
BEVEZETÉS

Az otosclerosis az emberi belsőfül csontos tokjá-
nak (capsula otica) csontátépülési zavara, amely a
stapes talp rögzülése és a csontos cochleában zajló
endostealis osteolysis miatt progresszív vezetéses-
és/vagy szenzorineurális halláscsökkenést okoz. A
stapes fixáció (korábban klinikai otosclerosis) preva-
lenciája 0,3–0,4%-ra tehető a kaukázusi fehér popu-
lációban; ugyanitt a halláscsökkenések között 5–9%-
os, míg a vezetéses halláscsökkenésben szenvedők
között 18–22%-os prevalenciát mutat (23, 37, 91).

Az otosclerosis előfordulási gyakorisága jellegzetes
földrajzi és populációs változatosságot mutat, hiszen
nagyon ritka az afrikai feketék és az ázsiaiak között
(0,03–0,1%), ezzel szemben az északi (Európa, Ame-
rika) fehér populációban lényegesen gyakrabban for-
dul elő (23, 37). Ez a biostatisztikai megfigyelés a sta-
pes fixációk összességére és a nem-otosclerosisos sta-
pes fixációkra már nem érvényes (23, 52). Annak el-
lenére, hogy az otosclerosis a teljes fehér populáció-
nak kevesebb, mint 0,5%-ban okoz klinikai tünete-
ket, az ún. néma otosclerosisos gócok lényegesen
gyakoribbak (23). A klinikai tüneteket nem okozó
szövettani otosclerosis, nagyszámú és nem szelektált
boncolási adatok szerint a temporális csontok
8–11%-ban észlelhető (23). 

Az otosclerosis jellegzetesen kétoldali progresszív
halláscsökenést okoz, de ennek mértékében és idő-
beli lefolyásában a két fül között jelentős különbség
lehet. A halláscsökkenés kezdete általában a 30–50
éves kor közé tehető, de az ettől észlelt negatív vagy
pozitív irányú eltérések még nem zárják ki az otosc-
lerosist. Azt mindenesetre hangsúlyozzuk, hogy 14
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Anyag és módszer: Az otosclerosis etiopatogenezisével,
molekuláris biológiájával, genetikájával és kórszövettaná-
val foglalkozó közlemények áttekintése és elemzése 1984.
és 2009. között. 
Eredmények és következtetések: Az otosclerosis az em-
beri oticus capsula csontremodellációs zavara, melynek
pontos etiopatogenezise máig ismeretlen. Az otosclerosis
kialakulásában szerepet játszhatnak genetikai eltérések,
csontanyagcsere zavarok, perzisztáló kanyaróvírus fertő-
zés, autoimmunitás, hormonális- valamint környezeti té-
nyezők egyaránt. Mivel az otosclerosis diagnózisa az eltá-
volított stapes talp kórszövettani vizsgálatán alapul, a jö-
vőben prospektív, rendszerezett, összahasonlító kórszövet-
tani és molekuláris biológiai vizsgálatok szükségesek az
otosclerosis hátterének pontos feltérképezéséhez és ennek
fényében a korai otosclerosis gyógyszeres kezelésének ki-
dolgozásához. 
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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. 
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éves kor alatt klinikai tüneteket okozó otosclerosis
nem alakul ki. Az otosclerosis 2–3-szor gyakrabban
alakul ki nőkben, mely hormonális hatásokat feltéte-
lez (23). Az emelkedett ösztrogén és progeszteron
szintekkel járó állapotok (terhesség, ovuláció induk-
ciós kezelés, menstruáció ovulációs fázisa, orális anti-
koncipiensek szedése stb.) a már kialakult otosclero-
sis progresszióját kezdetben fokozhatják. 

Az otosclerosis jellegzetesen kétoldali progresszív
halláscsökenést okoz, de ennek mértékében és idő-
beli lefolyásában a két fül között jelentős különbség
lehet. A halláscsökkenés kezdete általában a 30-50
éves kor közé tehető, de az ettől észlelt negatív vagy
pozitív irányú eltérések még nem zárják ki az otosc-
lerosist. Azt mindenesetre hangsúlyozzuk, hogy 14
éves kor alatt klinikai tüneteket okozó otosclerosis
nem alakul ki. Az otosclerosis 2-3-szor gyakrabban
alakul ki nőkben, mely hormonális hatásokat feltéte-
lez (23). Az emelkedett ösztrogén és progeszteron
szintekkel járó állapotok (terhesség, ovuláció induk-
ciós kezelés, menstruáció ovulációs fázisa, orális anti-
koncipiensek szedése stb.) a már kialakult otosclero-
sis progresszióját kezdetben fokozhatják. 

Az otosclerosis a maga nemében egyedülálló em-
beri betegség, amelynek nincs jelenleg ismert termé-
szetes állatmodellje. Az otosclerosisos csontremodel-
lációs zavar szevspecifitást mutat az emberi belsőfül
csontos tokja (capsula otica) iránt, hiszen az otoscle-
rosisos gócok kizárólag a temporális csontra korláto-
zódnak, a belsőfülön kívül nem találhatók csontlézi-
ók (91). A születés után az enchondrális csontosodás
a capsula oticában és a stapes talpban indul el és ál-
talában egy éves korra be is fejeződik (37, 52, 62). Ha
egyszer elmeszesedett, a capsula otica már nem mu-
tat jelentősebb remodellációt. A perilymphaticus tér-
rel szomszédos csontban az átépülés szinte teljesen
hiányzik (30, 62). Élettani körülmények között az os-
teoclastok és osteoblastok metabolikus aktivitásának
eredője a normális csontátépülés, amely szinte soha
sem tapasztalható a felnőtt oticus capsulában (30,
62). Annál is inkább, mert a belsőfül csontos tokjá-
ban normális esetben nem mutathatók ki sem oste-
oclastok sem osteoblastok, prekurzor sejtjeik pedig
teljesen inaktívak (62). Ezt a nyugvó állapotot még
erős traumák sem zavarják meg, hiszen a temporális
csont törései után nem alakul ki valódi csontos cal-
lus (62). A capsula oticát három csontszerű réteg al-
kotja, úgymint az endostealis réteg közvetlenül a pe-
rilymphaticus tér mellett, a középső globuli interos-
sei, amely embryonális porcmaradványként fogható
fel és a külső periostealis réteg (62). Eddigi megfigye-
lések szerint a középső embryonális réteg az otoscle-
rosisos gócok kialakulásának predilekciós helye lehet
(23, 30, 37, 52, 62). 

Az elmúlt hat évtizedben (1947 és 2009 között) a
PubMed adatbázisban kereshető módon 4745 közle-
mény jelent meg az otosclerosis patológiájáról,
gyógyszeres- és sebészi kezeléséről. Az elmúlt 25 év
alatt 1593 tanulmányt publikáltak az otosclerosisról,
azonban csak 98 dolgozat közölt adatokat a betegség
etiopatogenezisére vonatkozóan, és ezek között is
csak 31 olyan közlemény szerepelt, amelyben az
otosclerosis diagnózisa a stapes talp párhuzamosan
elvégzett kórszövettani vizsgálatán alapult. 

Az utóbbi évtizedek intenzív laboratóriumi és kli-
nikai kutatásainak dacára az otosclerosis etiopatoge-
nezise teljes egészében nem tisztázott. Sajátos szem-
pontok alapján rendszerezett áttekintésünkben ösz-
szefoglaljuk a széles egyetértésen alapuló és a rend-
hagyó véleményeket az otosclerosis szervspecificitá-
sáról valamint a betegség kialakulását és progresszió-
ját elősegítő virális-, genetikai-, gyulladásos-, auto-
immun-, környezeti-, hormonális és más tényezőkről.
Jelen dolgozat célja az otosclerosis etiopatogenezisé-
vel kapcsolatos eddigi ismeretek összefoglalása a jö-
vőbeni lehetséges gyógyszeres kezelés kidolgozásának
fényében.

Anyagok és módszerek
Az 1984. és 2009. között megjelent releváns, az

otosclerosis etiopatogenezisével, molekuláris biológi-
ájával, genetikájával, és szövettanával foglalkozó ta-
nulmányok módszeres átvizsgálását végeztük el. A
közleményeket a PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/
PubMed) bővített kereső funkciójával (advanced
 search) választottuk ki. A szakirodalmi keresés a kö-
vetkező 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 közlemények bevá-
lasztási szempontjai között szerepelt, hogy az otoscle-
rosis etiopatogenezisének vizsgálatát alaptudomá-
nyos módszertannal (molekuláris biológiai/genetikai
módszerek) végezték és a szerzők közül legalább egy
fül-orr-gégészeti intézményben (nem feltétlenül fül-
orr-gégészként) dolgozott. Végül 91 közlemény felelt
meg a fenti kritériumoknak. 

