblastok, prekurzor sejtjeik pedig
teljesen inaktivak (62). Ezt a nyugvé allapotot még
er8s traumak sem zavarjdk meg, hiszen a temporalis
csont tdrései utdn nem alakul ki valédi csontos cal-
lus (62). A capsula oticat harom csontszer(i réteg al-
kotja, tgymint az endostealis réteg kdzvetleniil a pe-
rilymphaticus tér mellett, a kozépss globuli interos-
sei, amely embryonalis porcmaradvanyként foghat6
fel és a kiilss periostealis réteg (62). Eddigi megfigye-
lések szerint a kdzépsé embryondlis réteg az otoscle-
rosisos gocok kialakulasdnak predilekcios helye lehet

(23, 30, 37, 52, 62).

Az elmult hat évtizedben (1947 és 2009 kozott) a
PubMed adatbazisban keresheté médon 4745 kozle-
mény jelent meg az otosclerosis patologigjardl,
gybgyszeres- és sebészi kezelésérsl. Az elmalt 25 év
alatt 1593 tanulményt publikaltak az otosclerosisrdl,
azonban csak 98 dolgozat kdzolt adatokat a betegség
etiopatogenezisére vonatkozban, és ezek kozott is
csak 31 olyan kozlemény szerepelt, amelyben az
otosclerosis diagndzisa a stapes talp parhuzamosan
elvégzett korszovettani vizsgalatan alapult.

Az utdbbi évtizedek intenziv laboratériumi és kli-
nikai kutatdsainak dacéra az otosclerosis etiopatoge-
nezise teljes egészében nem tisztizott. Sajatos szem-
pontok alapjan rendszerezett attekintésiinkben ©sz-
szefoglaljuk a széles egyetértésen alapul6 és a rend-
hagy6 véleményeket az otosclerosis szervspecificita-
sardl valamint a betegség kialakul4sat és progresszio-
jat elGsegits virdlis-, genetikai-, gyulladdsos-, auto-
immun-, kdrnyezeti-, hormonalis és mas tényezdkrdl.
Jelen dolgozat célja az otosclerosis etiopatogenezisé-
vel kapcsolatos eddigi ismeretek Osszefoglaldsa a jo-
vGbeni lehetséges gydgyszeres kezelés kidolgozasanak
fényében.

Anyagok és modszerek

Az 1984. és 2009. kozott megjelent relevans, az
otosclerosis etiopatogenezisével, molekularis biolégi-
djaval, genetikdjaval, és szovettanaval foglalkozo ta-
nulminyok moédszeres atvizsgalasat végeztiik el. A
kozleményeket a PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/
PubMed) bdvitett keres funkcidjaval (advanced
search) valasztottuk ki. A szakirodalmi keresés a ko-
vetkezs kifejezéseket, kulcsszavakat tartalmazta:
otosclerosis AND otospongiosis, stapes fixation, measles
virus, histology, histopathology, immunohistochemistry,
genetics, gene, etiopathogenesis, review, cytokine, epide-
miology, hormone, sex, gender, collagene, HLA, MHC,
fluoride, metabolism, receptor. A kdzlemények beva-
lasztési szempontjai kozott szerepelt, hogy az otoscle-
rosis etiopatogenezisének vizsgalatat alaptudoma-
nyos mddszertannal (molekularis biolégiai/genetikai
modszerek) végezték és a szerzsk koziil legalabb egy
fil-orr-gégészeti intézményben (nem feltétlenil fiil-
orr-gégészként) dolgozott. Végiil 91 kozlemény felelt
meg a fenti kritériumoknak.

Organotropizmus és kérszovettan:
miért csak az emberi oticus capsula
érintett?

Az otosclerosis kérszovettana

Az otosclerosis korszovettani jellegzetességeit a
XIX. szazad fordul6jatol kezdve igen intenziven ta-
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1. dbra. Az otosclerosis kiilonbézd stddiumainak kérszévettani megjelenése (hematoxylin-eozin festés).
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A: Aktiv (1. fokozat) otosclerosis a stapes talp eliilsé pélusdban. Hypercellularitas, intenziv basophil festédés
és sokmaguii osteolclastokkal és hyalinnal (fehér nyil) kitoltott pseudovascularis terek ldathatéak.

B: Mérsékelt aktivitdsit otosclerosisos géc (I1. fokozat) a stapes talp hdtsé pélusdban. A pseudovascularis te-
rek kitdgultak és iiresek (fehér nyil). A stapes talp kifejezetten vaskos. Az osteoid dllomdny basophiliat és
hypercellularitdst mutat, azonban aktiv osteoclastok nem azonosithatéak.

C: Inaktiv (III. fokozat) otosclerosisos géc a stapes talp hdtsé pélusdban. Az osteoid dllomdny eosinophil fes-
tédést mutat, emellett elszértan elhelyezkedd osteocytdk ldathatéak. A fehér nyil egy nagy osteolyticus lacundt

jelol.

D: Inaktiv, kiégett (IV. fokozat) otosclerosisos géc intenziv eosinophil festddéssel és acelluldris oszteoid dllo-
mdnnyal (fehér nyil). A cement vonalak szévedékes mintdzata j6l megfigyelhets

nulmanyoztik, ennek ellenére a betegség patogene-
zise napjainkban is tisztazatlan. Az otosclerosis kor-
szovettanat hypercullaritassal és hypervascularisatio-
val jellemzett multiplex osteolyticus gbcok uraljdk,
amelyek elsSsorban a pericochlearis (35%) és a peri-
labyrinthaer (15%) régidban, az ovélis (90%) és a ke-
rek ablak (40%) szomszédsagaban, valamint a stapes
talpban (95%) alakulnak ki (23, 37, 52, 91). A sta-
pes szdrai rendszerint nem érintettek, mivel fejlsdés-
tani eredetiik (Reichert-féle porc, II. Gn. hyoid gara-
tiv) a stapes talptdl (capsula otica mesoderméja) je-
lent&sen eltér (37, 62). Az aktiv otosclerosisos gécot
szdmos metabolikusan aktiv osteoclast, tobbmagvi
oridssejt valamint laza kot8szovetes stroméiba 4gya-
zott fibroblast és proliferalé endothelsejt alkotja (I.
abra) (30, 37, 77). Az otosclerosisos goc korszovetta-

ni aktivitdsaban négy, egymaéssal lancszer(ien kapcso-
16d6 fokozat kiilonithets el a cellularitas, az osteoc-
lastok és osteoblastok jelenléte, a vascularisatio foka
és az extracelluldris kollagén matrix mennyisége
alapjan (1. dbra) (70). Az otosclerosis aktiv fazisaban
a hypervascularisalt osteolyticus gécok hematoxylin-
eozinnal jellegzetesen sotétkékre festdnek (1.A db-
ra). Az aktiv otosclerosis fontos sajitsdga a csontkol-
lagén fibrillumok 6rvényls, szovevényes mintézata,
amelyek teljesen szabalytalanul keresztiil-kasul fut-
nak az otosclerosisos gocban (37, 52, 77). A kolla-
génrostok mintazatdnak elemzése soran jol kivehetd,
éles hatarvonalakat frtak le a normélis és a dystrop-
hias csont kozott (37, 52, 77). Az otosclerosis korai
aktiv stadiumat néhany év elteltével a koztes- és vé-
giil az inaktiv (kiégett) stddium koveti. Ezekben a
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stadiumokban az osteolysis és az Gjcsontképzddés
szovettani jellegzetességei fokozatosan elt{innek, vé-
giil felismerhetetlenné valnak (1.B, C dbra). Az in-
aktiv otosclerosisban az osteoclastok és a tobbmagvi
oridssejtek teljesen elt{innek, azonban néhany oste-
oblast és osteocyta még jelen lehet az érintett csont-
teriiletben (1.D dbra) (1). Az inaktiv otosclerosisos
gécban a kordbban tdgas vascularis- illetve pseudo-
vascularis {irok a lamellaris csontappozicié kovetkez-
tében elmosdédotta valnak és besziikiilnek (1.D dbra)
(1). Az otosclerosisos géc ebben a fazisban jellegzete-
sen eosinophil, rézsaszin hematoxylin-eozin fest&dést
mutat (I.D dbra) (37). Egy temporilis csonton beliil
gyakran aktiv- és ianktiv otosclerosisos gécok is meg-
figyelhetSek (23, 30, 37, 52). Napjainkban az otosc-
lerosisos és a nem-otosclerosisos stapes fixaciok pon-
tos differenciél diagnézisa kizardlag a mitéti Gton el-
tavolitott ankylotikus stapes talpak koérszovettani
vizsgélatdval lehetséges, hiszen a preoperativ diag-
nosztikai eljarasok, mint a nagy felbontast CT, MRI
és az audiometria gyakran bizonytalan eredményeket
szolgaltatnak (41, 42). Ennek hangsilyozdsa azért
fontos, mert friss tanulmanyok adatai alapjan a ko-
rabban otosclerosisosnak tartott stapes fixacidk tobb
mint egyharamada nem-otosclerosisos stapes ankylo-
sis kdvetkezménye (41, 42). Ezen kiviil szoros dssze-
fiiggés allapithaté meg a stapes fixaciok kérszovetta-
ni tipusa (otosclerosis vs. nem-otosclerosis), az audi-
oldgiai rendellenességek és a hallascsokkenés idGtar-
tama kozott is (41, 42). Az otosclerosist a nem-
otosclerosisos stapes fixdcidokkal ©sszehasonlitva,
szignifikdns kiilonbség mutatkozott a mély frekvenci-
akon mért csont-1ég koz értékek és a 2000 Hz-es
frekvencidn mért csontvezetéses hallaskiiszobok ko-
z6tt (41, 42). Ennél fogva a stapes fixaciok kiilonbo-
z6 tipusainak korszovettani és molekularis biolégiai
differencial diagnézisa nélkiilozhetetlen ahhoz, hogy
meghatarozzuk a stapes ankylosis etiolégidjat, mi-
utdn sem klinikai jellemz8k, sem mas diagnosztikus
tesztek nem képesek megbizhatéan kiilonbséget ten-
ni az otosclerosisos és a nem-otosclerosisos stapes fi-
xaciok kozott.

