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1. BEVEZETES

A kozépfiilgyulladas (otitis media) a korai gyermekkor
egyik leggyakoribb gyulladasos betegsége. Eletiik elsé évtizedében a
gyermekek 93%-a legalabb egy alkalommal, mig 74%-a harom vagy
tobb alkalommal esik at kozépfiilgyulladason. Zart dobhartya mellett
a kozépfil liregrendszerében zajlo gyulladasos folyamat lehet akut
(otitis media acuta serosa, otitis media acuta suppurativa) vagy
krénikus (otitis media catarrhalis chronica serosa, OMCCS)
lefolyast. Az akut és kronikus format egyarant jellemzi dobiiregi
folyadékgyiilem jelenléte, mig elkiiloniti az akut gyulladasos jelek
(laz, fajdalom, hiperémias és elddomborodé dobhartya) megléte
vagy hianya. Az akut, leggyakrabban gennyes kozépfiilgyulladas és
az OMCCS - vagy hétkoznapi terminologiaval a kronikus szerozus
otitis — kozott szoros Osszefiiggés van. Széles korben elfogadott
nézet, hogy nem két kiilonalld korképet, hanem egy betegség két
stadiumat reprezentaljak, ahol a kronikus szer6zus otitis a kordbban
zajlott  akut gyulladds nem  gyogyult allapota.  Akut
kozépfilgyulladast kovetden 30 nappal a gyermekek 40%-aban, 3
honappal a gyermekek 10%-aban  észlelhetd perzisztalo
kozépfiilvaladék.
1.1. Az OMCCS Kklinikai jellemz6i

Az OMCCS az 1 és 3 év kozotti gyermekpopulacioban a
korkép 10-30 % prevalenciat mutat és a 4 éves korcsoportban a
kumulativ incidencia eléri a 80 %-os értéket. Nemi dominancia nem

jellemzd, azonos aranyban jelentkezik fiti €s lany gyermekeknél.



A betegség 1ényegét akut gyulladasra utalo klinikai tiinetek
és vizsgalati jelek nélkiil a kozépfiil tiregében kiilonféle stimulusok
hatasara felhalmoz6dd és perzisztald valtozd viszkozitast folyadék
adja. A felgyiilt valadék a hangvezetd rendszer impedancigjat
novelve a hangenergia egy részének elnyelédése révén vezetéses
tipusit hallascsokkenés kialakulasahoz vezet. Ez a kis foka
hallascsokkenés sokszor az els6 és egyetlen jele a betegség
fennallasanak, melyet gyakran csak gyermekkori  sziird
hallasvizsgalat tar fel. A dobiiregi valadék eltavolitasa, a dobiireg
normalis légtartalmanak visszanyerése esetén a hallascsokkenés
tokéletesen reverzibilis.

Az OMCCS diagndzisat fiilészeti és audiologiai vizsgalattal
allitjuk fel. Otomikroszkopos vizsgalat soran altalaban behtzodott,
ritkabban normalis allas, mozgasaban korlatozott dobhartyat latunk,
mogotte  folyadékkal kitoltott  dobiireggel. A tisztahang
kiiszobaudiometria kisfokt hallascsokkenést, tympanometria lapos
(B tipust) gorbét igazol.

A korkép kezelése konzervativ és sebészi tton torténhet.
Antibiotikumok hasznalata nem javitja a tiineteket. Az intranazalis
vazokonstrikciot okozo cseppek és az antihisztamin a placebo
csoporthoz képest szignifikdnsan nem gyorsitja a betegség
gyogyulasat. Levegd mesterséges bejuttatisa a dobiiregbe (akar
fiilkiirt katéterezés, Politzer ballon hasznalat vagy autdinflacié révén)
csak atmeneti javulast hoz. A paracentézis, a ventillacids tubus
beiiltetés és az adenotomia, illetve ezek kombinacioja bizonyult

hatékony kezelésnek.