Organotropizmus és kórszövettan:
miért csak az emberi oticus capsula
érintett?
Az otosclerosis kórszövettana

Az otosclerosis kórszövettani jellegzetességeit a
XIX. század fordulójától kezdve igen intenzíven ta-
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nulmányozták, ennek ellenére a betegség patogene-
zise napjainkban is tisztázatlan. Az otosclerosis kór-
szövettanát hypercullaritással és hypervascularisatió-
val jellemzett multiplex osteolyticus gócok uralják,
amelyek elsősorban a pericochlearis (35%) és a peri-
labyrinthaer (15%) régióban, az ovális (90%) és a ke-
rek ablak (40%) szomszédságában, valamint a stapes
talpban (95%) alakulnak ki (23, 37, 52, 91). A sta-
pes szárai rendszerint nem érintettek, mivel fejlődés-
tani eredetük (Reichert-féle porc, II. ún. hyoid gara-
tív) a stapes talptól (capsula otica mesodermája) je-
lentősen eltér (37, 62). Az aktív otosclerosisos gócot
számos metabolikusan aktív osteoclast, többmagvú
óriássejt valamint laza kötőszövetes stromába ágya-
zott fibroblast és proliferáló endothelsejt alkotja (1.
ábra) (30, 37, 77). Az otosclerosisos góc kórszövetta-

ni aktivitásában négy, egymással láncszerűen kapcso-
lódó fokozat különíthető el a cellularitás, az osteoc-
lastok és osteoblastok jelenléte, a vascularisatio foka
és az extracelluláris kollagén mátrix mennyisége
alapján (1. ábra) (70). Az otosclerosis aktív fázisában
a hypervascularisalt osteolyticus gócok hematoxylin-
eozinnal jellegzetesen sötétkékre festődnek (1.A áb-
ra). Az aktív otosclerosis fontos sajátsága a csontkol-
lagén fibrillumok örvénylő, szövevényes mintázata,
amelyek teljesen szabálytalanul keresztül-kasul fut-
nak az otosclerosisos gócban (37, 52, 77). A kolla-
génrostok mintázatának elemzése során jól kivehető,
éles határvonalakat írtak le a normális és a dystrop-
hiás csont között (37, 52, 77). Az otosclerosis korai
aktív stádiumát néhány év elteltével a köztes- és vé-
gül az inaktív (kiégett) stádium követi. Ezekben a

1. ábra. Az otosclerosis különböző stádiumainak kórszövettani megjelenése (hematoxylin-eozin festés). 
A: Aktív (I. fokozat) otosclerosis a stapes talp elülső pólusában. Hypercellularitas, intenzív basophil festődés
és sokmagvú osteolclastokkal és hyalinnal (fehér nyíl) kitöltött pseudovascularis terek láthatóak. 
B: Mérsékelt aktivitású otosclerosisos góc (II. fokozat) a stapes talp hátsó pólusában. A pseudovascularis te-
rek kitágultak és üresek (fehér nyíl). A stapes talp kifejezetten vaskos. Az osteoid állomány basophiliat és
hypercellularitást mutat, azonban aktív osteoclastok nem azonosíthatóak. 
C: Inaktív (III. fokozat) otosclerosisos góc a stapes talp hátsó pólusában. Az osteoid állomány eosinophil fes-
tődést mutat, emellett elszórtan elhelyezkedő osteocyták láthatóak. A fehér nyíl egy nagy osteolyticus lacunát
jelöl. 
D: Inaktív, kiégett (IV. fokozat) otosclerosisos góc intenzív eosinophil festődéssel és acelluláris oszteoid állo-
mánnyal (fehér nyíl). A cement vonalak szövedékes mintázata jól megfigyelhető



stádiumokban az osteolysis és az újcsontképződés
szövettani jellegzetességei fokozatosan eltűnnek, vé-
gül felismerhetetlenné válnak (1.B, C ábra). Az in-
aktív otosclerosisban az osteoclastok és a többmagvú
óriássejtek teljesen eltűnnek, azonban néhány oste-
oblast és osteocyta még jelen lehet az érintett csont-
területben (1.D ábra) (1). Az inaktív otosclerosisos
gócban a korábban tágas vascularis- illetve pseudo-
vascularis űrök a lamellaris csontappozíció következ-
tében elmosódottá válnak és beszűkülnek (1.D ábra)
(1). Az otosclerosisos góc ebben a fázisban jellegzete-
sen eosinophil, rózsaszín hematoxylin-eozin festődést
mutat (1.D ábra) (37). Egy temporális csonton belül
gyakran aktív- és ianktív otosclerosisos gócok is meg-
figyelhetőek (23, 30, 37, 52). Napjainkban az otosc-
lerosisos és a nem-otosclerosisos stapes fixációk pon-
tos differenciál diagnózisa kizárólag a műtéti úton el-
távolított ankylotikus stapes talpak kórszövettani
vizsgálatával lehetséges, hiszen a preoperatív diag-
nosztikai eljárások, mint a nagy felbontású CT, MRI
és az audiometria gyakran bizonytalan eredményeket
szolgáltatnak (41, 42). Ennek hangsúlyozása azért
fontos, mert friss tanulmányok adatai alapján a ko-
rábban otosclerosisosnak tartott stapes fixációk több
mint egyharamada nem-otosclerosisos stapes ankylo-
sis következménye (41, 42). Ezen kívül szoros össze-
függés állapítható meg a stapes fixációk kórszövetta-
ni típusa (otosclerosis vs. nem-otosclerosis), az audi-
ológiai rendellenességek és a halláscsökkenés időtar-
tama között is (41, 42). Az otosclerosist a nem-
otosclerosisos stapes fixációkkal összehasonlítva,
szignifikáns különbség mutatkozott a mély frekvenci-
ákon mért csont-lég köz értékek és a 2000 Hz-es
frekvencián mért csontvezetéses hallásküszöbök kö-
zött (41, 42). Ennél fogva a stapes fixációk különbö-
ző típusainak kórszövettani és molekuláris biológiai
differenciál diagnózisa nélkülözhetetlen ahhoz, hogy
meghatározzuk a stapes ankylosis etiológiáját, mi-
után sem klinikai jellemzők, sem más diagnosztikus
tesztek nem képesek megbízhatóan különbséget ten-
ni az otosclerosisos és a nem-otosclerosisos stapes fi-
xációk között. 

Az otosclerosis immunhisztokémiája
Az otosclerosisos gócok immunhisztokémiai vizs-

gálata a technika gyors elterjedésével az 1990-es
évek fordulójától kapott egyre nagyobb figyelmet (4,
69, 79, 92). Számos közlemény támasztja alá, hogy az
otosclerosis szoros etiológiai kapcsolatban áll a pato-
lógiai értelemben vett gyulladásos folyamatokkal, a
megzavart kollagén expresszióval és a virális recepto-
rok valamint vírusantigének jelenlétével (4, 70, 79,
92) (1. táblázat). Niedermeyer és mtsai (69) különbö-

ző kollagén típusok expressziós mintázatát és kifeje-
ződési szintjét vizsgálták az otosclerosisos szövetben.
A IV. és az V. típusú kollagén kifejezetten emelkedett
expresszióját találták (69). Ezenkívül az otosclerosi-
sos csontléziók erőteljes I. típusú kollagén kifejező-
dést is mutattak szemben a korábban rokonbetegség-
nek tartott osteogenesis imperfecta-val (69). Ezzel
szemben, a II. típusú kollagén, amelyet korábban
szintén az otosclerosis patogenezisével hoztak kap-
csolatba, nem mutatott különbségeket az expresszió-
ban az egészséges kontrollokhoz viszonyítva (69). 

Más kutatócsoportok a krónikus gyulladás és a kö-
vetkezményes osteolysis szerepét erősítették meg az
otosclerosis patogenezisében: Arnold és mtsai CD3+,
CD4+ és CD8+ T-sejteket találtak az otosclerosisos
gócok perivascularis tereiben; Altermatt és mtsai C3-
C5a komplement fragmentumokat, míg Schrader és
mtsai β2-mikroglobulint mutattak ki az aktív otoscle-
rosisos gócokban található osteoclastok és többmag-
vú óriássejtek felszínén (2, 4, 74). 