Az otosclerosis immunhisztokémidja

Az otosclerosisos gocok immunhisztokémiai vizs-
galata a technika gyors elterjedésével az 1990-es
évek fordul6jatdl kapott egyre nagyobb figyelmet (4,
69, 79, 92). Szamos kozlemény tdmasztja ald, hogy az
otosclerosis szoros etioldgiai kapcsolatban 4ll a pato-
l6giai értelemben vett gyulladasos folyamatokkal, a
megzavart kollagén expresszidval és a viralis recepto-
rok valamint virusantigének jelenlétével (4, 70, 79,
92) (1. tdbldzat). Niedermeyer és mtsai (69) kiilénbo-

z8 kollagén tipusok expresszids mintazatat és kifeje-
z6dési szintjét vizsgaltak az otosclerosisos szdvetben.
A 1V. és az V. tipust kollagén kifejezetten emelkedett
expresszidjat talaltak (69). Ezenkiviil az otosclerosi-
sos csontléziok erdteljes 1. tipusia kollagén kifejezs-
dést is mutattak szemben a korabban rokonbetegség-
nek tartott osteogenesis imperfecta-val (69). Ezzel
szemben, a II. tipusd kollagén, amelyet kordbban
szintén az otosclerosis patogenezisével hoztak kap-
csolatba, nem mutatott kiilonbségeket az expresszio-
ban az egészséges kontrollokhoz viszonyitva (69).

Mas kutatéesoportok a krénikus gyulladas és a ko-
vetkezményes osteolysis szerepét erSsitették meg az
otosclerosis patogenezisében: Arold és mtsai CD3 ™,
CD4* és CD8™ T-sejteket talaltak az otosclerosisos
gbcok perivascularis tereiben; Altermatt és mtsai C3-
C5a komplement fragmentumokat, mig Schrader és
mtsai B,-mikroglobulint mutattak ki az aktiv otoscle-
rosisos gocokban talalhaté osteoclastok és tobbmag-
vt dridssejtek felszinén (2, 4, 74).

Bér késsbb tobb tanulmany is aldtdmasztotta a
perzisztalo, defektiv kanyardvirus fertSzés otosclero-
sisban betoltott etioldgiai szerepét, Arnold és mtsai (2,
4) szolgaltattdk az els§ immunhisztokémiai bizonyi-
tékot a paramyxovirusbdl és rubeola virusbol szarma-
z6 antigének jelenlétére otosclerosisos szovetekben.

Kutatdcsoportunk szerint a capsula otica perzisz-
tal6 kanyardvirus fert6zése emelheti a kanyardvirus
receptor (CD46, vagy membrane cofactor protein,
MCP) expresszidjat az otosclerosisos gocokban 1évs
osteoclastokon és endothelsejteken (47). Ebben a ta-
nulméinyban az otosclerosishoz az osteoclastok szig-
nifikdnsan emelkedett CD46 expresszidja tarsult a
kanyardvirus negativ nem-otosclerosisos stapes fixa-
cidkhoz és a normdl stapes talpakhoz képest (47).
Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy az otosclero-
sisban észlelhets, pathologids csontremodellacié
kapcsolatban lehet a capsula otica perzisztal kanya-
révirus fertSzésével és az emelkedett CD46 receptor
expresszios szintekkel (47).

Az mér korabban is vildgos volt minden otosclero-
sissal foglalkozé kutatdcsoport szdmdra, hogy a go-
cokban talalhaté osteoclast-szer(i sejtek kiilonleges
fenotipussal birnak, azonban ennek immunhisztoké-
miai bizonyitdsa viszonylag sokdig varatott magira
(44). Karosi és mtsai CD51%/CD61% embryonalis os-
teoclastokat és osteoclast prekurzor sejteket taldltak
az otosclerosisos gécokban, amelyek normalis eset-
ben kizarélag az embryonalis fejlédés 4-6 hetében
azonosithatok a capsula oticat alkoté mesodermaban
(44). Kutatécsoportunk szerint a capsula otica per-
zisztalé kanyardvirus fert6zése indukélhatja a nyugvé
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1. tablazat

Az otosclerosis immunhisztokémidjanak sszefoglalasa

Célfehérje

Els6 kozlés

Eredmény

Kovetkeztetés

I-es tipusu kollagén

Niedermeyer és mtsai,

2007 (12)

ExpressziGja az aktiv otosclero-
sisos gbcokban intenziven
emelkedett

Az otosclerosis és az osteoge-
nesis imperfecta etioldgiai kap-
csolata kizarhato

II-es tipust kollagén

Niedermeyer és mtsai.,
2007 (12)

Normalis immunreakci6 az ak-
tiv otosclerosisos gécokban

Nincs bizonyiték a Il-es tipusi
kollagén ellenes immunreakci-
Ora

IV-es tipust kollagén

Niedermeyer és mtsai.,
2007 (12)

Expresszidja az aktiv otosclero-
sisos gécokban intenziven
emelkedett

Fokozott Gjcsont- és aberrans
csontképzidés

V-6s tipusu kollagén

Niedermeyer és mtsai.,

2007 (12)

Expresszidja az aktiv otosclero-
sisos gécokban intenziven
emelkedett

Fokozott tGjcsont- és aberrans
csontképzddés

Kanyarévirus antigének
(matrixprotein, nukleo-
protein, haemagglutinin)

Arnold és mtsai.,

1988 (38)

A kanyar6virus eredet(i nukle-
oprotein, matrixprotein és hae-
magglutinin kimutatédsa az
otosclerosisos gécokban

Bizonyiték a kanyarévirus je-
lenlétére és az aktiv virusrepli-
kaciéra

Gyulladasos markerek

Anrnold és mtsai.,

1990 (13)

CD3%, CD4*, CD8*
T-lymphocytik, komplement
fragmentumok és béta2-mik-
roglobulin kimutatasa az aktiv
otosclerosisos gécokban

Bizonyiték az otosclerosis gyul-
lad4sos pathomechanizmusat
illetGen

Kanyarévirus receptor

(CD46)

Karosi és mtsai.,

2007 (16)

A CD46 fokozott expresszidt
mutat az otosclerosisos gécok-
ban

Felmeriilt a kanyarévirus re-
ceptorok lehetséges etiopatho-
genetikai szerepe

Osteoclast funkcionalis
antigén (CD51/61)

Karosi és mtsai.,

2006 (17)