1.2. Az OMCCS kialakulasat elésegité koroki tényezdok

Az OMCCS kialakulasat elGsegitd és lezajlasat befolyasolod
etiologiai faktorok koziil a filkiirt diszfunkcid, az adenoid
hiperplazia, a szajpad hasadék, a fels 1éguti patogén virusok és az
allergia a legfontosabbak.

OMCCS-s gyermekek esetén a dobiiregi valadékbol
leggyakrabban kimutatott patogén virusok: a rhinovirus, az
RS(respiratory syncytial)-virus és a human coronavirus. A virusok
kimutatasa felveti azok etiopatogenetikai szerepét a korkép
kialakulasaban, a kimutathatdsadg ténye azonban Onmagaban nem
jelent ok-okozati Osszefiiggést a virusfertézés és a valadék
perzisztalasa kozott. A leggyakrabban tanulmanyozott patogén léguti
virus a rhinovirus, ami a kozonséges natha korokozoja.
Kozépfiilvaladékbol 0 — 40% gyakorisaggal mutathatd ki. Az
enterovirusok altal okozott 1éguti fert6zés szintén nathas tiineteket
okoz. Az 2005-ben felfedezett human bocavirus gyakran nem 6nalld
fert6z6 agens, hanem mas virusokkal egyiitt okoz megbetegedést. A
HBoV jelenlétét és szerepét OMCSS-ban korabban nem vizsgaltak.

Az OMCCS ¢s az allergia 6sszefliggésének vonatkozasaban
az irodalomban ellentmondé adatokat talalunk, egyes szerzok
megerositik, masok vitatjak a két korkép kozotti ok-okozati
kapcsolatot.

1.3. Az OMCCS kialakulasanak patomechanizmusa

A kronikus szerozus kozépfiilgyulladasnak kialakuldsa

alapjan két f6 formaja kiilonithet6 el: 1) az akut kozépfiilgyulladast



kovetden hosszan perzisztald dobiiregi folyadékkal jellemzett és 2) a
szekretoros forma.

Ad 1). Az akut gyulladas lezajlasa utan tartdsan perzisztald
dobiiregi folyadék oka a csokkent fiilkiirt miikodéshez tarsuld gatolt
kozépfiil clearance. Egészséges clearance esetén a fiilkiirt dobiiregi
szdjadéka kornyéki ciliaris epitélium csillészéreinek mozgéasa a
fiilkiirt felé sodorja a mukozat bevond valadékot, ami aztin a
fiilkiirton keresztiil az orrgaratba iiriil. A gatolt clearance miikodés
legfobb okai: a) a ciliaris diszfunkcid, b) a nyalkahartya 6déma és
hiperplazia, c) a valadék fokozott viszkozitasa és d) a kozépfiil-
orrgarat kozotti nyomaskiilonbség lehetnek. Ciliaris diszfunkciot
bakterialis endotoxinok okozhatnak azaltal, hogy reverzibilisen
bénitjak a csilloszorok mozgasat. Az akut gyulladasbol visszamarado
6déma és nyalkahartya hiperplazia elsésorban a fiilkiirt dobiireghez
kozeli szakaszdn mechanikai akadalyt képezve rontja a clearancet. A
nagy viszkozitasu, mukozus valadék mozgasban tartdsa ép ciliaris
funkcio mellett is nehezitett. A kozépfiill és az orrgarat kozotti
nyomaskiilonbség novekedése tovabb rontja a clearancet: egy adag
valadék fiilkiirtbe tovabbitasa utan tovabb csokken a dobiiregi
nyomads, jobban retrahalodik a dobhartya és romlik a fiilkiirt
mitkodés hatékonysaga. Ezt a format a gatolt fiilkiirt miikodes, a
csokkent kozépfiilnyomas és a behuzodott dobhartya jellemzi. A
negativ dobliri nyomas ventillaciés tubus beiiltetésével rendezheto,
¢és a korfolyamat spontan szanaldédasa varhato.

