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Az otosclerosis egy jelenleg is ismeretlen etiol6égidju megbetegedés, mely kizarélagosan az emberi temporalis csont
oticus kapszuldjiban mutathaté ki. Az elmult évtizedekben szimtalan etiopatogenetikai faktor lehetséges szerepe
meriilt fel, azonban a legtobb kisérletet klinikai tiinetek alapjan diagnosztizalt otosclerosisos beteganyagon végezték,
amelynek nagyjabol egyharmada nem is otosclerosisos eredet( stapesfixicié. Kisérletsorozatainkban szévettani vizs-
galat alapjan diagnosztizaltuk és stadizaltuk az otosclerosisos betegcsoportot, és eziton vizsgiltuk a lehetséges pato-
genetikai tényezSket. Kisérletes munkanknak koszonhet6en mara egyértelmi etioldgiai tényezdként tartjak szamon
a kanyarévirus-fert6zést és a transzformdal6é novekedési faktor-béta-1 (TGFP1)-gén rs1800472-SNP-jét, melyeknek
ez iddig még nincs terapids konzekvencidjuk. Tovabbd a jelen tanulmanyban végigkovetjiik az irodalomban fellelhetd
genetikai és kornyezeti tényezSket, melyek alapvet§ szerepet jatszhatnak az otosclerosis patogenezisében.
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Otosclerosis

Ist part. Pathogenesis

Otosclerosis can be found exclusively in the human otic capsule of the temporal bone. Its etiology is still unknown.
In the past decades, several potential etiopathogenetic factors have been revealed, however, most studies were based
on otosclerotic patients diagnosed by clinical symptoms only. The current experience indicates that one third of this
group suffer from non-otosclerotic stapes fixation. In our experimental series, we have diagnosed and classified oto-
sclerotic patients based on histologic examination, and analyzed also the pathogenetic factors. Recent data demon-
strate that measles virus and rs1800472 SNP of transforming growth factor beta 1 (TGFB1) gene are marked obvious
etiologic factors, which have no therapeutic consequences so far. Furthermore, we summarize the genetic and envi-
ronmental factors to be found in the literature, which may play a fundamental role in the pathogenesis of otosclero-
sis.
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Roviditések

BMP = (bone morphogenetic protein) csont morfogenetikus | ligand) a receptoraktiviator nukledris faktor-xappa-B ligandja;
tehérje; COL1AL = az I-es tipust kollagén Al-allélje; COL1A2 | RT-PCR = (real-time polymerase chain reaction) valds idejid
= az I-es tipust kollagén A2-allélje; HLA = humdnleukocyta- | polimeriz-lancreakcié; SNP = (single-nucleotide polymorph-
antigén; OTSC = az otosclerosis htterében dll6 gének; PTH = | ism) egypontos nukleotidpolimorfizmus; TGF@1 = (transfor-
parathormon; RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron rend- | ming growth factor beta 1) transzformdlé novekedési faktor-
szer; RANKL = (receptor activator of nuclear factor kappa B | béta-1; TNFa = tumornekrézistaktor-alfa
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Az otosclerosis a temporalis csont oticus kapszuldjanak
(a hartyas labyrinthus csontos tokja) gécokban eléfordu-
16, gyulladasos eredet(i csontanyagcsere-zavara. A beteg-
ség kiilonlegessége, hogy apréd gocok jelennek meg az
emberi oticus kapszuliban és a vele egyiitt fejl6d6 stapes-
talpban, tovibba az, hogy mind ez iddig semmilyen mds
él6lényben nem sikeriilt otosclerosisszer csontelvalto-
zast azonositani. A betegség predilekcids helye a fissuin
ante fenestram: itt a fokozatosan névekvs otoscleroticus
fokuszok besztikitik az ovalis ablak fiilkéjét, eziltal me-
chanikailag akadalyozzdk a stapestalpat a mozgasban. Az
igy kialakult stapesfixdcié jelentGsen gitolja a kiils§
hangingerek belsé fiilbe jutdsat, ezzel vezetéses hallas-
csokkenést hozva létre. Az oticus kapszula egyéb teriile-
tein létrejott gocok fiilzagashoz, idegi hallascsokkenés-
hez és forgé jellegti szédiiléshez is vezethetnek [1-4].