A CD51/61 embryonélis fehér-
jekomplex kimutathaté az
otosclerosisos gécok osteoclast-
jainak felszinén

Bizonyiték az otosclerosisos gé-
cot alkoté sejtek embryonélis
eredetét illetGen

Bone morphogenetic
protein receptor (BMPr)

Lehnerdt és mtsai., 2007
(69)

A BMPr-IB és a BMPr-II foko-
zott kifejez8dést mutat az
otosclerosisos gdcokban

A BMP biolégiai hatésai egy
specidlis BMP receptor cluste-
ren keresztiil valosulnak meg
az otosclerosisban

Mucopoliszacharidok

Ye és mtsai.,

1995 (11)

Aktiv otosclerosisban a chond-
ruitin-szulfat fokozott expresz-
szidja észlelhets

Fokozott Gjcsont- és aberrans
csontképzsdés

CD51*7/CD61" embryonalis osteoclastok reaktiva-
ciéjat otoslerosisban (44). A CD517/CD61" embryo-
ndlis sejtek (pre-osteoclastok és ezek prekurzor sejt-
jei) fenotipusosan kozel allnak a CD34* omnipotens
Gssejtekhez, azonban a cellularis differencidcié kissé
magasabb fokén éllnak (44). A fenti megfigyelés to-
vabbi adalékul szolgilhat a belssfiil Gssejt kutatis
szamara (44). Osszefoglalva, a kanyarévirus RNS
szekvencidkat tartalmazé reaktivalt CD511/CD61*
osteoclastok jelenléte és az emlkedett CD46 expresz-
szi0 képezheti az otosclerosisban észlelt gyulladésos
csontremodelliziciés zavar alapjat (44, 47, 79).

Az otosclerosis genetikaja

Asszocidcié az I. osztalyn MHC
antigénrendszerrel

Az 1. tipusi {6 hisztokompatibilitasi komplex (Ma-
jor Histocompatibility Complex, MHC) individualis
expresszids mintdzatdval szimos autoimmun betegsé-
get hoztak Osszefiiggésbe. A human leukocyta anti-
gén (HLA) kapcsolatat az otosclerosissal el@szor az
1980-as években Dahlquist és mtsai (22) vetették fel,
azonban nem talaltak szignifikans emelkedést egyet-
len MHC I. osztalyba tartozé antigén prevalencidji-
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ban sem. Ezzel szemben a HLA-B40 antigén gyakori-
saga szignifikdnsan alacsonyabb volt az otosclerosisos
betegek fehérvérsejtjein, mint az egészséges véradok-
ban (22). A HLA antigének gyakorisdga nem fliggott
Ossze a nemi hovatartozdssal vagy az otosclerosis
esetleges csaladi halmozdédasaval (56). Miyazawa és
mtsai (63) 62 nem rokon, klinikai otosclerosisban
szenvedd (stapes fixdcid, mivel szovettani vizsgdlat nem
tortént — a szerz6k megjegyzése) japan beteg HLA exp-
ressziés mintdzatat vizsgaltdk. A HLA-Aw33 allél
frekvencigja szignifikdnsan magasabb volt az otoscle-
rosisos betegekben (24%) mint a kontroll csoportban
(9%). Bernstein és mtsai (8) felmérték a HLA allél-
gyakorisagokat egy nem rokon betegekbdl 4ll6 popu-
lacidban, amelynek kiilonboz8 hallaszavarai voltak,
beleértve az otosclerosist, Méniére-betegséget, stria
vascularis atrophia eredet{i presbyacusist, valamint a
sensorineurdlis halldscsdkkenés mas tipusait. Ebben
a 27 betegre kiterjedd el6zetes tanulmanyban a bete-
gek 44%-a a HLA-DQw2-DR3-C4BSf-C4A0-G11:
15-Bf:0.4-C2a-HSP70:7.5-TNFa5-B8-Cw7-Al
MHC haplotipust kiterjedten expresszélta az altala-
nos populécié 7%-os gyakorisdgahoz hasonlitva (8).

Kollagén allélek — COL1-A1/A2
polimorfizmus

Az osteogenesis imperfecta a csokkent (la, 1b),
vagy hidnyzé (1c, 2) L. tipust kollagén szintézis auto-
szémalis dominédns genetikai betegsége. McKenna és
mtsai (56) felvetették, hogy az otosclerosis Osszefiigg-
het az enyhe osteogenesis imperfecta genetikai hiba-
ival az I. tipust kollagénben. Szignifikans Osszefiig-
gést talaltak a klinikai otosclerosis és az . tipust kol-
lagén (COL1A1) gén kozott, harom kiilonbozs, a gé-
nen beliili polimorf marker alkalmazéasaval (56). Eb-
ben a tanulmanyban a klinikai otosclerosis néhany
esete Osszefligedtt a COL1IAL génen beliili mutaci-
Okkal is (56). Késsbb ugyanez a kutatécsoport meg-
hatarozta a COL1A1 mRNS expresszi6jat klinikailag
otosclerosisos betegekbdl szarmazé dermélis fibrob-
laszt tenyészetekben, annak érdekében, hogy azono-
sitsdk a COL1A1 génben észlelhetd genetikai abnor-
malitdsokat hasonléan az I. tipusd osteogenesis im-
perfecta-hoz (59). A klinikailag otosclerosisos bete-
gek kis csoportja az egyik COL1AL allél csokkent
expresszidjat mutatta, mialatt a legtdbb esetben a
COLI1AL1 allélek expresszidja hasonlé volt az egész-
séges kontrollokéhoz (59). McKenna és mtsai (60)
szintén felvetettek egy lehetséges kapcsolatot az
otosclerosis és az osteoporosis kozott. Szignifikdns
Osszefliggés volt az otosclerosis és a COL1A1 elss
intronjanak Spl helye kozott. Az Spl helyek allélf-
rekvencigja hasonl6 volt otosclerosisban és osteopro-

sisban (60). A szerz8k mar akkor hangsilyoztik,
hogy a jovSben prospektiv klinikai tanulmanyok
sziikségesek ezen eredmények aldtdmasztasihoz (19).
Ezekkel a kozleményekkel ellentétben Rodriguez és
mtsai (73) nem taldltak bizonyitékot, ami megersi-
tené a vélt kapcsolatot a COL1A1 és COL1A2 gé-
nek valamint az otosclerosis etiopatogenezise kozott.
Chen és mtsai (17) azonositottdk a COL1Al gén
otosclerosis irdnti fogékonysagért és rezisztenciiért
felelss haplotipusait, melyek expresszidja szignifikan-
san Osszefiiggdtt az otosclerosissal a kaukazusi fehér
populdcidban. Az igéretes eredmények ellenére
hangsilyoznunk kell, hogy az I. tipusa kollagén egy
rendkiviil altaldnos struktir fehérje, melynek mut4-
ciéi tobbféle silyos csont abnormalitdshoz vezetnek
és nem korlatozédnak a stapes talpra valamint a cap-
sula oticara. Ennek megfelelSen, habar néhany oto-
sclerosisos betegben a COL1A1 gén polimorfizmusa
kapcsolddott a betegséghez, a legtdbb esetben a kli-
nikai otosclerosis mas genetikai eltérések lehet&ségét
vetette fel.