Ad 2). A kronikus szerozus otitis szekretoros formaja

els6sorban  idGsebb  gyermekekre  jellemzd, ahol  akut



kozépfiilgyulladastol fiiggetleniil jelentkezik a betegség. A
gyermekek tobbségénél azonban az anamnézisben itt is fellelhetd a
korai gyermekkorban akut kozépfiilgyulladasos epizod. A
valadéktermeléshez vezetd feltételezett mechanizmus egy olyan
elhizodd antigén stimuldcié, amely a szenzitizalt mukozaban
szekrécios, exszudacios folyamatot indit el. Antigén stimulacidhoz
vezethet egyrészt az orrgarat fel6l transztubaris uton a dobiiregbe
jutd koérokozod (patogén virusok), masrészt a nyalkahartya felszinen
1évé biofilmben életképességét megérzé baktérium. Habar
tenyésztéssel a kozépfiillvaladékbol baktériumot izolalni nem lehet,
PCR technikaval a metabolikus aktivitast mutatd baktérium jelenléte
a valadékban igazolhatd. A szekretoros formaban a fiilkiirt miikodése
megtartott lehet, ami negativ dobiiregi nyomas hianyaban normalis
allast dobhartyaképpel tarsul.

A dobiiregi valadékképzodés alapvetden két folyamat utjan
jOhet létre: egy passziv, a mukoéza mikrovaszkulatirdjan keresztiil
megvalosulo, az  érpermeabilitdis  fokozodasahoz — kot6dd
transzszudacidos és egy aktiv, szekrécion alapuld exszudacios
folyamat révén. A maj parenchima sejtjeiben termelddé albumin
alacsony molekulamérete (Mr 68,000 protein) révén a szérumbol
konnyen atjut a kapillarisfalon a kornyez szovetekbe, igy a
kozépfiilvaladékban valdo megjelenése a transzszudacios folyamatot
jelzi. Az immunglobulin jelenléte a kdzépfiilvaladékban nagy mérete
miatt (Mr150,000 protein) nem transzszudaciés folyamat eredménye,
hanem a dobiiregi mukozéaban 1évé aktivalt B-sejtek termelik, igy a

lokalisan zajlo gyulladasos folyamat markere.



2. CELKITUZESEK

Vizsgalataink céljaul a nagy prevalenciat mutato OMCCS
kialakulasanak hatterében allo etiologiai faktoroknak valamint a
kialakulasa mechanizmusanak pontosabb megismerését tliztiik ki.

Ad 1). A dobiregi valadékképzodéshez vezetd két
korfolyamat (az érpermeabilitas fokozodas kovetkeztében fellépd
passziv transzszudacio €s a nyalkahartya stimulacidja révén létrejovo
aktiv exszudacid) jelenléte kimutathatdé a valadék albumin és
valadék albumin és immunglobulin-G koncentraci6 aranyanak
meghatarozasaval a valadékmintak feltételezett korfolyamat alapjan
vald elkiilonithetéségének vizsgalata, valamint a kiillonboz6
valadékmintdk jellemzése a valadék citokin [proinflammatoérikus
(TNF-a és IFN-y) és az inflammatorikus (IL-4 és IL-8)] dsszetétele
alapjan.

Ad 2). Az OMCCS kialakulasdban koroki tényezoként
szamon tartott gyakori felsé léguti patogén virusokat (rhino- és
enterovirusok) referenciaként hasznalva a kozelmultban felfedezett
human bocavirus (HBoV) dobiiregi valadékban vald eléfordulasanak
és esetleges etiologiai szerepének vizsgalatat tiztiik ki célul.

Ad 3). Az OMCCS ¢és az allergia kapcsolatat jellemzo
ellentmond6 irodalmi adatok miatt célul tliztik ki a két korkép

epidemiologiai dsszefliggésének vizsgalatat.