Epidemiolégiai tanulmanyok alapjin a kaukdzusi po-
pulicié6 0,3-0,4%-a szenved hallascsokkenést okozd
otosclerosisban, ami a vezetéses hallaszavarral él6k 18-
25%-4t jelenti. Erdekességképpen megemlitendd, hogy
kérbonctani leletek szerint populiciéonk 8-11%-dban ki-
mutathaték otoscleroticus gocok, melyek donté tobbsé-
ge nem okoz tiineteket, igy nem is keril felismerésre.
A betegség 3-szor gyakrabban fordul el§ nékben, mint
férfiakban [2, 4, 5].

Kutat6écsoportunk az irodalomban felmeriilt etiopato-
genetikai tényez8k tobbségével mar foglalkozott, igy a
nemzetkozi eredmények mellett sajait megfigyeléseinket
is bemutatjuk. Az otosclerosisos kutatisok a vildig min-
den tdjan klinikai otoscleroticus beteganyagot (klinikai
tiinetek alapjin diagnosztizalt stapesfixdcid) vizsgéltak,
melyrél azéta bebizonyosodott, hogy ezen betegcsoport
nagyjabél egyharmada nem is otosclerosisos eredetd
stapesfixdcié. Vizsgilataink alapjit egy specidlis miitéti
megoldas, a stapedectomia jelenti (1. #bra). Ezen mité-
ti beavatkozds sordn a piciens fixalt stapesét eltavolitjuk,
majd az incust egy protézis segitségével kotjiik Ossze a
belsé fiil folyadékterével, hogy ezaltal visszaallitsuk a ki-
viilr6l jov6 hangrezgések bejuthatésigit a belsé fiilbe.
Eme mtitéti megoldassal visszaadhatjuk a betegek korab-
ban leromlott hallasit, tovabba az eltivolitott stapesek
feldolgozhatéva és kisérletes modszerekkel vizsgalhatdva
vilnak. Ezen szovettanilag verifiklt és kilonboz6 stadi-
umokra osztott stapesmintak képezik kisérletsorozatunk
gerincét.

Az otoscleroticus gdcok szovettani vizsgalat (hemato-
xilin-eozin festés) segitségével négy jol elkiilonithetd sta-
diumra oszthatdk a cellularitds mértéke, a vascularisatio
foka, az extracellularis matrix mennyisége és az osteo-
blast/osteoclast szam alapjan. Az elsé két stidiumot
aktiv fizisnak, mig az utolsé kett6t inaktiv dllapotnak
nevezzik (2. abra). Az aktiv stidium igen sejtduas (osteo-
clastok), bazofil karakter(i, melyet kifejezett osteolysis
jellemez. Ezzel szoges ellentétben all az inaktiv fizis,
amely igen sejtszegény, kiégett eozinofil végillapotnak
tekinthetd [6, 7].
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1. dbra

-
A stapedectomia m{itéti megolddsdnak intraoperativ dbrizoldsa

A: A hall6jarati béresé leemelve a csontos halléjaratrél, igy be-
tekintést nyeriink a kozépfiilbe. A litéteret a chorda tympani
keresztezi, majd alatta megfigyelhet$ az incus hosszt szdra és a
stapes szdrai. B: A stapesfiilkébdl egészben kiemelt stapes az el-
tavolitds kozben. C: Az igy kialakult hallécsontlincolati hidny
potlisa tantdl drétprotézissel és a bels fiil folyadékterének lezd-
rasa. D: Stapedectomia sordn egészben eltivolitott stapes

2. ibra

Stapesminta szovettani vizsgilata hematoxilin-cozin festéssel

A: Teljes stapesminta, melynek cliilsé pSlusiban aktiv otoscle-
roticus goc helyezkedik el. B: Az aktiv géc nagy nagyitdssal.
C: Teljes stapesminta, melynek eliilsé pélusdban inaktiv otoscle-
roticus géc azonosithat6. A stapes eliilsé szara beroppant a fel-
dolgozis sordn. D: Az inaktiv gdc nagy nagyitist dbrazoldsa
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Intenziv kutatasok ellenére az otosclerosis mindmadig
ismeretlen etiol6giaji komplex megbetegedés, melyet
feltételezéseink szerint genetikai és kornyezeti faktorok
kifinomult 6sszjatéka vélt ki. A tovabbiakban ezen pato-
genetikai tényezdket térképezziik fel.