Otosclerosis (OTSC) gének: kapcsoltsdgi
(linkage) analizis

Mar az alfejezet elején hangsilyoznunk kell, hogy
a kovetkezd tanulmanyok szerz8inek genetikai vizs-
gilatai kapcsoltsagi analizist tartalmaznak, amelye-
ket stapes fix4ciéban szenveds betegeken végeztek el
feltételezve az otosclerosist, anélkiil, hogy az eltavo-
litott stapes talpak szovettani vizsgalataval meger&si-
tették volna a diagnézist (3, 7, 14, 82, 85-87). A 2.
tablazat mutatja be a f8bb, otosclerosishoz kapcsolé-
do6 géneket. Az epidemioldgiai tanulmanyok tobbsé-
gét halmozottan el6fordulé stapes fixacioval jellem-
zett csaladokon végezték és kb. 40-45%-o0s inkomp-
lett penetrancidval bir6 autoszémalis dominans
oroklédést talaltak (85, 86). A genetikai kapcsoltsa-
gi tanulményok nyolc 16kusz jelenlétét mutattdk ki
(OTSC1-OTSCS8), amelyek egyenként a 15qg.1,
7q.23, 6p.4, 16p.46, 3p.2, 6p.7 és 9p.29 kromoszo-
méakon helyezkednek el (3, 7, 14, 82, 85-87) (2. tdb-
lazat). Habér ezek a 16kuszok feltérképezettek, a gé-
nek és fehérjetermékeik ismeretlenek, mindemellett
kevés informaciénk van ezen géneknek az otosclero-
sis kialakuldsaban jatszott szerepére vonatkozdan (2.
tdbldzat). Bar klinikai hasonlésidgok és néhany gene-
tikai asszocidcidkat vizsgilé tanulmany felvetette az
etioldgiai kapcsolatot az otosclerosis és az osteogene-
sis imperfecta kozott, a két betegéség kozos genetikai
hattérének nincs bizonyitéka (24, 65). Az otosclero-
sis inkabb tekinthetd egy komplex csontremodellci-
6s betegségnek, mint kozonséges monogénes 6rok-
lésmenetet kovetd genetikai zavarnak (65). A fenti
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2. tablazat

Az otosclerosissal kapcsolatba hozhat6 gének, 16kuszok jellemz&i

Gen | Eisskodes | KTMOROMS | pe punkei Sromesedos el
Tomek és mtsai., 15q25-q26 ismeretlen Ferritin konnyfi 1anc/Feltételezett
OTSCL 19958 (34) fehérie
Van Den Bogaert és | 7q34-q36 ismeretlen Szagl6 receptor/ Feltételezett fe-
OTSC2 1 sai., 2001 (29) hérje
Chen és mtsai., 6p22.3-p21.2 ismeretlen WD repeat domain 46“/ 6. kro-
OTSC3 2007 (27) moszéma ,open reading frame
222"
Brownstein és mesai., |16q21-q23.2 ismeretlen Dihidroorotit dehidrogenéz/ Vo-
OTSC4 2006 (33) meronazalis 2 receptor 10 pszeu-
dogén
Van Den Bogaert és  [3q22-q24 ismeretlen FLJ43329 fehérje/Savanyt foszfa-
OTSC5 mitsai., 2001 (29) taz-szer( fehérje 2
N/A* ismeretlen ismeretlen ismeretlen
OTSC6
Thys és mtsai., 6ql3-ql6.1 ismeretlen 6. kromoszéma ,open reading fra-
OTSC7 1007 (32) me 117*/Feltételezett fehérie
Bel Hadj Ali és 9p13.1-9q21.11  |ismeretlen ismeretlen
OTSC8 1 sai., 2008 (30)
Karosi és mtsai., 1932 CD46/kanyarévirus re- [ Komplement komponens (3b/4b)
CD46 2008 (50) ceptor receptor 1-szerfi fehérje/Feltétele-
zett fehérje
Thys és mtsai., 19q13.2; 19q13.1 | TGF-bétal/ Proinflamma- |, Coiled-coil domain containing
TGF-bétal 2007 (32) torikus cytokin, néveke- |97“/,B9 protein domain 2“
dési faktor
McKenna és mtsai., |17q21.33 [-es tipusi kollagén/ Szarkoglikan/ ,,Similar to SMT3B
COL1A1 1998 (22) striktdr fehérje protein®
Schrauwen és mtsai., [20p12 Bone morphogenetic pro- |Feltételezett fehérje/,,FUS inter-
BMP2 2008 (68) tein/ szabalyoz6 fehérje  [acting protein (serine/arginine-
rich) 1 pseudogene 2
Schrauwen és msai., |14q22-q23 Bone morphogenetic pro- |,DDHD domain containing 1/
BMP4 2008 (68) tein/ szabalyozé fehérje | ATP szintetaz

*N/A = nincs adat

gének tovabbi jellemzése és vizsgilata az otosclerosis
etiopatogenezisének és oroklgdésének jobb megérté-
séhez vezethet.

Virus infekcié: a kanyardvirus és a
kanyarévirus receptor (CD46) szerepe
az otosclerosis etiopathogenezisében
Perzisztdlé kanyarévirus fertdzés
otosclerosisban

A kanyar6virus osteoclastokban torténd elektron-
mikroszképos kimutatdsa mellett egyre tobb bizonyi-

ték tandskodik a perzisztens kanyardvirus fertSzés
szerepérdl az otosclerosis pathogenezisében (4, 41,
42, 79, 80). A Paramyxovirus fert8zés kovetkezmé-
nye més csont rendellenesség is lehet, mint péld4ul a
Paget-kor (70). Nagyszadmi tanulményt inditottak az-
zal a céllal, hogy meghatdrozzik a kanyardvirus etio-
légiai szerepét az otosclerosisban (4, 5, 41, 42, 57,
79). A kanyarévirus egy a Paramyxovirus csalddba
tartoz6 RNS virus, amely negativ egyszald RNS-t
tartalmaz (70). A kanyardvirusnak nincs neuramini-
ddza (NM), de tartalmaz egy fazids fehérjéc (FP),
amely részt vesz a scyntitium képzésben, valamint

hemagglutinint (HP) és hemolizint (HL) (70). A
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nukleoprotein (NP) és a matrix protein (MP) sziik-
séges a viralis RNS stabilizaciojahoz és replikaci6ja-
hoz (5, 70). McKenna és mtsai (57) pleomorf fila-
mentézus paramyxovirus partikulumokhoz hasonlé
struktardkat észleltek otoslcerosisos osteoclastokban
elektronmikroszképpal. Arnold és mesai (6, 66, 67) ki-
mutattik a kanyarovirus-specifikus IgG jelenlétét az
otosclerosisos betegek stapedectomia soran nyert pe-
rilympha mintdiban. A kanyarévirus MP és NP je-
lenlétét szintén megerssitették az otosclerosisos be-
tegek stapedectomia sordn nyert stapes talp- és post
mortem eltdvolitott cochledris mintaiban (66, 67).
Nagy mennyiségii kanyardvirus eredet(i fehérjét-, be-
leértve a maétrixproteint, f(ziés proteint, és a he-
magglutinint - mutattak ki osteoclastok, fibroblas-
tok, embryonalis chondrocytik és a proliferald en-
dothelsejtek felszinén (55, 66, 67).

Erdekes médon alacsonyabb kanyarévirus-ellenes
IgG szinteket észleltek az otosclerosisos betegek szé-
ruméban az egészséges kontrollokhoz viszonyitva
(45, 54). Ugy gondoljuk, hogy a kanyarévirus-ellenes
IgG szérum szint meghatirozdsanak és a vezetéses
hallascsokkenés egyiittes kimutatasanak igen magas
specifitdsa (90%) és szenzitivitdsa (96%) van az
otosclerosis preoperativ diagnézisiban (45). Eredmé-
nyeink aldtdmasztjak, hogy a csokkent kanyardvirus-
ellenes IgG szintek a vezetéses hallascsokkenésben
szenvedd betegekben otosclerosisra utalhatnak, mig
szerokonverziét igazolé 12 IU/ml feletti kanyardvi-
rus-ellenes IgG szérum szintek inkabb a nem-otosc-
lerosisos stapes fixacidk diagndzisat erSsitik meg
(45). Kutatocsoportunk és masok is kimutattak a ka-
nyarévirus RNS-t az otosclerosisos stapes talpakban
RT-PCR technika alkalmazasaval (26, 40, 58). En-
nek ellentmondé eredmények is sziilettek, hiszen
Grayeli és mtsai (29), nem tudtak kanyarévirus ere-
det{i RNS-t kimutatni az otosclerosisosnak feltétele-
zett stapes talpakban. Azonban Grayeli és mtsai (29)
egy viszonylag régi, nagy nukleinsav igény(i RT-PCR
technikat alkalmazva, nem tudtak parhuzamos szo-
vettani vizsgélatokat is végezni a stapedectomia so-
ran eltavolitott 4 stapes talpban. Befejezésiil, szamos
bizonyiték tantskodik arrél, hogy az otosclerosis egy
patoldgiai értelemben vett gyulladdsos betegség,
amely szoros kapcsolatban 4ll a capsula otica perzisz-
tal6é kanyardvirus fert&zésével.

A kanyarévirus receptor (CD46) és az
alternativ splicing sordn keletkezd receptor
izoformdk szerepe

Amint mér fentebb emlitettiik a kanyarévirus em-
beri cellularis receptora a CD46 antigén, amelyet
membran kofaktor proteinként (MCP) is ismernek.