3. BETEGEK, ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Betegek és anyagok

OMCCS f6- vagy tarsdiagndzissal mitétre keriilt 1 és 13 év
kozotti gyermekeket vontunk be prospektiv vizsgalatainkba. Az
OMCCS diagnozisat fiilészeti és audiologiai vizsgalattal allitottuk
fel. A fiilészeti vizsgalat soran az otomikroszkopos kép akut
gyulladasos jelek hidnya mellett zart, transzparens, behuzodott
dobhartyat mutatott tort, vagy hidnyz6 fényreflex-kippal. Az
audiologiai kivizsgalas a tisztahang kiiszobaudiometrias vizsgalat
soran kisfokl (15-35 dB) vezetéses tipusi hallascsokkenést, a
tympanometria sordn az érintett oldalon lapos (B tipust)
tympanogramot igazolt. A diagnozis felallitasat kovetden 7-10 napos
rendszerességgel végzett kontroll vizsgalatokkal erdsitettik meg a
betegség fennallasat, mikdzben konzervativ kezelést alkalmaztunk
dekongesztiv orrcsepp, nyakoldd és antihisztamin formdajaban. A
konzervativ kezelés ellenére hat héten at perzisztalod folyadékgyiilem
esetén vontuk be a gyermekeket a vizsgalatba

Adenotdmia, tonsillectomia vagy tonsilloadenotomia és az
érintett fiilon paracentesis €s/vagy ventillacids tubus beiiltetés soran
a dobiliregi valadékot {ivegszivoba nyertiik. A  valadékot
makroszkopos jellemz6i, viszkozitdsa alapjan szerozus (tiszta,
szalmasarga szinli, viz siriiségll) vagy mukozus (sird,
ragasztoszeriien nyulds, glue-ear) csoportba soroltuk. A valadék
mennyiségét milligramm pontossaggal lemértilk, majd 1ml steril
PBS (Phosphate Buffered Saline) oldattal (pH 7,2) a szivobodl

Eppendorf cs6be mostuk. Virologiai vizsgalatokhoz a mintakat



tovabbi felhasznaldsig -70 C-on taroltuk. Az immunoldgiai
vizsgalatokhoz a mintdkat elobb 3000-es fordulatszamon 5 percig
centrifugaltuk, majd a feliiltszot taroltuk fagyasztva.

Két, egymastol fiiggetlen, atfedés nélkiili betegcsoportot
vizsgaltunk. Az els6 betegcsoportba 56 gyermek tartozott (23 fiu; 4,9
év atlagéletkor; 0,9 és 12,6 év életkori szélsoérték), akiktdl szarmazo
88 fiilvaladékbol a gyulladasos fehérjék koncentracioit hataroztuk
meg. A masodik betegcsoportot alkotd 54 gyermek (32 fiu; 5,4 év
atlagéletkor; 2,8 és 9,8 év életkori szélséérték) 75 fiilvaladékabol
végeztiik el a viruskimutatasokat. Az allergologiai vizsgalatokat a
masodik betegcsoport 54 gyermekébdl 52-nél (31 fia; 5,1 év
atlagéletkor; 2,8 és 9,8 életkori széls6érték) tudtuk elvégezni, mivel
két gyermek a posztoperativ iddszakra tervezett vizsgalaton nem
jelent meg.

3.2. Gyulladasos fehérjék kimutatasa a kozépfiilvaladékbol
3.2.1.  Nefelometrias modszer albumin, immunglobulinok (IgG,

IgM, IgA), komplement faktorok (C3, C4) és az akut fazis fehérje (C-

crer

s

BN II. Dade-Behring Nephelometerrel (Dade Behring Marburg,
Németorszag) mértiik. A vizsgalt fehérje (antigén) és a specifikus
antiszérum (antitest) reakcioja soran képz6dd inszolubilis antigén-
antitest komplex a keverékre bocsatott 840 nm hullimhossza
infravorés méréfényt szorja. A szorédas mértékét fotodioda