Bár később több tanulmány is alátámasztotta a
perzisztáló, defektív kanyaróvírus fertőzés otosclero-
sisban betöltött etiológiai szerepét, Arnold és mtsai (2,
4) szolgáltatták az első immunhisztokémiai bizonyí-
tékot a paramyxovírusból és rubeola vírusból szárma-
zó antigének jelenlétére otosclerosisos szövetekben. 

Kutatócsoportunk szerint a capsula otica perzisz-
táló kanyaróvírus fertőzése emelheti a kanyaróvírus
receptor (CD46, vagy membrane cofactor protein,
MCP) expresszióját az otosclerosisos gócokban lévő
osteoclastokon és endothelsejteken (47). Ebben a ta-
nulmányban az otosclerosishoz az osteoclastok szig-
nifikánsan emelkedett CD46 expressziója társult a
kanyaróvírus negatív nem-otosclerosisos stapes fixá-
ciókhoz és a normál stapes talpakhoz képest (47).
Ezek az eredmények azt sugallják, hogy az otosclero-
sisban észlelhető, pathologiás csontremodelláció
kapcsolatban lehet a capsula otica perzisztáló kanya-
róvírus fertőzésével és az emelkedett CD46 receptor
expressziós szintekkel (47). 

Az már korábban is világos volt minden otosclero-
sissal foglalkozó kutatócsoport számára, hogy a gó-
cokban található osteoclast-szerű sejtek különleges
fenotípussal bírnak, azonban ennek immunhisztoké-
miai bizonyítása viszonylag sokáig váratott magára
(44). Karosi és mtsai CD51+/CD61+ embryonalis os-
teoclastokat és osteoclast prekurzor sejteket találtak
az otosclerosisos gócokban, amelyek normális eset-
ben kizárólag az embryonalis fejlődés 4–6 hetében
azonosíthatók a capsula oticát alkotó mesodermában
(44). Kutatócsoportunk szerint a capsula otica per-
zisztáló kanyaróvírus fertőzése indukálhatja a nyugvó
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CD51+/CD61+ embryonalis osteoclastok reaktivá -
ció ját otoslerosisban (44). A CD51+/CD61+ embryo-
nális sejtek (pre-osteoclastok és ezek prekurzor sejt-
jei) fenotípusosan közel állnak a CD34+ omnipotens
őssejtekhez, azonban a celluláris differenciáció kissé
magasabb fokán állnak (44). A fenti megfigyelés to-
vábbi adalékul szolgálhat a belsőfül őssejt kutatás
számára (44). Összefoglalva, a kanyaróvírus RNS
szekvenciákat tartalmazó reaktivált CD51+/CD61+

osteoclastok jelenléte és az emlkedett CD46 expresz-
szió képezheti az otosclerosisban észlelt gyulladásos
csontremodellizációs zavar alapját (44, 47, 79). 

Az otosclerosis genetikája
Asszociáció az I. osztályú MHC
 antigénrendszerrel

Az I. típusú fő hisztokompatibilitási komplex (Ma-
jor Histocompatibility Complex, MHC) individuális
expressziós mintázatával számos autoimmun betegsé-
get hoztak összefüggésbe. A humán leukocyta anti-
gén (HLA) kapcsolatát az otosclerosissal először az
1980-as években Dahlqvist és mtsai (22) vetették fel,
azonban nem találtak szignifikáns emelkedést egyet-
len MHC I. osztályba tartozó antigén prevalenciájá-

1. táblázat
Az otosclerosis immunhisztokémiájának összefoglalása

Célfehérje Első közlés Eredmény Következtetés

I-es típusú kollagén Niedermeyer és mtsai,
2007 (12) 

Expressziója az aktív otosclero-
sisos gócokban intenzíven
emelkedett

Az otosclerosis és az osteoge-
nesis imperfecta etiológiai kap-
csolata kizárható

II-es típusú kollagén Niedermeyer és mtsai.,
2007 (12)

Normális immunreakció az ak-
tív otosclerosisos gócokban

Nincs bizonyíték a II-es típusú
kollagén ellenes immunreakci-
óra

IV-es típusú kollagén Niedermeyer és mtsai.,
2007 (12)

Expressziója az aktív otosclero-
sisos gócokban intenzíven
emelkedett

Fokozott újcsont- és aberráns
csontképződés

V-ös típusú kollagén Niedermeyer és mtsai.,
2007 (12)

Expressziója az aktív otosclero-
sisos gócokban intenzíven
emelkedett

Fokozott újcsont- és aberráns
csontképződés

Kanyaróvírus antigének
(mátrixprotein, nukleo-
protein, haemagglutinin)

Arnold és mtsai., 
1988 (38)

A kanyaróvírus eredetű nukle-
oprotein, mátrixprotein és hae-
magglutinin kimutatása az
otosclerosisos gócokban

Bizonyíték a kanyaróvírus je-
lenlétére és az aktív vírusrepli-
kációra

Gyulladásos markerek Arnold és mtsai., 
1990 (13)

CD3+, CD4+, CD8+

T-lymphocyták, komplement
fragmentumok és béta2-mik-
roglobulin kimutatása az aktív
otosclerosisos gócokban

Bizonyíték az otosclerosis gyul-
ladásos pathomechanizmusát
illetően

Kanyaróvírus receptor
(CD46)

Karosi és mtsai., 
2007 (16)

A CD46 fokozott expressziót
mutat az otosclerosisos gócok-
ban

Felmerült a kanyaróvírus re-
ceptorok lehetséges etiopatho-
genetikai szerepe

Osteoclast funkcionális
antigén (CD51/61)

Karosi és mtsai., 
2006 (17)

A CD51/61 embryonális fehér-
jekomplex kimutatható az
otosclerosisos gócok osteoclast-
jainak felszínén

Bizonyíték az otosclerosisos gó-
cot alkotó sejtek embryonális
eredetét illetően

Bone morphogenetic
protein receptor (BMPr)

Lehnerdt és mtsai., 2007
(69)

A BMPr-IB és a BMPr-II foko-
zott kifejeződést mutat az
otosclerosisos gócokban

A BMP biológiai hatásai egy
speciális BMP receptor cluste-
ren keresztül valósulnak meg
az otosclerosisban

Mucopoliszacharidok Ye és mtsai., 
1995 (11)

Aktív otosclerosisban a chond-
ruitin-szulfát fokozott expresz-
sziója észlelhető

Fokozott újcsont- és aberráns
csontképződés 
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ban sem. Ezzel szemben a HLA-B40 antigén gyakori-
sága szignifikánsan alacsonyabb volt az otosclerosisos
betegek fehérvérsejtjein, mint az egészséges véradók-
ban (22). A HLA antigének gyakorisága nem függött
össze a nemi hovatartozással vagy az otosclerosis
esetleges családi halmozódásával (56). Miyazawa és
mtsai (63) 62 nem rokon, klinikai otosclerosisban
szenvedő (stapes fixáció, mivel szövettani vizsgálat nem
történt – a szerzők megjegyzése) japán beteg HLA exp-
ressziós mintázatát vizsgálták. A HLA-Aw33 allél
frekvenciája szignifikánsan magasabb volt az otoscle-
rosisos betegekben (24%) mint a kontroll csoportban
(9%). Bernstein és mtsai (8) felmérték a HLA allél-
gyakoriságokat egy nem rokon betegekből álló popu-
lációban, amelynek különböző hallászavarai voltak,
beleértve az otosclerosist, Mèniére-betegséget, stria
vascularis atrophia eredetű presbyacusist, valamint a
sensorineurális halláscsökkenés más típusait. Ebben
a 27 betegre kiterjedő előzetes tanulmányban a bete-
gek 44%-a a HLA-DQw2-DR3-C4BSf-C4A0-G11:
15-Bf:0.4-C2a-HSP70:7.5-TNFa5-B8-Cw7-A1
MHC haplotípust kiterjedten expresszálta az általá-
nos populáció 7%-os gyakoriságához hasonlítva (8). 