Genetikai tényezSk

Az otosclerosisban szenveddk csaladi halmozddasa rég-
ota elfogadottnak szamit, s6t a genetikai determinacid
legszembetinébb bizonyitéka, hogy monozigoéta ikrek-
ben a betegség konkordanciija szinte 100%-os. Jelenleg
a Dbetegséget autoszomalis domindns Oroklédéstinek
tartjdk 40—45%-os inkomplett penetranciival. Az in-
komplett penetrancia jelensége a betegek egy részénél a
betegségasszociilt genotipus mellett nem manifesztald-
do jelleget jelenti. Azaz az otosclerosisos esetek csaknem
felében az elGfordulis sporadikus [2, 8, 9].

Két eltérd stratégiat alkalmaztak az otosclerosis gene-
tikai hatterének felderitésére. A kapcsoltsigi tanulmanyok
a betegséget el6idéz6 gén identifikilasa érdekében tobb-
generdcios csalidokat vizsgilnak a genetikai dllomany
tekintetében. Ily médon mind ez iddig Osszesen tiz kii-
16nb6z8, az otosclerosissal Gsszefliggd lokuszt (OTSC1-
10) azonositottak, azonban sem kivalté gén, sem ezek-
nek megfelel6 fehérjetermék nem keriilt felismerésre
(1. tablazat). Ugyancsak nem sikeriilt kapcsolatba hozni
az otosclerosist az ABO-, MN-, Rh-vércsoport-rendsze-
rekkel sem [4, 9, 10].

1. tiblazat | Otosclerosishoz kéthetd 16kuszok
Loékusz Szirmazisi Els6 kozlés
orszig

OTSCl1 (15q925-q26) India Tomek és mtsai, 1998

OTSC2 (7q34-q36) Belgium Van Den Bogaert és
mtsai, 2001

OTSC3 (6p22.3-p21.2) Ciprus Chen és mtsai, 2007

OTSC4 (16q21-q23.2) Izrael Brownstein és mtsai,
2006

OTSC5 (3q22-q24) Dania Van Den Bogaert és
mtsai, 2001

OTSC6 (feltételezett) n. a. n. a.

OTSC7 (6q13-ql6.1) Gorogorszag  Thys és mtsai, 2007

OTSCS8 (9p13.1-9q21.11) Tunézia Bel Hadj Ali és mtsai,
2008

OTSC9 (feltételezett) n. a. n. a.

OTSC10 (1q41-q44) Dania Schrauwen és mtsai,

2011

n. a. = nincs adat

Ezzel szemben az asszocidcios tanulmdinyok bizonyos
gének ¢és a kiszemelt betegség kozott keresik a kapesola-
tot egy heterogén populaciéban az évtizedekkel korab-

ban feldllitott etioldgiai lehet8ségek koziil. Sokan auto-
immun betegségnek tartjadk az otosclerosist, igy joggal
meriilt fel az MHCI-molekula lehetséges patogenetikai
szerepe, amelyre mind ez iddig nem sikertilt bizonyitékot
taldlni. Erdekes azonban, hogy a HLA-B40 el6fordulasi
gyakorisiga szignifikinsan alacsonyabbnak bizonyult
otosclerosisos betegcsoportban, mint egészséges kont-
rollokban [2].

Az otosclerosis kollagénbipotézise szerint a betegség
korldtozottan manifesztilodd osteogenesis imperfecta
vagy osteoporosis, mely az I-es tipust kollagén Al- és
A2-alléljeinek promoter régidjaban bekovetkezd muta-
ci6 miatt alakul ki. Els6ként McKenna és mtsai bukkan-
tak rd Osszefiiggésre klinikai otosclerosisban szenvedd
paciensek és a COLIAIl-mutacié kozott. A késSbbiek-
ben tobb kozlemény jelent meg hasonld eredményekkel
ugyancsak klinikai otosclerosisos beteganyagrél. Kutato-
csoportunk Gjitasa révén kisérletiinkben otosclerosisos és
nem otosclerosisos stapestalpakat hasonlitottunk Ossze,
melyeket COL1AL- és COL1A2-specifikus immunfluo-
reszcens festéssel és real-time PCR-rel vizsgaltunk (3.
dbra). Festési eljardsunkkal minden stapestalpban nor-
milis mennyiségi és homogén eloszlast COL1Al- és
COL1A2-expressziot detektdltunk, és real-time PCR-rel
patologids mRNS-transzkripcids varianst nem taldltunk.
Kovetkezésképpen, sikeriilt megcifolnunk az otosclero-
sis kollagénhipotézisét [11].