segitségével mérjiik, amely aranyos a minta fehérjetartalmaval. A

rrrrrrrr
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referencia gorbék alapjan adja meg. Mérési normal tartomanyok:
albumin, 33-52 g/1; ¢3, 0,9-1,8 g/l és ¢4 0,1-0,4 g/1.
Mira Plus (Dako AS, Glostrup, Dénia) analizatorral mértiik. A
vizsgalt fehérje €s a gyari antiszérum reakcidja soran keletkezo
inszolubilis komplex altal az interferencia szlirén keresztiil bocsatott
monokromatikus fény elnyel6désének mértékét mérve és referencia
gorbéket hasznalva hatdroztuk meg a vizsgalt minta kérdéses
2,7-16 g/1; 1gA, 0,07-4,0 g/1; IgM, 0,12-2.3 g/l és CRP, 0,0-5,0 mg/1.
3.2.2. ELISA médszer citokin koncentracio mérésére

Két proinflammatorikus (tumor nekrozis faktor-o, TNF-o;
interferon-y, IFN-y) és két inflammatorikus (interleukin-4, IL-4;
(enzyme linked immunosorbent assay) modszerrel miikodé OptEIA
human citokin Set-ekkel (Pahrmingen, San Diego, California, USA)
hataroztuk meg. A 96 lyuka mikrotitraldo lemez aljara kitapasztott
specifikus anti-human citokin antitesthez kotédik a mintdban
talalhatdo vizsgalt citokin. Az immobilizalt citokinhez biotinnal
konjugaltatott anti-citokin antitestet €s avidin-HRP konjugatumot
adunk, ahol a strepavidin kotédik a biotinhoz, és a peroxidaz
szinreakcio kiséretében a rendszerhez adott tetrametilbenzidin
szubsztratjat bontja. A szinreakcid intenzitdsa aranyos az elsd

sty

lépésben  lekotdtt  citokin - koncentracidjaval, amit ismert

s

egységben.
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3.3. Virusok kimutatasa a kozépfiilvaladékbol

3.3.1. Picornavirusok (rhino- és enterovirusok) kimutatisa — reverz
transzkripcio, polimerdz lancreakcio és hibridizacios modszer (RT-
PCR-H)

A dobiiregi valadékban 1évé RNS-t 100 pl mintabol
kereskedelmi forgalomban kaphaté RNS izolalo kit (QIAamp,
QIAGEN GmbH, Hilden, Németorszag) segitségével extrahaltuk. Ot
pl tisztitott RNS-t reverz transzkripcié soran cDNS-¢ alakitottunk
rhino-enterovirus specifikus primerek felhasznalasaval. A cDNS-b6l
5 ul-t PCR soran amplifikaltunk. Az alkalmazott primerek a virus
RNS szal 5’ végén 1évé nem kodold régido (NCR) komplementerei
voltak. Ezen szekvencidk a rhinovirusok és az enterovirusok
esetében azonosak, igy a PCR soran a genetikai anyag amplifikacidja
a két viruscsoportra nézve szimultan tortént. A primerek nukleotid
sorrendje  5’-GAAACACGGACACCCAAAGTA-3> ¢és  5'-
TCCTCCGGCCCCTGAATG-3, a probaé 5’-
AGGGTTAAGGTTAGCC volt. Pozitiv kontrollként az alabbi
virusokat hasznaltuk: human rhinovirus-2, Coxsackie virus-A16 és -
BS illetve echovirus-23. Minden 1épésnél tobb negativ kontrollt is
alkalmaztunk.