Kollagén allélek – COL1-A1/A2
 polimorfizmus

Az osteogenesis imperfecta a csökkent (1a, 1b),
vagy hiányzó (1c, 2) I. típusú kollagén szintézis auto-
szómális domináns genetikai betegsége. McKenna és
mtsai (56) felvetették, hogy az otosclerosis összefügg-
het az enyhe osteogenesis imperfecta genetikai hibá-
ival az I. típusú kollagénben. Szignifikáns összefüg-
gést találtak a klinikai otosclerosis és az I. típusú kol-
lagén (COL1A1) gén között, három különböző, a gé-
nen belüli polimorf marker alkalmazásával (56). Eb-
ben a tanulmányban a klinikai otosclerosis néhány
esete összefüggött a COL1A1 génen belüli mutáci-
ókkal is (56). Később ugyanez a kutatócsoport meg-
határozta a COL1A1 mRNS expresszióját klinikailag
otosclerosisos betegekből származó dermális fibrob-
laszt tenyészetekben, annak érdekében, hogy azono-
sítsák a COL1A1 génben észlelhető genetikai abnor-
malitásokat hasonlóan az I. típusú osteogenesis im-
perfecta-hoz (59). A klinikailag otosclerosisos bete-
gek kis csoportja az egyik COL1A1 allél csökkent
expresszióját mutatta, mialatt a legtöbb esetben a
COL1A1 allélek expressziója hasonló volt az egész-
séges kontrollokéhoz (59). McKenna és mtsai (60)
szintén felvetettek egy lehetséges kapcsolatot az
otosclerosis és az osteoporosis között. Szignifikáns
összefüggés volt az otosclerosis és a COL1A1 első
intronjának Sp1 helye között. Az Sp1 helyek allélf-
rekvenciája hasonló volt otosclerosisban és osteopro-

sisban (60). A szerzők már akkor hangsúlyozták,
hogy a jövőben prospektív klinikai tanulmányok
szükségesek ezen eredmények alátámasztásához (19).
Ezekkel a közleményekkel ellentétben Rodríguez és
mtsai (73) nem találtak bizonyítékot, ami megerősí-
tené a vélt kapcsolatot a COL1A1 és COL1A2 gé-
nek valamint az otosclerosis etiopatogenezise között.
Chen és mtsai (17) azonosították a COL1A1 gén
otosclerosis iránti fogékonyságért és rezisztenciáért
felelős haplotípusait, melyek expressziója szignifikán-
san összefüggött az otosclerosissal a kaukázusi fehér
populációban. Az ígéretes eredmények ellenére
hangsúlyoznunk kell, hogy az I. típusú kollagén egy
rendkívül általános struktúr fehérje, melynek mutá-
ciói többféle súlyos csont abnormalitáshoz vezetnek
és nem korlátozódnak a stapes talpra valamint a cap-
sula oticara. Ennek megfelelően, habár néhány oto -
sclerosisos betegben a COL1A1 gén polimorfizmusa
kapcsolódott a betegséghez, a legtöbb esetben a kli-
nikai otosclerosis más genetikai eltérések lehetőségét
vetette fel. 

Otosclerosis (OTSC) gének: kapcsoltsági
 (linkage) analízis

Már az alfejezet elején hangsúlyoznunk kell, hogy
a következő tanulmányok szerzőinek genetikai vizs-
gálatai kapcsoltsági analízist tartalmaznak, amelye-
ket stapes fixációban szenvedő betegeken végeztek el
feltételezve az otosclerosist, anélkül, hogy az eltávo-
lított stapes talpak szövettani vizsgálatával megerősí-
tették volna a diagnózist (3, 7, 14, 82, 85–87). A 2.
táblázat mutatja be a főbb, otosclerosishoz kapcsoló-
dó géneket. Az epidemiológiai tanulmányok többsé-
gét halmozottan előforduló stapes fixációval jellem-
zett családokon végezték és kb. 40–45%-os inkomp-
lett penetranciával bíró autoszómális domináns
öröklődést találtak (85, 86). A genetikai kapcsoltsá-
gi tanulmányok nyolc lókusz jelenlétét mutatták ki
(OTSC1-OTSC8), amelyek egyenként a 15q.1,
7q.23, 6p.4, 16p.46, 3p.2, 6p.7 és 9p.29 kromoszó-
mákon helyezkednek el (3, 7, 14, 82, 85–87) (2. táb-
lázat). Habár ezek a lókuszok feltérképezettek, a gé-
nek és fehérjetermékeik ismeretlenek, mindemellett
kevés információnk van ezen géneknek az otosclero-
sis kialakulásában játszott szerepére vonatkozóan (2.
táblázat). Bár klinikai hasonlóságok és néhány gene-
tikai asszociációkat vizsgáló tanulmány felvetette az
etiológiai kapcsolatot az otosclerosis és az osteogene-
sis imperfecta között, a két betegéség közös genetikai
háttérének nincs bizonyítéka (24, 65). Az otosclero-
sis inkább tekinthető egy komplex csontremodelláci-
ós betegségnek, mint közönséges monogénes örök-
lésmenetet követő genetikai zavarnak (65). A fenti
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gének további jellemzése és vizsgálata az otosclerosis
etiopatogenezisének és öröklődésének jobb megérté-
séhez vezethet. 

Vírus infekció: a kanyaróvírus és a
kanyaróvírus receptor (CD46) szerepe
az otosclerosis etiopathogenezisében

Perzisztáló kanyaróvírus fertőzés
 otosclerosisban

A kanyaróvírus osteoclastokban történő elektron-
mikroszkópos kimutatása mellett egyre több bizonyí-

ték tanúskodik a perzisztens kanyaróvírus fertőzés
szerepéről az otosclerosis pathogenezisében (4, 41,
42, 79, 80). A Paramyxovírus fertőzés következmé-
nye más csont rendellenesség is lehet, mint például a
Paget-kór (70). Nagyszámú tanulmányt indítottak az-
zal a céllal, hogy meghatározzák a kanyaróvírus etio-
lógiai szerepét az otosclerosisban (4, 5, 41, 42, 57,
79). A kanyaróvírus egy a Paramyxovírus családba
tartozó RNS vírus, amely negatív egyszálú RNS-t
tartalmaz (70). A kanyaróvírusnak nincs neuramini-
dáza (NM), de tartalmaz egy fúziós fehérjét (FP),
amely részt vesz a scyntitium képzésben, valamint
hemag glutinint (HP) és hemolizint (HL) (70). A

2. táblázat
Az otosclerosissal kapcsolatba hozható gének, lókuszok jellemzői

*N/A = nincs adat

Gén Első közlés
Kromoszómális

 lokalizáció
Fehérje/Funkció

Szomszédos gének
(5‘ – / – 3‘)

OTSC1
Tomek és mtsai., 
1998 (34)

15q25-q26 ismeretlen Ferritin könnyű lánc/Feltételezett
fehérje

OTSC2
Van Den Bogaert és
mtsai., 2001 (29)

7q34-q36 ismeretlen Szagló receptor/ Feltételezett fe-
hérje

OTSC3
Chen  és mtsai., 
2007 (27)

6p22.3-p21.2 ismeretlen WD repeat domain 46“/  6. kro-
moszóma „open reading frame
222”

OTSC4
Brownstein és mtsai.,
2006 (33)

16q21-q23.2 ismeretlen Dihidroorotát dehidrogenáz/ Vo-
meronazális 2 receptor 10 pszeu-
dogén

OTSC5
Van Den Bogaert és
mtsai., 2001 (29)

3q22-q24 ismeretlen FLJ43329 fehérje/Savanyú foszfa-
táz-szerű fehérje 2

OTSC6
N/A* ismeretlen ismeretlen ismeretlen

OTSC7
Thys és mtsai., 
2007 (32)

6q13-q16.1 ismeretlen 6. kromoszóma „open reading fra-
me 117“/Feltételezett fehérje

OTSC8
Bel Hadj Ali és
mtsai., 2008 (30)

9p13.1-9q21.11 ismeretlen ismeretlen

CD46
Karosi és mtsai., 
2008 (50)

1q32 CD46/kanyaróvírus re-
ceptor

Komplement komponens (3b/4b)
receptor 1-szerű fehérje/Feltétele-
zett fehérje

TGF-béta1
Thys és mtsai., 
2007 (32)

19q13.2; 19q13.1 TGF-béta1/ Proinflamma-
torikus cytokin, növeke-
dési faktor

„Coiled-coil domain containing
97“/„B9 protein domain 2“

COL1A1
McKenna és mtsai.,
1998 (22)

17q21.33 I-es típusú kollagén/
strúktúr fehérje

Szarkoglikán/ „Similar to SMT3B
protein“

BMP2

Schrauwen és mtsai.,
2008 (68)

20p12 Bone morphogenetic pro-
tein/ szabályozó fehérje

Feltételezett fehérje/„FUS inter-
acting protein (serine/arginine-
rich) 1 pseudogene 2“

BMP4
Schrauwen és mtsai.,
2008 (68)

14q22-q23 Bone morphogenetic pro-
tein/  szabályozó fehérje

„DDHD domain containing 1“/
ATP szintetáz



nukleoprotein (NP) és a mátrix protein (MP) szük-
séges a virális RNS stabilizációjához és replikációjá-
hoz (5, 70). McKenna és mtsai (57) pleomorf fila-
mentózus paramyxovírus partikulumokhoz hasonló
struktúrákat észleltek otoslcerosisos osteoclastokban
elektronmikroszkóppal. Arnold és mtsai (6, 66, 67) ki-
mutatták a kanyaróvírus-specifikus IgG jelenlétét az
otosclerosisos betegek stapedectomia során nyert pe-
rilympha mintáiban. A kanyaróvírus MP és NP je-
lenlétét szintén megerősítették az otosclerosisos be-
tegek stapedectomia során nyert stapes talp- és post
mortem eltávolított cochleáris mintáiban (66, 67).
Nagy mennyiségű kanyaróvírus eredetű fehérjét-, be-
leértve a mátrixproteint, fúziós proteint, és a he-
magglutinint - mutattak ki osteoclastok, fibroblas-
tok, embryonalis chondrocyták és a proliferáló en-
dothelsejtek felszínén (55, 66, 67). 