A CD46 kofaktor aktivitassal bir C3b és C4b komp-
lement komponensek szérum faktor I 4ltali inaktiva-
lasdban, ami védi a gazdaszervezetet a komplement
rendszer okozta karosodastdl (48). A CD46 mRNS-
e egyetlen génrdl irédik at, amely az 132 kromoszo-
mén helyezkedik el, azonban poszt-transzlaciésan
médosul a rendhagyé alternativ splicing sordn (48).
»Alternativ splicing”: a DNS-16l dtirédott mRNS
rendhagyé poszttranszldciés médosuldsa, melyet az el-
mult 20 évben fedextek fel. A folyamat lényege, hogy egy
adott génrél dtirédott mRNS szamos fehérjét kédolhat,
melyek keletkezése egyidsben is torténhet. Az alternativ
splicing igynevezett splicosomdkban megy végbe, melyek
az endoplasmaticus reticulumokon kiviil helyezkednek el.
Ez a folyamat csak néhdany gént érint, szabdlyozdsa is-
meretlen. Felfedezésével megrendiilt az ,egy gén egy fe-
hérje” tobb éutizedes, megdinthetetlennek vélt dogmdja.
(a szerz6k megjegyzése) A CD46 egy 1. tipusi transz-
membran glikoprotein és 14 eddig ismert alternativ
splicing varidnsa van, amelyek eltér§ mintézatban fe-
jez6dnek ki minden sejtmaggal rendelkez8 emberi
sejt felszinén (48). Specidlis funkcidkat korabban
még nem kapcsoltak az izoformak ko-expresszids
mintazatdhoz. Hangsilyozzuk, hogy a CD46 kozveti-
tette szigndlok nagyobb hatékonysdggal aktivaljak a
T-sejteket, mint a hagyomanyos CD3 és CD28 mole-
kulak 4ltal 4ltal kozvetitett molekuléris stimulus
(48). Kutatécsoportunk  szignifikdnsan emelkedett
CD46 immunreakciot talalt otosclerosisos stapes tal-
pakban (48,79). Tovabb4 négy Gj CD46 alternativ
splicing varianst talaltunk az otosclerosisos stapes tal-
pakban, amelyeket os1, 0s2, 0s3 és os4-nek neveztiink
el. Ezek az Gjonnan leirt CD46 izoformék rovidebb,
vagy hidnyz6 transzmembrin doménnel rendelkez-
nek, és egy egészen ritka cytoplasmaticus farokkal,
amelyhez megvaltozott jelatvitel tarsul. Mindemel-
lett a kanyarévirus megkots képességiik valtozatlan
maradt (48). A kanyarévirus receptorok otosclerosis-
ban észlelt specilis expresszids mintdzata és az otosc-
lerosis-specifikus CD46 varidnsok megvaltozott
funkciéi magyarazhatjék az otosclerosis szervspecifi-
citasat és viralis patogenezisét (48, 79).

Autoimmunitas és gyulladas

Kollagén-ellenes autoantitestek

A capsula otica elleni autoimmun reakci6 feltehe-
téen az egyik lehetséges etioldgiai tényezsje az otosc-
lerosisnak; noha az adatok némiképp ellentmonda-
sosak (80). Yoo és mtsai (94) els alkalommal mutat-
tak ki autoantitesteket a II. tipusi kollagénnel szem-
ben otosclerosisos betegek szérum mintaiban. Ennek
ellenére, Sgrensen és mtsai (78) valamint Lolov és
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mtsai (53) nem taldltak szignifikdns kiilonbséget a
kollagén-ellenes autoantitestek termelésében az
otosclerosisos betegeket az egészséges egyénekbdl 4l-
16 kontroll csoporthoz viszonyitva. Mindazonaltal
Lolov és mtsai (53) némileg emelkedett szérum auto-
antitest koncentracidkrél szamoltak be azon otoscle-
rosisos betegek szérumdban, akiknél a betegség els-
rehaladott allapotd volt. Késsbb Joliat és mtsai (39),
Bujia és mtsai (15), valamint Helfgott és mtsai (32) a
I1. és IX. tipust kollagén elleni autoantitestek emel-
kedett szintjét mutattak ki az otosclerosisos betegek
szérumdban az egészséges kontrollokhoz viszonyitva.
Yoo és musai (95) kozoleék azt, hogy a II. tipust kolla-
génre specifikusan indukalt autoimmun reakci6 pat-
kanyokban okozhat lyticus csontlézidkat a capsula
oticdban, amely nagyon hasonlit az otosclerosisra. Ez
az otosclerosis autoimmun 4llatmodellje lehet (95).
Eredményeiket eddig senki sem tudta megismételni:
Harris és mtsai (31) nem tudtak ilyen 1ézidkat azono-
sitani hasonlé 4llatmodellben. Ennélfogva a kolla-
génnel szembeni autimmun reakcid ugyan szerepet
jatszhat az otosclerosis pathogenezisében, azonban
primer etiolégiai szerepe meglehetSsen kérdéses (80,

95).

Transzformdlé novekedési faktor béta 1
(Transforming growth factor B1, TGF-B1)

A TGF-B1 egy altaldnosan elterjedt (ubikviter)
cytokin, amely szerepet jatszhat az otosclerosis pato-
genezisében, kiilonboz8 gyulladasos betegségekben, a
szoveti fibrosisban és a gyégyuldsban. Néhany eset-
kontroll tanulmény szerint a TGF-B1 expresszidja
szoros kapcsolatban 4ll az otosclerosis patogenezisé-
vel (83). Egy nagy belga-, holland és francia partne-
rekbdl 4ll6 csoport SNP (egyedi nukleotid polimor-
fizmus — single nucleotide polymorphism) analizise sz4-
molt be szignifikans Osszefiiggésekrsl a TGE-B1 gén-
ben 1évs T2631 SNP és az otosclerosis kozott (83).
Ezekben a csoportokban az 4ltalanosan elterjedt
1263 varians alul-reprezentilt, és ennél fogva védel-
met nydjthat a betegséggel szemben (83). Késsbb
Thys és mtsai (84) hozzatették, hogy az 1263 allélikus
varidns protektiv és bioldgiailag sokkal aktivabb,
mint a T263-as ,otosclerosis-riziké” allél. Szintén ez
a csoport taldlta meg a TGF-1 hirom kiilonbozs
nem szinonim varidnsat (E29, A29 és 1241) négy
otosclerosisos betegben, ami befolydsolhatta a TGF-
B1 funkcidjat és aktivitasat (84). Ezek az adatok azt
sugalljak, hogy a TGF-B1 kiilonbozs ritka aminosav
varidnsai hozzajarulhatnak az otosclerosissal szembe-
ni fokozott fogékonysighoz. Bodo és mtsai (9) oto-
sclerosisos sejteket és szovetkultdrakat kezeltek
TGE-B1-el. Ez a cytokin elnyomta a teljes kollagén és

glitkézaminoglikan szintézist, ugyanakkor stimulalta
az otosclerosisos sejtek fibronectin szekrécidjat a
normél sejtekhez viszonyitva (9). Ennélfogva TGF-
B1 érintett lehet az otosclerosis pathogenezisében a
megvaltozott extracelluldris matrix termelésen ke-
resztiil.