A PCR amplikonok identifikalasa folyékony féazisi hibridizacios
moédszerrel tortént. Streptavidinnel bevont microtiter talcara
adagoltunk 10 pl PCR terméket, és 50 mM NaOH oldattal
denaturaltuk a cDNS-t. A DNS szal lemosasa utan két Europiummal
jelolt oligonukleotid probaval (egy a rhinovirusoknak és egy az

enterovirusoknak) (Wallac Oy, Turku, Finnorszag) hibridizaciot
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végeztiink 37 °C-on 30 percig 40 mM Tris-HCI (pH 7,5) kozegben.
Az Eur6pium fluoreszcenciajanak mértékét fluoriméterrel mértiik
meg. Pozitivnak véleményeztik a vizsgalt mintat, ha a
fluoreszcencia mértéke a negativ kontroll mintdk atlagértékét
legalabb az atlagtol vald standard deviacid 6tszordsével haladta meg.
3.3.2. HBoV kimutatasa kvantitativ PCR-ral

A kozépfiilvaladékbol (szerdzus mintaknal 200 pl, mukozus
mintdknal 20 mg felhasznalasaval) DNS izolaldst végeztink a
kereskedelmi forgalomban kaphatdé QIAamp DNA Mini Kit
(QIAGEN GmbH, Hilden, Germany) felhasznaldsaval. A 200ul
desztillalt vizben oldott DNS elegy 5ul-ét mértik a reakcid
oldatokhoz, igy egyiittesen 25ul-es reakcié elegy térfogatot
alkalmaztunk. A PCR-hez TaqMan univerzalis PCR master mix-et
(PE Applied Biosystems) hasznaltunk, mellyel a NP1 gén egy
részletét amplifikaltuk. A mérési eredmény pozitiv volt, ha a HBoV
ST2 plazmid mennyisége elérte a 10 kopia/ul értéket. A
kontaminacié kikiiszobolése érdekében a mintak, és a PCR
reagensek elOkészitése laminaris aramlast szekrényben, kiilon
helyiségekben tortént. Negativ kontrollként vizet hasznaltunk.
3.4. Allergolégiai vizsgalatok
3.4.1. Anamnesztikus adatok allergia vonatkozasaban

Az anamnézis felvétele soran a korabban mar diagnosztizalt
allergias korképekrdl (pl. atopias dermatitisz, szénanatha, asztma,
ételallergia) illetve allergids hajlamra utald tiinetekr6l (évszakhoz

kotott tiisszogés €s orrcsorgas, bizonyos ételek fogyasztasa utan
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jelentkez6  enterdlis panaszok, gydgyszerérzékenység, stb.)
gyljtottiink informaciot.
3.4.2. Prick teszt

Az intrakutan Prick tesztet kereskedelmi forgalomban
kaphato allergén keverékekkel végeztik (HAL Priktest, Haarlems
Allergenen Laboratorium B.V., Haarlem, Hollandia), melyek
alkalmazasaval 20 gyakori allergénnel/allergéncsoporttal szembeni
tulérzékenységet vizsgaltuk. Az allergias borreakcié mértéke alapjan
az adott allergénnel szembeni tulérzékenység mértékét négyfokozati
(egyt6l négy keresztig) vizualis pozitivitasi skala alapjan

jellemeztiik.

crer

P4

crer

gyermekkori hatarértéket minden korcsoportban biztosan meghaladd
-120 kU/1 érték felett tekintettiik.

Negyven inhalativ és negyven nutritiv allergénnel vagy
allergén csoporttal szemben termelt specifikus IgE koncentraciot
automatizalt szendvics ELISA modszerrel hataroztuk meg, ahol a
kemilumineszcencia mértékét CLA-1 Luminometrrel mériink meg.
A mintakat hatfokozati pozitivitasi osztalyokba soroltuk, ahol a 0,

1/0 és 1 érték az adott allergénnel szembeni alacsony reakciot
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(allergia negativ), a 2, 3 és 4 érték pedig tulérzékenységet (allergia)
jelezi.
3.4.5. Kontroll csoport allergén specifikus IgE-k eldforduldsi
gyakorisaganak elemzéséhez