Érdekes módon alacsonyabb kanyaróvírus-ellenes
IgG szinteket észleltek az otosclerosisos betegek szé-
rumában az egészséges kontrollokhoz viszonyítva
(45, 54). Úgy gondoljuk, hogy a kanyaróvírus-ellenes
IgG szérum szint meghatározásának és a vezetéses
halláscsökkenés együttes kimutatásának igen magas
specifitása (90%) és szenzitivitása (96%) van az
otosclerosis preoperatív diagnózisában (45). Eredmé-
nyeink alátámasztják, hogy a csökkent kanyaróvírus-
ellenes IgG szintek a vezetéses halláscsökkenésben
szenvedő betegekben otosclerosisra utalhatnak, míg
szerokonverziót igazoló 12 IU/ml feletti kanyaróví-
rus-ellenes IgG szérum szintek inkább a nem-otosc-
lerosisos stapes fixációk diagnózisát erősítik meg
(45). Kutatócsoportunk és mások is kimutatták a ka-
nyaróvírus RNS-t az otosclerosisos stapes talpakban
RT-PCR technika alkalmazásával (26, 40, 58). En-
nek ellentmondó eredmények is születtek, hiszen
Grayeli és mtsai (29), nem tudtak kanyaróvírus ere-
detű RNS-t kimutatni az otosclerosisosnak feltétele-
zett stapes talpakban. Azonban Grayeli és mtsai (29)
egy viszonylag régi, nagy nukleinsav igényű RT-PCR
technikát alkalmazva, nem tudtak párhuzamos szö-
vettani vizsgálatokat is végezni a stapedectomia so-
rán eltávolított 4 stapes talpban. Befejezésül, számos
bizonyíték tanúskodik arról, hogy az otosclerosis egy
patológiai értelemben vett gyulladásos betegség,
amely szoros kapcsolatban áll a capsula otica perzisz-
táló kanyaróvírus fertőzésével. 

A kanyaróvírus receptor (CD46) és az
 alternatív splicing során keletkező receptor
 izoformák szerepe

Amint már fentebb említettük a kanyaróvírus em-
beri celluláris receptora a CD46 antigén, amelyet
membrán kofaktor proteinként (MCP) is ismernek.

A CD46 kofaktor aktivitással bír C3b és C4b komp-
lement komponensek szérum faktor I általi inaktivá-
lásában, ami védi a gazdaszervezetet a komplement
rendszer okozta károsodástól (48). A CD46 mRNS-
e egyetlen génről íródik át, amely az 1q32 kromoszó-
mán helyezkedik el, azonban poszt-transzlációsan
módosul a rendhagyó alternatív splicing során (48).
„Alternatív splicing”: a DNS-ről átíródott mRNS
rendhagyó poszttranszlációs módosulása, melyet az el-
múlt 20 évben fedeztek fel. A folyamat lényege, hogy egy
adott génről átíródott mRNS számos fehérjét kódolhat,
melyek keletkezése egyidőben is történhet. Az alternatív
splicing úgynevezett splicosomákban megy végbe, melyek
az endoplasmaticus reticulumokon kívül helyezkednek el.
Ez a folyamat csak néhány gént érint, szabályozása is-
meretlen. Felfedezésével megrendült az „egy gén egy fe-
hérje” több évtizedes, megdönthetetlennek vélt dogmája.
(a szerzők megjegyzése) A CD46 egy I. típusú transz-
membrán glikoprotein és 14 eddig ismert alternatív
splicing variánsa van, amelyek eltérő mintázatban fe-
jeződnek ki minden sejtmaggal rendelkező emberi
sejt felszínén (48). Speciális funkciókat korábban
még nem kapcsoltak az izoformák ko-expressziós
mintázatához. Hangsúlyozzuk, hogy a CD46 közvetí-
tette szignálok nagyobb hatékonysággal aktiválják a
T-sejteket, mint a hagyományos CD3 és CD28 mole-
kulák által által közvetített molekuláris stimulus
(48). Kutatócsoportunk szignifikánsan emelkedett
CD46 immunreakciót talált otosclerosisos stapes tal-
pakban (48,79). Továbbá négy új CD46 alternatív
splicing variánst találtunk az otosclerosisos stapes tal-
pakban, amelyeket os1, os2, os3 és os4-nek neveztünk
el. Ezek az újonnan leírt CD46 izoformák rövidebb,
vagy hiányzó transzmembrán doménnel rendelkez-
nek, és egy egészen ritka cytoplasmaticus farokkal,
amelyhez megváltozott jelátvitel társul. Mindemel-
lett a kanyaróvírus megkötő képességük változatlan
maradt (48). A kanyaróvírus receptorok otosclerosis-
ban észlelt speciális expressziós mintázata és az otosc-
lerosis-specifikus CD46 variánsok megváltozott
funkciói magyarázhatják az otosclerosis szervspecifi-
citását és virális patogenezisét (48, 79). 

Autoimmunitás és gyulladás

Kollagén-ellenes autoantitestek
A capsula otica elleni autoimmun reakció feltehe-

tően az egyik lehetséges etiológiai tényezője az otosc-
lerosisnak; noha az adatok némiképp ellentmondá-
sosak (80). Yoo és mtsai (94) első alkalommal mutat-
tak ki autoantitesteket a II. típusú kollagénnel szem-
ben otosclerosisos betegek szérum mintáiban. Ennek
ellenére, Sørensen és mtsai (78) valamint Lolov és
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mtsai (53) nem találtak szignifikáns különbséget a
kollagén-ellenes autoantitestek termelésében az
otosclerosisos betegeket az egészséges egyénekből ál-
ló kontroll csoporthoz viszonyítva. Mindazonáltal
Lolov és mtsai (53) némileg emelkedett szérum auto-
antitest koncentrációkról számoltak be azon otoscle-
rosisos betegek szérumában, akiknél a betegség elő-
rehaladott állapotú volt. Később Joliat és mtsai (39),
Bujía és mtsai (15), valamint Helfgott és mtsai (32) a
II. és IX. típusú kollagén elleni autoantitestek emel-
kedett szintjét mutatták ki az otosclerosisos betegek
szérumában az egészséges kontrollokhoz viszonyítva.
Yoo és mtsai (95) közölték azt, hogy a II. típusú kolla-
génre specifikusan indukált autoimmun reakció pat-
kányokban okozhat lyticus csontléziókat a capsula
oticában, amely nagyon hasonlít az otosclerosisra. Ez
az otosclerosis autoimmun állatmodellje lehet (95).
Eredményeiket eddig senki sem tudta megismételni:
Harris és mtsai (31) nem tudtak ilyen léziókat azono-
sítani hasonló állatmodellben. Ennélfogva a kolla-
génnel szembeni autimmun reakció ugyan szerepet
játszhat az otosclerosis pathogenezisében, azonban
primer etiológiai szerepe meglehetősen kérdéses (80,
95). 