Az embriondlis porc reaktivalodasa hipotézisének tiszta-
zisa ugyancsak kutatécsoportunkhoz fizédik, ugyanis
az otoscleroticus laesioban mar évekkel korabban kiilon-
leges fenotipussal rendelkez$ osteoclastokat figyeltek
meg. Karosi és mtsai CD51*/CD61* embrionilis osteo-
clastprekurzorokat ismertek fel otoscleroticus gbcokban,
melyek az oticus kapszula mezodermdjiban kizirdlag az
embriondlis fejlédés 4—-6 hetében vannak jelen [12]. Fel-
tételezéstink szerint valamilyen kiils6 kornyezeti tényezé
megtartja ezen embriondlis sejteket, melyek hosszi éve-
kig perzisztilnak az oticus kapszuliban, és fiatal felndtt
korban ugyancsak ismeretlen ok miatt aktivilédnak, és
osteolyticus gocokat alakitanak ki. Ezzel szorosan 6ssze-
fiigg a BMP-k szerepe, amelyek nemcsak novekedési fak-
torok, hanem részt vesznek az 0j csontfelépitésben és a
helyreallité mechanizmusokban is. Tobb tanulmény azo-
nositott emelkedett BMP2, -4 és -7-expressziot klinikai
otosclerosisos beteganyagban, melyet eredményeink is
megerdsitettek. Tovabbd els6ként sikeriilt kimutatnunk
a BMPS5 szerepét az otosclerosis etiopatogenezisében.
Véleményiink szerint a BMP-k a kezdeti osteolysist ko-
vetd regenerativ vilaszreakcidban jitszanak elengedhe-
tetlen szerepet [3, 12, 13].

A RELN-én kiilonb6z6 polimorfizmusai is szoba ke-
riltek, mely extrém nagy méretd extracelluldris matrixfe-
hérjét kédol, amit reelin-nek neveztek. Tobb szerzd
vizsgilta a génpolimorfizmusokat, azonban ellentmon-
désos eredményekrdl szdmoltak be. Korabban ismerte-
tett vizsgalati modszeriinkkel stapestalpakat immunfluo-
reszcens modszerrel analizdlva reelinfehérje-expressziot
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3. 4bra COLIAIL- és COL1A2-specifikus immunfluoreszcens festés

otoscleroticus stapesmintikban

A: COL1A1-specifikus immunfluoreszcens festés aktiv otoscle-
roticus goécban. B: Ugyanezen aktiv géc COL1A2-specifikus
festése. C: COLI1AI-specifikus immunfestés inaktiv otoscleroti-
cus gbcban. D: Ugyanezen inaktiv géc COL1A2-specifikus im-
munfluoreszcens metszete

nem detektaltunk, és RELN-specifikus mRNS-t sem
tudtunk RT-PCR-rel kimutatni [14, 15].

Meglep6 moédon a  remin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer is belekeveredett az otosclerosis patogenezisébe
agy, hogy ezen rendszer alapvetSen az emberi vérnyo-
mids és a vizterek szabalyozasanak origdja. Kimutattak
azonban, hogy az angiotenzin-II fokozza a TNFa-
expressziot, emellett otosclerosisban a kezdeti gyullada-
sos szakban kifejezett TNFa-ttlprodukcié mutathaté ki,
igy érthet6 modon vizsgélat tirgyava valt a RAAS is. Im-
munfluoreszcens vizsgalataink sordn nem taldltunk ki-
mutathaté renin-, angiotenzinkonvertiléenzim-, angio-
tenzin-II- és angiotenzin-II-receptor-expressziot, igy
véleményilink szerint a RAAS nem jaitszik szerepet az
otosclerosis patogenezisében [16].