Az allergén specifikus IgE-k el6fordulasi gyakorisagat sajat
eredményeink és a kontroll csoportként véalasztott 818, léglti és/vagy
enteralis panaszokkal altalanos gyermekgyogyaszati jarobeteg
szakrendelésen és/vagy allergias panaszokkal gyermek allergologiai
szakrendelésen vizsgalt, 1 és 6 év kozotti életkoru gyermek allergén
specifikus IgE eredményeinek Osszehasonlitasaval elemeztik. A
vizsgalati és kontroll csoport életkori €s nembeli Osszetétele nem
mutatott eltérést.
3.5. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést a Windows Statisztikai Analitikai
Programjaval, 8.2 verzid végeztik (SAS Institute, Inc., Cary, NC,
USA). Az immunologiai vizsgalatok soran mért
fehérjekoncentraciokat az atlag, az atlagtol valo eltérés (standard
deviacid, SD), a kozépérték és a kozépértékhez tartozd kvartilisek
megadasaval jellemeztiik. Az albumin és globulin koncentracio
hanyadosa alapjan képzett csoportok kozotti kiilonbozdséget az
értékek logaritmikus transzformacidja utan a Student-féle T-teszttel
elemeztiik.

A virologiai betegcsoportban a fiilvaladék viszkozitdsa
alapjan képzett két csoport virus prevalencidjanak osszehasonlitasat
a Fisher exact teszt alkalmazdsaval végeztiik. Ugyanezen

betegcsoport €s a valasztott kontrollcsoport kzott a szérum allergén
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specifikus IgE pozitivitasat a khi-négyzet probaval vizsgaltuk, ahol a

szignifikancia mértéke p<0,05 volt.

4. EREDMENYEK

4.1. A kozépfiilvaladék gyulladasos fehérjéinek vizsgalataval
nyert eredményeink

4.1.1. A kozépfiilvaladékok megoszlasa a valadék albumin és IgG

craer

A kontroll csoportot alkotd 31 egészséges gyermek
hanyados (A/G) értekei normalis eloszlast mutattak (k6zép£SD =
4,12+1,13). Az 56 beteg gyermek 88 kozépfiilvaladékat a valadék
A/G értéke alapjan két, egymastol élesen elkiiloniilé csoportba
soroltuk. A két csoport kozotti hatarértéket (0,73) gy hataroztuk
meg, hogy a kontroll csoportot jellemz6 szérum A/G kozépértékbol
(4,12) haromszor kivontuk a hozza tartoz6 SD értéket (1,13). A
hatarértéknél kisebb A/G hanyadost (A csoport; A/G<0,7) 13
gyermek 16 flilvaladékaban talaltunk (18,2%), mig a hatarértéket
meghaladd A/G hanyadost (B csoport; A/G>0,7) 43 gyermek 72
fiilvaladékaban mértiink (81,8%).

4.1.2.  Avaladékok IgA, IgM, C3, C4 és CRP tartalma

Amig az albumin és az IgG koncentracidja minden
mintaban elérte a kimutathatésag mértékét, addig az IgA, IgM, C3 és
C4 esetében csak a mintak 98,8%, 68,1%, 68,1% ¢és 38,6%-aban volt
meghatarozhaté a koncentracid. CRP egyetlen mintaban volt jelen

mérheté  mennyiségben, igy ennek tovabbi elemzésétdl
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eltekintettiink. A valadék A/G érteke alapjan képzett két csoport IgA,
IgM, C3 ¢és C4 koncentracié értékei kozott nem talaltunk
szignifikéans eltérést.
4.13. A ket valadékesoport citokin asszetételenek
osszehasonlitasa

Az A csoportot a TNF-a (A csoport 2,75 pg/ml; B csoport
0,0001 pg/ml; p<0,001) és az IFN-y (A csoport 7,80 pg/ml; B
csoport 00,0001 pg/ml; p<0,0001) szignifikinsan magasabb
koncentracidja jellemzi. A B csoportban az IL-4 (B csoport 6,54
pg/ml; A csoport 0,73 pg/ml; p<0,001) és az IL-10 (B csoport 13,26
pg/ml; A csoport 0,84 pg/ml; p=0,019) a szignifikdnsan dominans
citokin. Igen erds korrelaciot talaltunk a vizsgalt citokinek
koncentraciodja és az A/G érték kozott, pozitiv dsszefiiggést az 1L-4
(r =0,58) és IL-10 (r = 0,36), valamint negativ korrelaciot az IFN-y
(r=-0,62) és a TNF-a (r =-0,66) kozott.
4.14. A ket valadékcsoport Osszehasonlitisa a betegek klinikai
adatai alapjan