Transzformáló növekedési faktor béta 1 
(Transforming growth factor β1, TGF-β1)

A TGF-β1 egy általánosan elterjedt (ubikviter)
cytokin, amely szerepet játszhat az otosclerosis pato-
genezisében, különböző gyulladásos betegségekben, a
szöveti fibrosisban és a gyógyulásban. Néhány eset-
kontroll tanulmány szerint a TGF-β1 expressziója
szoros kapcsolatban áll az otosclerosis patogenezisé-
vel (83). Egy nagy belga-, holland és francia partne-
rekből álló csoport SNP (egyedi nukleotid polimor-
fizmus – single nucleotide polymorphism) analízise szá-
molt be szignifikáns összefüggésekről a TGF-β1 gén-
ben lévő T263I SNP és az otosclerosis között (83).
Ezekben a csoportokban az általánosan elterjedt
I263 variáns alul-reprezentált, és ennél fogva védel-
met nyújthat a betegséggel szemben (83). Később
Thys és mtsai (84) hozzátették, hogy az I263 allélikus
variáns protektív és biológiailag sokkal aktívabb,
mint a T263-as „otosclerosis-rizikó” allél. Szintén ez
a csoport találta meg a TGF-β1 három különböző
nem szinoním variánsát (E29, A29 és I241) négy
otosclerosisos betegben, ami befolyásolhatta a TGF-
β1 funkcióját és aktivitását (84). Ezek az adatok azt
sugallják, hogy a TGF-β1 különböző ritka aminosav
variánsai hozzájárulhatnak az otosclerosissal szembe-
ni fokozott fogékonysághoz. Bodo és mtsai (9) oto -
sclerosisos sejteket és szövetkultúrákat kezeltek
TGF-β1-el. Ez a cytokin elnyomta a teljes kollagén és

glükózaminoglikán szintézist, ugyanakkor stimulálta
az otosclerosisos sejtek fibronectin szekrécióját a
normál sejtekhez viszonyítva (9). Ennélfogva TGF-
β1 érintett lehet az otosclerosis pathogenezisében a
megváltozott extracelluláris mátrix termelésen ke-
resztül. 

Tumor nekrózis faktor-alfa (TNF-α) és az
 osteoprotegerin-RANK-RANKL rendszer

Az emelkedett TNF-α expresszió az otosclerosisos
csontban bizonyított, ami kiterjedt osteoclast aktivá-
cióhoz és csont resorptióhoz vezethet (43, 46, 61).
TNF-α egy proinflammatórikus cytokin, amely szere-
pet játszik az osteolyticus folyamatban, valamint az
osteocyták osteoclasttá, vagy osteoblasttá történő
defferenciálódásában (61). TNF-α-t az aktivált mo-
nocyták, macrophagok, B-sejtek, T-sejtek és osteoc-
lastok termelik, és az osteoclastok és osteoblastok
közötti kommunikáció fontos paracrin mediátora
(43, 46). Az osteoprotegerin (OPG) amelyet
TNFRSF11b-nak (Tumor Necrosis Factor-α Super
Family Member 11b) is neveznek egy gátló glikopro-
tein, amely blokkolja az osteoclast formációt és oste-
olysist, ugyanakkor indukálja az aktivált osteoclastok
apoptózisát. Az OPG fő funkciója a kiegyensúlyozott
osteoclast és osteoblast funkciókkal jellemezhető
normális csontremodelláció (turnover) szabályozása
(43, 46). OPG „decoy” receptorként működik: blok-
kolja a kölcsönhatást a RANK (Receptor Activator of
Nuclear Factor κB) és ligandja a RANKL között, és
ily módon gátolja az osteoclastok képződését, tobor-
zását és aktivációját (2. ábra) (43, 46). Zehnder és
mtsai (66) abnormális otosclerosis-szerű csont remo-
dellációt mutattak ki OPG-deficiens egerek capsula
oticájában. Kutatócsoportunk felvetette, hogy az
otosclerosis korai, aktív fázisában cytotoxikus enzi-
mek (elasztáz, kollagenáz, katepszinek), gyulladásos
cytokinek (TNF-α, IL-1, IL-6) és komplement frag-
mentumok (C3a, C3b, C5a) szabadulnak fel az
otosclerosisos gócokból (71, 72, 81). Ezek a mediáto-
rok bejuthatnak a perilymphaba, és gátolhatják a
külső szőrsejtek elektromotilitását (43, 46, 71, 72,
81). Amint azt később tárgyaljuk, ezen eredmények
alapján az anti-cytokin biológiai terápia használható
lehet az otosclerosis korai gyulladásos fázisának keze-
lésében. 

Csont morfogenetikus fehérje 
(Bone morphogenetic protein, BMP)

BMP alapvető szerepet játszik az újcsont képző-
désben és a rekonstrukcióban. BMP a TGF-β szuper-
család tagja, így gyulladásos cyokinként is hat. Ez ar-
ról árulkodik, hogy a BMP különböző típusai részt
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vehetnek az otosclerosist megalapozó kóros csontre-
modellációban. Schrauwen és mtsai (75) a különböző
BMP izoformák expressziójának kockázati szerepét
tanulmányozták az otosclerosis kialakulásában. Szig-
nifikáns kapcsolat volt az otosclerosis és a BMP2 va-
lamint a BMP4 expressziója között (75). Lehrendt és
mtsai (50) BMP izoformák és BMP receptorok im-
munhisztokémiai vizsgálatát végezték el otosclerosi-
sos szövetekben. A BMP2, a BMP4, és a BMP7 aktív
expresszióját mutatták ki az otosclerosisos léziókon
belül. A BMP receptorok közül a BMPR-1 és a
BMPR-2 mutattak szignifikáns immunreakciót, ezzel
szemben a BMPR-1A mindig negatív festődést muta-
tott. Ennek megfelelően a BMP izoformák biológiai
hatásaikat közvetíthetik a BMP receptorokon keresz-
tül, amint azt fentebb említettük. Később ugyanez a
csoport elvégezte a különböző BMP izoformák im-
munhisztológiai tipizálását is az aktív otosclerosisos
szövetekben. Ismételten a BMP2, a BMP4 és a BMP7

következetes expresszióját mutatták ki (51). Ezek az
eredmények felvetik azt, hogy a BMP különböző tí-
pusai szerepet játszhatnak az otosclerosist megalapo-
zó korai molekuláris pathológiai eseményekben. 

Hormonális és metabolikus tényezők
A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
(RAAS)

Mivel az angiotenzin II (AG II) stimulálja a TNF-α
és az IL-6 szekrécióját, a renin-angiotenzin-aldoszte-
ron rendszer (renine-angiotensine-aldosterone-system,
RAAS) szerepet játszhat a szisztémás és lokalizált
csontremodelláció szabályozásában. Grayeli és mtsai
(36) szerint a RAAS aktivitása összefüggésben van
néhány gén polimorfizmusával: beleértve az AGT
M235T-t amely az angiotenzinogén (AGT) szérum és
szöveti koncentrációjáért felelős, az ACE I/D-t amely
az angiotenzin konvertáló enzim (angiotensine conver-

2. ábra. Az otosclerosisban lejátszódó gyulladásos csontremodelláció etiopathogenetikai modellje. A kiváltó trigger ál-
tal aktivált és MHC-I restrikciót mutató sejtes immunválasz osteoclast aktivációhoz és emelkedett TNF-alfa
expresszióhoz vezet. A TNF-alfa negatív visszacsatolással hat az osteoprotegerin expresszióra, mialatt foko-
zódik a RANK expresszió és a RANKL szekréció. Végül ez osteoclast túlaktiválódást eredményez oszteolysis-
sel és csökkent osteoclast apoptosissal. A prolaktin hatásos aktivátora RANK-nak és a RANKL szekréció-
nak. Gátlás: –•, aktiváció: →. Aoc: Aktivált osteoclast; APC: Antigén Prezentáló Sejt; Apoc: Apoptózisos
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 őssejt; Th1: I típusú Helper T-sejt; TNF-alfa: Tumor Nekrózis Faktor alfa; TNFRSF-11b: Tumor
Nekrózis Faktor Receptor Szupercsalád 11b
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ting enzyme, ACE) aktivitásáért felelős, és az AT(1)R
A/C(1166)-t amely az angiotenzin II receptor (angio -
tensine receptor, ATR) funkciójáért felelős. Ezeket a
polimorfizmusokat egy nagy francia populációban
vizsgálták, azonban csak hat otosclerosisos betegből
származó stapes talphoz sikerült hozzájutniuk ame-
lyeket molekuláris biológiai módszerekkel és szövet-
tenyésztéssel vizsgáltak (36). A szerzők szignifikáns
összefüggést találtak az otosclerosis és az AGT
M235T valamint az ACE I/D polimorfizmus között
(36). Nem találtak összefüggést ugyanakkor az
AT(1)R és az A/C(1166) polimorfizmus és az otosc-
lerosis között (36). Ezek a megfigyelések felvetik a
kapcsolatot a lokális RAAS aktivitás és az otosclero-
sis között, azonban Schrauwen és mtsai (76) legújabb
tanulmányukban egyértelműen kizárták ennek lehe-
tőségét. 