Tumor nekrézis faktor-alfa (TNF-a.) és az
osteoprotegerin-RANK-RANKL rendszer

Az emelkedett TNF-a expresszié az otosclerosisos
csontban bizonyitott, ami kiterjedt osteoclast aktiva-
cidhoz és csont resorptidhoz vezethet (43, 46, 61).
TNF-a egy proinflammatorikus cytokin, amely szere-
pet jatszik az osteolyticus folyamatban, valamint az
osteocytdk osteoclasttd, vagy osteoblasttd torténd
defferencialédasaban (61). TNF-a.-t az aktivalt mo-
nocytdk, macrophagok, B-sejtek, T-sejtek és osteoc-
lastok termelik, és az osteoclastok és osteoblastok
kozotti kommunikacié fontos paracrin medidtora
(43, 46). Az osteoprotegerin (OPG) amelyet
TNFRSF11b-nak (Twmor Necrosis Factor-a. Super
Family Member 11b) is neveznek egy gatl6 glikopro-
tein, amely blokkolja az osteoclast formaciot és oste-
olysist, ugyanakkor indukaélja az aktivalt osteoclastok
apoptézisat. Az OPG {6 funkcidja a kiegyenstlyozott
osteoclast és osteoblast funkcidkkal jellemezhetd
normalis csontremodell4cié (turnover) szabélyozasa
(43, 46). OPG ,,decoy” receptorként miikodik: blok-
kolja a kolesonhatast a RANK (Receptor Activator of
Nuclear Factor kB) és ligandja a RANKL kozott, és
ily modon gatolja az osteoclastok képz&dését, tobor-
zasat és aktivaciéjat (2. dbra) (43, 46). Zehnder és
mtsai (60) abnormalis otosclerosis-szer{i csont remo-
dellaciét mutattak ki OPG-deficiens egerek capsula
oticidjaban. Kutatécsoportunk felvetette, hogy az
otosclerosis korai, aktiv fazisdban cytotoxikus enzi-
mek (elasztdz, kollagendz, katepszinek), gyulladésos
cytokinek (TNF-a, IL-1, IL-6) és komplement frag-
mentumok (C3a, C3b, C5a) szabadulnak fel az
otosclerosisos gécokbdl (71, 72, 81). Ezek a mediato-
rok bejuthatnak a perilymphaba, és gatolhatjdk a
kiils§ szérsejtek elektromotilitasat (43, 46, 71, 72,
81). Amint azt késbb targyaljuk, ezen eredmények
alapjan az anti-cytokin bioldgiai terdpia hasznalhat6
lehet az otosclerosis korai gyulladésos fazisanak keze-
1ésében.

Csont morfogenetikus fehérje
(Bone morphogenetic protein, BMP)

BMP alapvetd szerepet jatszik az Gjcsont képzs-
désben és a rekonstrukcioban. BMP a TGF-B szuper-
csalad tagja, igy gyulladasos cyokinként is hat. Ez ar-
16l arulkodik, hogy a BMP kiilénboz8 tipusai részt
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vehetnek az otosclerosist megalapozé kéros csontre-
modellaciéban. Schrauwen és mtsai (75) a kiilonbdzs
BMP izoformdk expresszidjanak kockézati szerepét
tanulmanyoztak az otosclerosis kialakuldsaban. Szig-
nifikdans kapcsolat volt az otosclerosis és a BMP2 va-
lamint a BMP4 expresszidja kozott (75). Lehrendt és
mtsai (50) BMP izoformak és BMP receptorok im-
munhisztokémiai vizsgalatat végezték el otosclerosi-
sos szovetekben. A BMP2, a BMP4, és a BMP7 aktiv
expresszidjat mutattdk ki az otosclerosisos lézidkon
beliill. A BMP receptorok koéziill a BMPR-1 és a
BMPR-2 mutattak szignifikdns immunreakciot, ezzel
szemben a BMPR-1A mindig negativ fest6dést muta-
tott. Ennek megfelelen a BMP izoformak biolégiai
hatasaikat kozvetithetik a BMP receptorokon keresz-
tiil, amint azt fentebb emlitettiik. Késébb ugyanez a
csoport elvégezte a kiilonboz6 BMP izoformék im-

z 2z

munhisztolégiai tipizalasat is az aktiv otosclerosisos

szovetekben. Ismételten a BMP2, a BMP4 és a BMP7

kovetkezetes expresszidjat mutattak ki (51). Ezek az
eredmények felvetik azt, hogy a BMP kiilonbozs ti-
pusai szerepet jatszhatnak az otosclerosist megalapo-
z6 korai molekularis patholégiai eseményekben.

Hormonalis és metabolikus tényezdk

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

(RAAS)
Mivel az angiotenzin Il (AG II) stimulélja a TNF-ou

és az IL-6 szekrécidjat, a renin-angiotenzin-aldoszte-
ron rendszer (renine-angiotensine-aldosterone-system,
RAAS) szerepet jatszhat a szisztémds és lokalizalt
csontremodellacié szabélyozdsaban. Grayeli és mtsai
(36) szerint a RAAS aktivitdsa Osszefliggésben van
néhany gén polimorfizmusaval: beleértve az AGT
M235T-t amely az angiotenzinogén (AGT) szérum és
szoveti koncentriciojaére felelss, az ACE I/D-t amely
az angiotenzin konvertal6 enzim (angiotensine conver-
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2. dbra. Az otosclerosisban lejdtsz6dé gyulladdsos csontremodelldcié etiopathogenetikai modellje. A kivdlté trigger dl-
tal aktivdlt és MHC-I restrikciét mutaté sejtes immunvdlasz osteoclast aktivdciéhoz és emelkedett TNF-alfa
expressziéhoz vezet. A TNF-alfa negativ visszacsatoldssal hat az osteoprotegerin expresszidra, mialatt foko-
z0dik a RANK expresszié és a RANKL szekrécié. Végiil ez osteoclast tilaktivdléddst eredményez oszteolysis-
sel és csokkent osteoclast apoptosissal. A prolaktin hatdsos aktivatora RANK-nak és a RANKL szekrécio-
nak. Gdtlds: —, aktivdcié: —». Aoc: Aktivdlt osteoclast; APC: Antigén Prezentdlé Sejt; Apoc: Apoptézisos
osteoclast; IL-1: Interleukin 1; Ob: osteoblast; Oc: osteoclast; Poc: Preosteoclast; RANK: Receptor Activa-
tor of Nuclear Factor kappa b; RANK-L: Receptor Activator of Nuclear Factor kappa b Ligand; SC: CD34
positive Gssejt; Thl: I tipusii Helper T-sejt; TNF-alfa: Tumor Nekrézis Faktor alfa; TNFRSF-11b: Tumor
Nekrozis Faktor Receptor Szupercsaldd 11b
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» OTOSCLEROSIS p * RANK. RANK

Parathormon (PTH) és
PTH-related peptid
(PTHP) receptorok

Az jol ismert, hogy a PTH
és a PTHrP fokozza a csontre-
sorptiét és indukalja az oste-
olysist a D-vitamin antagonis-
| | ta hatasdnak gatlasan keresz-
| tiil. Grayeli és mtsai (27) vala-
mint Fand és mtsai (25) szigni-
fikdnsan csokkent PTH és
PTHrP receptor expresszids
szinteket mutattak ki a hormo-
nalis (aktiv D3-vitamin) sti-
mul4ciora adott csokkent sejt-
vélasszal otosclerosisos sejtkul-
tardkban. Ezek a kozlemények
alatdmasztjdk azt a feltétele-

3. dbra. Az otosclerosis etiopathogenetikai tényezdi

ting enzyme, ACE) aktivitasaért felelSs, és az AT (1)R
A/C(1166)-t amely az angiotenzin II receptor (angio-
tensine receptor, ATR) funkcidjaért felel6s. Ezeket a
polimorfizmusokat egy nagy francia populicidban
vizsgéltik, azonban csak hat otosclerosisos beteghdl
szdrmazé stapes talphoz sikeriilt hozzajutniuk ame-
lyeket molekuléris bioldgiai modszerekkel és szovet-
tenyésztéssel vizsgaltak (36). A szerz8k szignifikéns
Osszefiiggést taldltak az otosclerosis és az AGT
M235T valamint az ACE I/D polimorfizmus kozott
(36). Nem talaltak Osszefiiggést ugyanakkor az
AT(1)R és az A/C(1166) polimorfizmus és az otosc-
lerosis kozote (36). Ezek a megfigyelések felvetik a
kapcsolatot a lokalis RAAS aktivités és az otosclero-
sis kozott, azonban Schrauwen és mtsai (76) legdjabb
tanulméanyukban egyértelmiien kizartdk ennek lehe-
tGségét.