A TGEB1 széleskortien elterjedt citokin, amely jelen
van a legtobb gyulladisos betegség patogenezisében.
Francia, belga és holland populicidk egytittes elemzése
mutatott rd, hogy a TGFp1-gén T263I-SNDP-je Ossze-
fiiggésben allhat klinikai otosclerosisos beteganyaggal.
Az igy felfedezett varidns pusztin a 263. aminosaviban
kiilonbozik a hagyomdanyos TGEFR1-fehérjétél, azonban
az eredmények szerint az 1263-varians biologiailag akti-
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4. ibra

CD46-specifikus
stapesmintikban

immunfluoreszcens  festés  otosclerosisos

A: CD46-expresszi6 aktiv otoscleroticus gocban. B: CD46-ex-
presszi6 inaktiv otoscleroticus gbcban

vabb a T263-allélnél, eziltal protektivebben viselkedik
az otosclerosis manifeszticidjaval szemben. Tovabba azt
is feltételezik, hogy gatolja az osteoclastogenesist, igy
akadalyozza az aktiv fazisban jellemz§ csontreszorpciot.
Kutat6écsoportunk nemzetkozi kollaboricié keretén be-
lil szovettanilag igazolt otosclerosisos beteganyagon bi-
zonyitotta, hogy az rs1800472-SNP (a T263I-amino-
sav-valtozast ez idézi el6) az otosclerosis egyértelmi
etiopatogenetikai tényezdje [8, 10, 17-19].

Kornyezeti tényezok

1986-ban McKenna és mtsai otoscleroticus szovetminta-
ban paramyxovirus-nukleokapszidra emlékeztet§ parti-
kulumokat azonositottak elektronmikroszkopos vizsga-
lataik sordn. Az elmult 20 évben kutatécsoportunk
relevins mennyiségl stapestalp segitségével igazolta a
kanyarovirus egyértelmi jelenlétét otoscleroticus min-
takban. Ugyancsak bizonyitékot talaltunk a CD46-fe-
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hérje (a kanyardvirus receptora emberi sejteken) eléfor-
dulasira otoscleroticus stapestalpakban, melyek az
utébbiakban immunfluoreszcens vizsgilattal igen emel-
kedett CD46-expressziot mutattak aktiv és inaktiv stadi-
umban is (4. dbra). Ezenfelil tovibbi négy darab
otosclerosis specifikus CD46 alternativ splicing varidnst
azonositottunk [2, 20-22].

Két tényezd is aldtamasztja a nems hormonok szerepét
a betegség patogenezisében. Epidemioldgiai vizsgilatok
a vilig minden tajan 2-3-szoros ndi dominanciat hatd-
roznak meg. Emellett a betegség egyik legjellemzSbb
tiinete, hogy hormonalis viltozasokra (terhesség, abor-
tusz, laktici6, menopauza, antikoncipiens haszndlata) a
halldscsokkenés hirtelen romléssal reagil. Igy joggal fel-
tételezhetd, hogy az Osztrogén-progeszteron-prolaktin
rendszer hozzijirul a betegség progresszidjahoz. Az
osztrogén mérsékli az osteoclastaktivitast, és ezen csont-
lebontast végzs sejtekben apoptédzist indukal. Az osztro-
gének és a progesztagének effektiv stimuldtorai a prolak-
tinfelszabaduldsnak, amely hyperprolactinaemia révén a
csontok dsvanyianyag-tartalmanak csokkenésével jar. Ex-
perimentalis tanulmdinyok szerint a prolaktin csokkenti,
mig az oszteoprotegerin fokozza a RANKL-termelést.
A magasabb prolaktinszintek osszefiiggnek a terhesség
és a laktacié id6szakaval, ami érthetévé teszi a hormon-
hatdsra romlé tendenciat [17, 23].

A parathormon (PTH) felel a csontreszorpcidért és a
generalizilt osteolysisért, mikozben antagonizilja a D-
vitamin és a kalcitonin balansziroz6 szerepét. Famo és
mtsai otoscleroticus sejtkultaraban jelentGsen alacso-
nyabb PTH-expressziét azonositottak D,-vitamin-
stimulacidra a kontrollmintikhoz képest. Kovetkeztetés-
képpen a PTH-ra adott rendellenes sejtvalasz kozremd-
kodhet az otosclerosisban megjelend patologids csont-
remodellacidhoz csokkent receptorexpresszié vagy
receptordeszenzibilizicié dltal. Hasonlé eszmefuttatas-
sal, az ellenkez§ hatést kiviltd kalcitonin ugyancsak sze-
repet jatszhat az otosclerosis patogenezisében [17, 24].