A „dystrophic dysplasia” szulfát transzporter
(DDST)

A DDST egy olyan viszonylag újonnan azonosí-
tott enzim, amely szerepet játszik a szulfát adsorptió-
ban és readsorptióban a normális csontremodelláció
(turnover) és az újcsontképződés szabályozása során.
Grayeli és mtsai (28) emelkedett DDST aktivitásról
számoltak be otosclerosisban, ugyanakkor a DDST
mRNS expressziós ráta normális volt az otosclerosi-
sos szövettenyészetekben. Mindemellett a DDST ak-
tivitás jól korrelált az otosclerosist kísérő szenzorine-
urális halláscsökkenés súlyosságával. Amint azt ké-
sőbb tárgyaljuk, a DDST speciális célpontja lehet az
otosclerosis jövőbeni gyógyszeres kezelésének (28,
35) 

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

Az jól ismert, hogy a PTH
és a PTHrP fokozza a csontre-
sorptiót és indukálja az oste-
olysist a D-vitamin antagonis-
ta hatásának gátlásán keresz-
tül. Grayeli és mtsai (27) vala-
mint Fanó és mtsai (25) szigni-
fikánsan csökkent PTH és
PTHrP receptor expressziós
szinteket mutattak ki a hormo-
nális (aktív D3-vitamin) sti-
mulációra adott csökkent sejt-
válasszal otosclerosisos sejtkul-
túrákban. Ezek a közlemények
alátámasztják azt a feltétele-
zést, amely szerint az abnor-
mális sejtválalasz PTH-ra és

PTHrP-re – beleértve a receptor deszenzitizációt és a
csökkent receptor expressziót – hozzájárul az otoscle-
rosisban megfigyelt abnormális csontremodelláció-
hoz (25, 27). 

Nemi hormonok
Az otosclerosis előfordulása 2–3-szor gyakoribb

nőkben, mint férfiakban, ami a női nemi hormonok
bizonyos szerepét támaszthatja alá a betegség kiala-
kulásában. Amint azt fentebb leírtuk az emelkedett
ösztrogén és progeszteron szintek, valamint az öszt-
rogén-progeszteron-prolaktin rendszer más betegsé-
gei közreműködhetnek az otosclerosis kialakulásában
és progressziójában (18, 21, 33, 68). Leírtuk az OPG-
RANK-RANKL rendszer szerepét fentebb. Az öszt-
rogén csökkenti az osteoclastok válaszát a RANKL
kötődésére, és indukálja az osteoclastok apoptózisát
(33) (2. ábra). Az ösztrogén és a progeszteron hatá-
sos stimulátorai a prolaktin felszabadulásának. A hi-
perprolaktinémia fiziológiás és patológiás körülmé-
nyek között is tükröződhet a csont csökkent ásványi
anyag tartalmában. Újabb adatok azt mutatják, hogy
a prolaktin csökkenti, az OPG emeli a RANKL ter-
melést (33) (2. ábra). Az ösztrogén-indukált hiper-
prolaktinémia ellenállhat az ösztrogén védő hatásá-
nak az OPG védő rendszerének gátlásával (33). Ez
magyarázhatja, hogy az orális fogamzásgátlók alkal-
mazása és a hormonpótló kezelések miért növellhetik
az otosclerosis és a vestibuláris megbetegedések koc-
kázatát. Hiperprolaktinémia kapcsolatban van a ter-
hességel és a tejelválasztással, ez szintén alapjául szol-
gálhat az otosclerosis emelkedett kockázatának töb-
bes (multiparitas) terhességekben (33). 

3. ábra. Az otosclerosis etiopathogenetikai tényezői
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Az otosclerosis nem-sebészi kezelése –
terápiás megfontolások

Napjainkban a sebészi megoldás (stapedectomia,
stapedotomia) tekinthető elsővonalbeli terápiás esz-
köznek az otosclerosis által okozott vezetéses hallás-
csökkenés kezelésében. Azonban a betegség patho-
genezisében szerepet játszó autoimmun-gyulladásos
tényezők és a csontanyagcsere szabályozásának zava-
ra alapján, a gyógyszeres kezelést, amely magában
foglalja az osteoporosis elleni – valamint az immun-
szupresszív-, gyulladáscsökkentő szerek alkalmazását
– szintén figyelembe vehetnénk, leginkább az oto -
sclerosis korai aktív fázisában (80). 

A nem szteroid gyulladáscsökkentő gyógyszerek
(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID) kö-
zött az indomethacin szignifikánsan csökkentette a
kollagenáz termelést és csont resorptiót a II. típusú
kollagén-indukált patkány-otosclerosis modellben
(34). Az indomethacin szintén megakadályozta az
osteoclastok számának növekedését, és a csontre-
sorptív terület a patkány-modellben kizárólag a bulla
oticára korlátozódott, szemben az indomethacinnal
nem kezelt patkányokban, ahol kiterjedt osteolysist
észleltek a bulla oticán kívül is (1).

A primer otosclerosisos sejtkultúrák dexametha-
son kezelése csökkentette a DDST aktivitást és az
IL-6 expressziót, ami dózisfüggő hatású-, és az RU
486 kódjelő (fejlesztés alatt álló) glükokortikoid an-
tagonistával gátolható volt (35). A kortikoszteroid
kezelés hatása a II. típusú kollagén-ellenes autoanti-
test pozitivitással jellemzett otosclerosisos esetekben
jobban észrevehető volt, mint az autoantitest negatív
betegekben (64). Az intratympanalis dexamethason
instillatio ezek mellett pozitívvá teheti a korábban
negatív TEOAE és DPOAE válaszokat (93). 

Mivel a proinflammatoricus cytokinek, beleértve
TNF-α-t bőségesen termelődnek az aktív otosclero-
sisos gócokban, az anti-TNF-α biológiai szerek (Re-
micade™, Humira™, Enbrel™) systemás alkalmazása
terápiás lehetőséget jelenthet az aktív otosclerosis
korai gyulladásos fázisát kísérő szenzorineurális hal-
láscsökkenés kezelésében (43, 46, 80). Jelenleg egy
közlemény elérhető az infliximab (Remicade™) loká-
lis perfúziójának hatásosságára vonatkozóan az auto-
immun szenzorineurális halláscsökkenések (autoim-
mune inner ear disease, AIED) esetén. Ebben a tanul-
mányban 9 olyan AIED-ben szenvedő beteget vizs-
gáltak, akiknél nem tudták fokozatosan leépíteni a
kortikoszteroid kezelést, illetve relapsus jelentkezett
a kortikoszteroid kezelés megszakítása miatt, ezeket a
betegeket 4 hétig heti egy alkalommal intratympana-
lis infliximab perfúzióval kezelték. Előzetesen ventil-

latios tubus insertio történt. A csontvezetéses hallás-
küszöbök a legtöbb betegnél egyértelműen emelked-
tek és a kortikoszteroid kezelést felfüggeszthették a
TNF-α blokkoló beadása után. Összesen 7 beteg rea -
gált tartósan az infliximab kezelésre (90). 

A csontanyagcserét illetően a biszfoszfonátok ha-
tásos inhibitorai a BMP szintézisének. Van néhány
klinikai vizsgálat, amely felveti a biszfoszfonát kezelés
hatékonyságát az otosclerosis korai aktív fázisában
(12). Például Brookler és mtsai (13) bizonyították az
etidronát hatásosságát az otosclerosishoz kapcsolódó
szerzorineurális halláscsökenés kezelésében. 

A rekombináns emberi kalcitonin szintén alkal-
mazható az otosclerosis, valamint az osteoporosis ke-
zelésében (34, 49, 80). Egy otosclerosisos beteg ta-
pasztalt javulást a hallást és a szédüléses panaszokat
tekintve a lazac kalcitonin kezelést követően (49).
Állatkísérletes modellben az in vivo adagolt kalcito-
nin gátolta a kollagenáz termelést és aktivitást vala-
mint a csont resorptiót a II. típusú kollagén indukál-
ta otosclerosis-szerű léziókban (34). 