A , dystrophic dysplasia” szulfdt transzporter
(DDST)

A DDST egy olyan viszonylag Gjonnan azonosi-
tott enzim, amely szerepet jatszik a szulfat adsorptio-
ban és readsorptiéban a normélis csontremodellacié
(turnover) és az Gjcsontképzidés szabalyozasa soran.
Grayeli ¢és mtsai (28) emelkedett DDST aktivitasrol
szadmoltak be otosclerosisban, ugyanakkor a DDST
mRNS expressziés rata normdlis volt az otosclerosi-
sos szovettenyészetekben. Mindemellett a DDST ak-
tivitas jol korrelalt az otosclerosist kisérd szenzorine-
uralis halldscsokkenés silyossagaval. Amint azt ké-
s6bb targyaljuk, a DDST specidlis célpontja lehet az
otosclerosis jovSbeni gydgyszeres kezelésének (28,

35)

zést, amely szerint az abnor-
maélis sejtvilalasz PTH-ra és
PTHrP-re — beleértve a receptor deszenzitiziciot és a
csokkent receptor expressziot — hozzdjarul az otoscle-
rosisban megfigyelt abnormélis csontremodell4acio-

hoz (25, 27).
Nemi hormonok

Az otosclerosis el6forduldsa 2-3-szor gyakoribb
n8kben, mint férfiakban, ami a n&i nemi hormonok
bizonyos szerepét tdmaszthatja ald a betegség kiala-
kulasdban. Amint azt fentebb leirtuk az emelkedett
Osztrogén és progeszteron szintek, valamint az dszt-
rogén-progeszteron-prolaktin rendszer mas betegsé-
gei kozrem{ikddhetnek az otosclerosis kialakuldsdban
és progresszidjaban (18, 21, 33, 68). Leirtuk az OPG-
RANK-RANKL rendszer szerepét fentebb. Az dszt-
rogén csokkenti az osteoclastok vélaszat a RANKL
kotsdésére, és indukalja az osteoclastok apoptdzisat
(33) (2. dbra). Az bsztrogén és a progeszteron hati-
sos stimuldtorai a prolaktin felszabaduldsanak. A hi-
perprolaktinémia fiziologids és patolégias koriilmé-
nyek kozott is titkrozédhet a csont csdkkent dsvanyi
anyag tartalméban. Ujabb adatok azt mutatjék, hogy
a prolaktin csokkenti, az OPG emeli a RANKL ter-
melést (33) (2. dbra). Az dsztrogén-indukalt hiper-
prolaktinémia ellenallhat az dsztrogén véds hatésa-
nak az OPG védd rendszerének gatlasaval (33). Ez
magyarazhatja, hogy az orilis fogamzasgatlok alkal-
mazasa és a hormonpotld kezelések miért novellhetik
az otosclerosis és a vestibuléris megbetegedések koc-
kazatit. Hiperprolaktinémia kapcsolatban van a ter-
hességel és a tejelvilasztassal, ez szintén alapjaul szol-
gélhat az otosclerosis emelkedett kockdzatéanak tob-
bes (multiparitas) terhességekben (33).
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Az otosclerosis nem-sebészi kezelése —
terapias megfontolasok

Napjainkban a sebészi megoldés (stapedectomia,
stapedotomia) tekinthetd els6vonalbeli terapids esz-
koznek az otosclerosis 4ltal okozott vezetéses hallas-
csokkenés kezelésében. Azonban a betegség patho-
genezisében szerepet jatsz6 autoimmun-gyulladasos
tényez8k és a csontanyagcsere szabalyozasanak zava-
ra alapjan, a gydgyszeres kezelést, amely magiban
foglalja az osteoporosis elleni — valamint az immun-
szupressziv-, gyulladdscsokkentd szerek alkalmazasat
— szintén figyelembe vehetnénk, leginkdbb az oto-
sclerosis korai aktiv fazisdban (80).

A nem szteroid gyulladascsokkents gydgyszerek
(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID) ko-
z6tt az indomethacin szignifikdnsan csdkkentette a
kollagendz termelést és csont resorptiét a II. tipusd
kollagén-indukélt patkény-otosclerosis modellben
(34). Az indomethacin szintén megakaddlyozta az
osteoclastok szamanak novekedését, és a csontre-
sorptiv teriilet a patkany-modellben kizarélag a bulla
oticara korlatozédott, szemben az indomethacinnal
nem kezelt patkdnyokban, ahol kiterjedt osteolysist
észleltek a bulla otican kivil is (1).

A primer otosclerosisos sejtkultirak dexametha-
son kezelése cstkkentette a DDST aktivitast és az
IL-6 expressziot, ami dozisfliged hatdsd-, és az RU
486 kodjels (fejlesztés alatt 4ll6) glitkokortikoid an-
tagonistaval gatolhaté volt (35). A kortikoszteroid
kezelés hatésa a II. tipust kollagén-ellenes autoanti-
test pozitivitassal jellemzett otosclerosisos esetekben
jobban észrevehetd volt, mint az autoantitest negativ
betegekben (64). Az intratympanalis dexamethason
instillatio ezek mellett pozitivvd teheti a korabban
negativ TEOAE és DPOAE vélaszokat (93).

Mivel a proinflammatoricus cytokinek, beleértve
TNF-a-t béségesen termelSdnek az aktiv otosclero-
sisos gécokban, az anti-TNF-a bioldgiai szerek (Re-
micade™, Humira™, Enbrel™) system4s alkalmazasa
terapids lehet&séget jelenthet az aktiv otosclerosis
korai gyulladasos fazisat kisér$ szenzorineurélis hal-
lascsokkenés kezelésében (43, 46, 80). Jelenleg egy
kozlemény elérhetd az infliximab (Remicade™) lok4-
lis perfazijanak hatasossdgara vonatkozban az auto-
immun szenzorineuralis hallascsokkenések (autoim-
mune inner ear disease, AIED) esetén. Ebben a tanul-
ményban 9 olyan AIED-ben szenvedd beteget vizs-
galtak, akiknél nem tudtak fokozatosan leépiteni a
kortikoszteroid kezelést, illetve relapsus jelentkezett
a kortikoszteroid kezelés megszakitdsa miatt, ezeket a
betegeket 4 hétig heti egy alkalommal intratympana-
lis infliximab perfazidval kezelték. El6zetesen ventil-

latios tubus insertio tortént. A csontvezetéses hall4s-
kiiszobok a legtobb betegnél egyértelmiien emelked-
tek és a kortikoszteroid kezelést felfiiggeszthették a
TNF-a blokkol6 beadasa utan. Osszesen 7 beteg rea-
galt tartésan az infliximab kezelésre (90).

A csontanyagcserét illetSen a biszfoszfonatok ha-
tasos inhibitorai a BMP szintézisének. Van néhany
klinikai vizsgalat, amely felveti a biszfoszfonat kezelés
hatékonysagat az otosclerosis korai aktiv fazisdban
(12). Példaul Brookler és mtsai (13) bizonyitottik az
etidronat hatdsossagat az otosclerosishoz kapcsol6dé
szerzorineurélis hallascsokenés kezelésében.

A rekombindns emberi kalcitonin szintén alkal-
mazhaté az otosclerosis, valamint az osteoporosis ke-
zelésében (34, 49, 80). Egy otosclerosisos beteg ta-
pasztalt javulast a hallast és a szédiiléses panaszokat
tekintve a lazac kalcitonin kezelést kovetSen (49).
Allatkisérletes modellben az in vivo adagolt kalcito-
nin gatolta a kollagenaz termelést és aktivitast vala-
mint a csont resorptiét a Il. tipusid kollagén indukal-
ta otosclerosis-szerfi 1ézidkban (34).

Brookes és mtsai (11) a D-vitamin potencidlis hid-
nyat vizsgaltak 47 klinikailag otosclerosisos beteg-
ben. A plazma 25-hidroxi-D3-vitamin szintek abnor-
malisan alacsonyak voltak a betegek 22%-4ban.
Emellett emelkedett szérum alkalikus-foszfataz akti-
vitds volt jelen a betegek 33%-aban. Ezek alapjin,
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az aktiv D3-vi-
tamin fokozott bevitele elényds lehet az otosclerosi-
sos betegek nem-sebészi kezelésében (11, 80).