Brookes ¢s mtsai 47, klinikai otosclerosisban szenvedd
paciens D-vitamin-szérumszintjét vizsgaltak. Az alanyok
21,7%-aban abnormalisan alacsony 25-hidroxi-D;-vita-
min-értéket azonositottak a vérplazmaban, valamint
33%-ndl talaltak emelkedett alkalikusfoszfatiz-aktivitast.
A rendellenesen alacsony D-vitamin-szinttel rendelkez6
betegek aktiv D-vitamin- és kalciumpétlasinak hatasara
hirom betegnél szignifikins halldsjavuldst tapasztaltak
[25].

Az A-vitamin is befolydsolja a csontanyagcserét, mivel
az A-hypervitaminosis feltehetéleg osteoclastmedialt
modon elvékonyitja a cséves csontokat, és fokozza azok
fragilitdsait. Mind ez iddig pusztin szovettenyészeteken
végzett kutatasi eredmények érhetdk el, azonban ezek is
meglehetbsen ellentmondisosak [26].

A csontanyagcserére haté szerek kozil a legszélesebb
irodalmi hattérrel mindmaig a natrium-fluorid rendelke-
zik. A kiilonféle fluoridderivaitumok a kéros csontremo-
delldcié potens agonistdi, melyek eftektiven csokkentik

az osteoclastaktiviciét és az osteolysist. Vartiainen és
mtsai szamoltak be arrdl, hogy a fluoridokban gazdag
ivévizet fogyasztéd otoscleroticus betegek hallaskiiszobe
szignifikinsan jobbnak bizonyult, mint a fluoridszegény
csapvizet fogyasztoké. Késébb ugyanez a munkacsoport
publikilta az ivéviz fluoridtartalmdnak figgetlenségét az
otosclerosistél és az alacsony dézisu (1-3 mg) fluorid-
pétlds hatdstalansagiat. Egy masik kutatéesoport otoscle-
roticus betegek natrium-fluorid-terdpidjanak hatékony-
sdgat értékelte ki prospektiv, kettds vak-, placebokont-
rollalt tanulmanyban. Eredményeik szerint a placebocso-
port hallasa szignifikinsan tobbet romlott, mint a napi
40 mg fluoriddal aktivan kezelteké. Az ellentmondasos
adatok ellenére ugy tiinik, hogy a nagy dézist (40-60
mg/nap) fluoridterdpia hatékony az otosclerosis kezdeti
aktiv stdidiumdban, azonban igen komoly mellékhatdsok
(maj-, vese-, szivelégtelenség) miatt nem terjedt el széles
korben a klinikai gyakorlatban [27-30].

Kovetkeztetés

Jelenleg tigy gondoljuk, hogy az otosclerosis a tempora-
lis csont oticus kapszuldjianak perzisztilé kanyar6virus-
fert6zése, mely megnovekedett CD46-expressziot valt ki
az otoscleroticus gocokban elhelyezkedd osteoclastokon
és endothelsejteken. Feltételezhet6en ez a mozzanat in-
ditja el a kéros csontremodellcié folyamatat az embrio-
nalis CD51*/CD61osteoclastok reaktivacidjaval, és ve-
zet a kezdeti aktiv stidiumban kifejezett osteolysishez.
Ezen korai elvaltozisokhoz hozzdjarul a TGEFB1
rs1800472-SNP-jének patogenetikai szerepe is, melyet
tovabb ronthatnak genetikai, hormondlis és egyéb kor-
nyezeti tényezok — ezek egyiitt allasa stlyosbithatja a be-
tegség lefolyasat, és elGsegitheti a tiinetek minél korabbi
megjelenését.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatisban nem része-
stlt.

Szerzdi munkamegosztis: L. B. kezdeményezte a cikk
megirdsat, elvégezte az irodalomkutatast, megirta a be-
vezetést és a patogenetikai részeket. H. A. kozremiiko-
dott az irodalomkutatasban és a bevezetés elkészitésé-
ben. K. T. a patogenetikai részek megirasiban és a
képanyag megszerkesztésében vett részt. A cikk végleges
valtozatat mindharom szerzé elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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~Musica abscondita nullius est rei.” (Gellius)
(Semmit sem ér a zene, melyet senki sem hall.)
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