Brookes és mtsai (11) a D-vitamin potenciális hiá-
nyát vizsgálták 47 klinikailag otosclerosisos beteg-
ben. A plazma 25-hidroxi-D3-vitamin szintek abnor-
málisan alacsonyak voltak a betegek 22%-ában.
Emellett emelkedett szérum alkalikus-foszfatáz akti-
vitás volt jelen a betegek 33%-ában. Ezek alapján,
arra a következtetésre jutottak, hogy az aktív D3-vi-
tamin fokozott bevitele előnyös lehet az otosclerosi-
sos betegek nem-sebészi kezelésében (11, 80). 

A nátrium-fluorid és más fluorid-származékok ha-
tásos antagonistái a kóros csontremodellációnak,
csökkentik ugyanis az osteoclast aktivációt, és a kö-
vetkezményes oszteolysist a molekuláris szabályozó
mechanizmusok gátlásán keresztül. Például az oto -
sclerosisos szövettenyészetek fluorid kezelése csök-
kent szulfát felvételt eredményezett a DDST gátlá-
sán keresztül (28). Úgy tűnik, hogy a nátrium-fluorid
stabilizálja a csont vesztést osteoporosisban és Paget-
kórban anélkül, hogy megemelkedne a pathologiás
csonttörések incidenciája. Vartiainen és mtsai (88) ar-
ról számoltak be, hogy a fluorozott csapvizet fogyasz-
tó otosclerosisos betegek légvezetéses hallásküszöb
értékei szignifikánsan jobbak voltak, mint azoké a
betegeké, akik fluorid-szegény vizet ittak. Hasonlóan
szignifikáns különbségek voltak a csontvezetési kü-
szöb értékekben az 1, 2 és a 4 kHz-es frekvenciák át-
lagában. Ugyanez a kutatócsoport szintén tanulmá-
nyozta a stapedectomia következtében kialakult
hosszútávú hallásjavulást Finnország azon területein,
ahol a természetes vizek fluorid tartalma nagyon ala-
csony. Nem volt szignifikáns különbség a fluoridos
csapvizet és az alacsony fluorid tartalmú vizet fo-



gyasztók között. A szerzők arra a következtetésre ju-
tottak, hogy a napi 1–3 mg-os (pótlólag bejuttatott)
nátrium-fluorid bevitel az alacsony fluorid tartalamú
vizekkel ellátott területeken túl alacsony ahhoz,
hogy szignifikáns hatása legyen a stapedectomia utá-
ni hallásjavulásra (89). Causse és mtsai (16) felvetet-
ték azt, hogy a nátrium-fluorid hatásai meggátolhat-
ják, sőt visszafejleszthetik az otosclerosis által oko-
zott csontos elváltozásokat a csontos labyrinthusban.
A >60 mg/nap fluorid dózis újjáépítheti a és „kiéget-
heti” a pseudo-Havers-csatornákat tartalmazó otosc-
lerosisos gócot. Coletti és mtsai (20) prospektív, köve-
téses vizsgálatokkal ellenőrizték a stapedius reflex ki-
válthatóságát otosclerosis korai szakaszában, annak
érdekében, hogy a nátrium-fluorid kezelés hatékony-
ságát értékeljék a klinikai otosclerosis „normális” le-
folyásában. Ez a csoport kimutatta, hogy a fluoridnak
stabilizáló hatása van a korai aktív otosclerosisos ese-
tekben. A nátrium-fluorid az esetek >60%-ában fel-
tartóztatta a betegség progresszióját a két éves nyo-
monkövetésnél, és >50%-ban 5 év után is (20).
Bretlau és mtsai (10) szintén értékelték a nátrium-flu-
orid kezelés hatékonyságát az otospongiosisos (aktív
otosclerosisos) betegek kezelésben egy prospektív,
klinikai, kettős vak, placebo-kontrollált tanulmány-
ban. Az eredmények a halláscsökkenés szignifikán-
san nagyobb rosszabbodását jelezték a placebo-cso-
portokban, mint az aktívan, napi 40 mg-os dózisok-
kal kezelt csoportban. Végezetül, a nátrium-fluorid
alapvetően jó szer lehet a korai stádiumú, aktív oto -
sclerosis kezelésében. Azonban a fluorid therápia
mégsem terjedt el széles körben, hiszen a nátrium-
fluorid csak 50–60 mg/nap dózisban lehet hatékony,
ami komoly mellékhatásokkal jár, beleértve a vese-,
máj- és szívelégételenséget , dysostosis-t, spinalis ste-
nosis-t és más szövődményeket. 

A rövid távú rekombináns OPG (OPG-Fc) keze-
lésnek szintén erőteljes anti-osteolyticus hatása le-
het, elsősorban az otosclerosis korai szakaszában (43,
46). A rekombináns OPG-Fc kezelés potenciálisan
hasznos lehet a RANK-közvetített osteolysis meg-
bontása- és a normális csontremodelláció megőrzése
révén az otosclerosis korai gyulladásos fázisában (43,
46) (2. ábra). 

Következtetések

Az otosclerosis az emberi capsula otica összetett
csontremodellációs betegsége, melynek pontos etio-
pathogenezise napjainkban is tisztázatlan. Az oto -
sclerosis kialakulásában genetikai hajlam minden bi-
zonnyal szerepet játszik. Ezenkívül a perzisztáló ka-
nyaróvírusfertőzés, az autoimmun-gyulladásos me-
chanizmusok, valamint a hormonális- és metabolikus

tényezők szintén lényeges szerepet játszanak a csont-
anyagcsere zavarában, hozzájárulva ezzel az otoscle-
rosis összetett pathogeneziséhez. Mivel az otosclero-
sis pontos diagnózisa még jelenleg is a műtét során
eltávolított stapes talpak szövettani vizsgálatán alap-
szik, átfogó szövettani- és molekuláris biológiai vizs-
gálatokon alapuló prospektív tanulmányok szüksége-
sek a betegség hátterével kapcsolatos további infor-
mációk feltérképezéséhez, annak érdekében, hogy
megtaláljuk a legígéretesebb biológiai támadáspontú
szert az előrehaladott otosclerosis következtében ki-
alakult szenzorineurális halláscsökkenés megelőzésé-
re. A szerzők nem kérdőjelezik meg, hogy az otoscle-
rosis jelenlegi elsővonalbeli kezelése a stapedectomia
illetve a stapedotomia. Azonban feltétlenül tekintet-
be kell vennünk, hogy az otosclerosis egyfajta auto-
immun csontremodellációs betegség, így bizonyos sa-
játos szempontokat szemelőtt tartva, a hagyomá-
nyos- és a modern immunszuppresszív és gyulladás-
csökkentő kezelés használható lehet a gyulladásos fo-
lyamat feltartóztatására, beleértve a NSAID-eket,
kortikoszteoridokat vagy az anti-TNF biológiai szere-
ket. Az osteoporosis elleni hatóanyagok, beleértve a
D3-vitamint, a biszfoszfonátokat, a kalcitonint, és ta-
lán a fluoridokat kontrollálhatják a kóros csont-
anyagcserét. Az OPG-RANK-RANKL rendszer
megbontásának szintén markáns anti-osteolyticus
hatása lehet. Ezen kezelési lehetőségek legtöbbje
használható lehet az otosclerosis korai szakaszában,
amikor az aktív gyulladásos csont resorptio leginkább
jelen van. 
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ZUSAMMENFASSUNG: Zielsetzung: Überblick über die wis-
senschaftlichen Veröffentlichungen bezüglich der Aetio-
pathogenese des Knochenumbaus und der in Zukunft
möglichen medikamentösen Therapie der Otosklerose. 
Material und Methode: Analyse der zwischen 1984 und
2009 erschienenen Veröffentlichungen über Aetiopatho-
genese, Molekularbiologie, Genetik und Histologie der
Otosklerose.
Ergebnisse und Schlußfolgerungen: Die Otosklerose ist eine
Störung der Knochenremodellation der menschlichen
Capsula otica, deren genaue Aetiopathogenese bis heute
unbekannt ist. Bei ihrer Entstehung können sowohl gene-
tische Faktoren, Knochen-Stoffwechselstörungen, persi-
stierende Infektion durch Masernviren, Autoimmunität
und hormonale Faktoren, als auch Umwelteinflüsse eine
Rolle spielen. Da die Diagnose der Otosklerose auf der
his tologischen Untersuchung der operativ entfernten Sta-
pes-Fußplatte beruht, sind in Zukunft prospektive, syste-
matische, vergleichbare histologische und molekularbiolo-
gische Untersuchungen notwendig, um den Hintergrund
der Otosklerose genau erfassen zu können.
SCHLÜSSELWÖRTER: Autoimmunität, Epidemiologie,
 Aetiopathogenese, Genetik, Entzündung, Masernvirus,
Otosklerose
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