A natrium-fluorid és mas fluorid-szarmazékok ha-
tAsos antagonistii a kéros csontremodelldciénak,
csokkentik ugyanis az osteoclast aktivaciot, és a ko-
vetkezményes oszteolysist a molekuldris szabalyozd
mechanizmusok gétlasan keresztiil. Példaul az oto-
sclerosisos szovettenyészetek fluorid kezelése csok-
kent szulfat felvételt eredményezett a DDST gatla-
san keresztiil (28). Ugy tiinik, hogy a natrium-fluorid
stabilizdlja a csont vesztést osteoporosisban és Paget-
kérban anélkiil, hogy megemelkedne a pathologis
csonttorések incidencidja. Vartiainen és mtsai (88) ar-
16l szamoltak be, hogy a fluorozott csapvizet fogyasz-
t6 otosclerosisos betegek légvezetéses halldskiiszob
értékei szignifikdnsan jobbak voltak, mint azoké a
betegeké, akik fluorid-szegény vizet ittak. Hasonléan
szignifikans kiilonbségek voltak a csontvezetési kii-
sz6b értékekben az 1, 2 és a 4 kHz-es frekvenciak 4t-
lagaban. Ugyanez a kutatécsoport szintén tanulma-
nyozta a stapedectomia kovetkeztében kialakult
hosszatava halldsjavulast Finnorszag azon teriiletein,
ahol a természetes vizek fluorid tartalma nagyon ala-
csony. Nem volt szignifikins kiilonbség a fluoridos
csapvizet és az alacsony fluorid tartalmi vizet fo-
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gyasztok kozott. A szerz8k arra a kovetkeztetésre ju-
tottak, hogy a napi 1-3 mg-os (pétldlag bejuttatott)
natrium-fluorid bevitel az alacsony fluorid tartalama
vizekkel ellatott teriileteken tdl alacsony ahhoz,
hogy szignifikdns hatdsa legyen a stapedectomia uté-
ni hallasjavulasra (89). Causse és mtsai (16) felvetet-
ték azt, hogy a natrium-fluorid hatdsai meggitolhat-
jak, s6t visszafejleszthetik az otosclerosis altal oko-
zott csontos elvaltozasokat a csontos labyrinthusban.
A >60 mg/nap fluorid dozis Gjjaépitheti a és ,kiéget-
heti” a pseudo-Havers-csatornékat tartalmazo otosc-
lerosisos gocot. Coletti és mesai (20) prospektiv, kove-
téses vizsgalatokkal ellendrizték a stapedius reflex ki-
vélthatésagit otosclerosis korai szakaszdban, annak
érdekében, hogy a natrium-fluorid kezelés hatékony-
sagat értékeljék a klinikai otosclerosis ,normélis” le-
folyasaban. Ez a csoport kimutatta, hogy a fluoridnak
stabilizal6 hatdsa van a korai aktiv otosclerosisos ese-
tekben. A natrium-fluorid az esetek >60%-4ban fel-
tartéztatta a betegség progresszidjit a két éves nyo-
monkovetésnél, és >50%-ban 5 év utan is (20).
Bretlau és mtsai (10) szintén értékelték a natrium-flu-
orid kezelés hatékonysigat az otospongiosisos (aktiv
otosclerosisos) betegek kezelésben egy prospektiv,
klinikai, kett&s vak, placebo-kontrollalt tanulmény-
ban. Az eredmények a hallascsokkenés szignifikan-
san nagyobb rosszabbodésat jelezték a placebo-cso-
portokban, mint az aktivan, napi 40 mg-os ddzisok-
kal kezelt csoportban. Végezetiil, a natrium-fluorid
alapvet8en jo szer lehet a korai stddium, aktiv oto-
sclerosis kezelésében. Azonban a fluorid therapia
mégsem terjedt el széles korben, hiszen a natrium-
fluorid csak 50-60 mg/nap dézisban lehet hatékony,
ami komoly mellékhatasokkal jar, beleértve a vese-,
méj- és szivelégételenséget , dysostosis-t, spinalis ste-
nosis-t és mas szovédményeket.

A r6vid tavi rekombindns OPG (OPG-Fc) keze-
lésnek szintén erdteljes anti-osteolyticus hatdsa le-
het, elsGsorban az otosclerosis korai szakaszdban (43,
46). A rekombinians OPG-Fc kezelés potenciélisan
hasznos lehet a RANK-kozvetitett osteolysis meg-
bontésa- és a normélis csontremodelldcié megSrzése
révén az otosclerosis korai gyulladdsos fazisaban (43,

46) (2. dabra).
Kovetkeztetések

Az otosclerosis az emberi capsula otica Osszetett
csontremodelldcids betegsége, melynek pontos etio-
pathogenezise napjainkban is tisztdzatlan. Az oto-
sclerosis kialakuldsaban genetikai hajlam minden bi-
zonnyal szerepet jatszik. Ezenkiviil a perzisztalé ka-
nyardvirusfertszés, az autoimmun-gyulladdsos me-
chanizmusok, valamint a hormonalis- és metabolikus

tényez8k szintén lényeges szerepet jatszanak a csont-
anyagcsere zavaraban, hozzajarulva ezzel az otoscle-
rosis Osszetett pathogeneziséhez. Mivel az otosclero-
sis pontos diagndzisa még jelenleg is a mfitét soran
eltavolitott stapes talpak szovettani vizsgalatan alap-
szik, atfogd szdvettani- és molekuldris bioldgiai vizs-
gilatokon alapul6 prospektiv tanulmanyok sziiksége-
sek a betegség hatterével kapcsolatos tovéabbi infor-
macidk feltérképezéséhez, annak érdekében, hogy
megtaldljuk a legigéretesebb biolégiai tamadasponti
szert az el6rehaladott otosclerosis kovetkeztében ki-
alakult szenzorineuralis hallascsdkkenés megel$zésé-
re. A szerz8k nem kérddjelezik meg, hogy az otoscle-
rosis jelenlegi els6vonalbeli kezelése a stapedectomia
illetve a stapedotomia. Azonban feltétleniil tekintet-
be kell venniink, hogy az otosclerosis egyfajta auto-
immun csontremodell4ciés betegség, igy bizonyos sa-
jatos szempontokat szemelStt tartva, a hagyom4-
nyos- és a modern immunszuppressziv és gyulladas-
csokkentd kezelés hasznilhaté lehet a gyulladasos fo-
lyamat feltartéztatdsara, beleértve a NSAID-eket,
kortikoszteoridokat vagy az anti-TNF bioldgiai szere-
ket. Az osteoporosis elleni hatéanyagok, beleértve a
D3-vitamint, a biszfoszfonatokat, a kalcitonint, és ta-
lan a fluoridokat kontrollalhatjdk a koéros csont-
anyagcserét. Az OPG-RANK-RANKL rendszer
megbontasdnak szintén markdns anti-osteolyticus
hatdsa lehet. Ezen kezelési lehet8ségek legtobbje
hasznalhat6 lehet az otosclerosis korai szakaszaban,
amikor az aktiv gyulladésos csont resorptio leginkdbb
jelen van.

Ko6szonetnyilvanitas

Munkénk az Orszdgos Tudomédnyos Kutatasi

Alapprogramok (OTKA PD75371) és a Debreceni
Egyetem Mecenattra Pélyizatanak (DE OEC Mec
17/2008) anyagi tAmogatasaval késziilt.
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ZUSAMMENFASSUNG: Zielsetzung: Uberblick iiber die wis-
senschaftlichen Verdffentlichungen beziiglich der Aetio-
pathogenese des Knochenumbaus und der in Zukunft
moglichen medikamentdsen Therapie der Otosklerose.
Material und Methode: Analyse der zwischen 1984 und
2009 erschienenen Veroffentlichungen iiber Aetiopatho-
genese, Molekularbiologie, Genetik und Histologie der
Orosklerose.

Ergebnisse und Schluffolgerungen: Die Otosklerose ist eine
Stérung der Knochenremodellation der menschlichen
Capsula otica, deren genaue Aetiopathogenese bis heute
unbekannt ist. Bei ihrer Entstehung kénnen sowohl gene-
tische Faktoren, Knochen-Stoffwechselstdrungen, persi-
stierende Infektion durch Masernviren, Autoimmunitit
und hormonale Faktoren, als auch Umwelteinfliisse eine
Rolle spielen. Da die Diagnose der Otosklerose auf der
histologischen Untersuchung der operativ entfernten Sta-
pes-FuBplatte beruht, sind in Zukunft prospektive, syste-
matische, vergleichbare histologische und molekularbiolo-
gische Untersuchungen notwendig, um den Hintergrund
der Otosklerose genau erfassen zu kdnnen.
SCHLUSSELWORTER: Autoimmunitit, Epidemiologie,
Aetiopathogenese, Genetik, Entziindung, Masernvirus,
Orosklerose
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