Osszehasonlitva a  kordbban  adenotémian  és/vagy
ventillaciés tubus beiiltetésen mar atesett illetve at nem esett
betegcsoportokat nem  talaltunk  statisztikailag  szignifikans
Osszefliggést a filvaladék egyetlen vizsgalt fehérjekomponense

vonatkozasaban sem.
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4.2. A Kkozépfiilvaladék virolégiai vizsgalatai soran nyert
eredményeink
4.2.1.  Virus pozitiv kozépfiil valadék mintak

A vizsgalt 75 valadékmintabol 26 esetben (34,7%) volt
kimutathat6 viralis nukleinsav jelenléte; 22 valadékban (29,3%)
enterovirus, 10 valadékban (13,3%) rhinovirus és 2 esetben (2,7%)
bocavirus. A két HBoV pozitiv minta kopiaszamai: a mukdzus
valadékban 4,4 HBoV genom koépia/ml, a szerdézus valadékban 596
kopia/ml. A 26 virus pozitiv mintabol 19-ben csak egyetlen virus
volt kimutathatdé; 15 mintaban (78,9%) enterovirus, haromban
(15,8%) rhinovirus és egyben (5,3%) bocavirus. Hat mintaban kettds
virusfert6zést igazoltunk (rhinovirus és enterovirus egyiitt) és egy
valadékban mindharom vizsgalt virus genetikai anyagat detektaltuk.
4.2.2. A kozeépfiilvaladeék viszkozitasa és virus pozitivitds

A valadék viszkozitasa alapjan a mintdkat két csoportba,
szerozus €s mukézus csoportba soroltuk. A mukozus valadék esetén
a virus pozitiv mintak ardnya (kivéve a bocavirust) magasabb volt,
mint a szerdzus csoportban, bar a statisztikai proba nem igazolt a két
csoport kozott szignifikans kiilonbséget.
4.2.3. Ketoldali kronikus szerozus kozépfiilgyulladas és a valadék
virus pozitivitasa

Huszonegy (39%) gyermeknél diagnosztizaltunk kétoldali
OMCCS-t, mig 33 esetben (61%) egyoldali volt a betegség. A 21
kétoldali betegségben szenvedd gyermek felénél (12 eset; 57%) adott
a virusizolalas a két fiil vonatkozasaban azonos eredményt: 8 esetben

mindharom vizsgalt virusra negativ lett, mig 3 gyermeknél a

18



kétoldali valadékpar enterovirusra, 1 gyermeknél rhino- és
enterovirusra volt pozitiv. Nem volt olyan gyermek, akinél a
valadékparbol eltéré virusok lettek volna kimutathatok. Kilenc
gyermeknél (43%) az egyik oldali valadék virus negativitasa mellett
a masik oldali valadékban 1 esetben rhinovirus, 5 esetben
enterovirus, 2 esetben rhino- és enterovirus egyiitt és 1 esetben
mindharom virus jelen volt.
4.3. Az OMCCS betegesoport jellemzése az allergologiai
vizsgalatok alapjan
4.3.1. Allergologiai anamnézis

Az 52 gyermekbdl 15-nél (28,8 %) szerepelt az
anamnézisben mar korabban diagnosztizalt allergias megbetegedés;
3 esetben allergias rhinitisz és asztma egyiittesen, 3 esetben allergias
rhinitisz Onmagaban, 2 esetben asztma Onmagaban, 3 esetben
tehéntej allergia, 2 esetben tojas allergia, 2 esetben atdpids
dermatitisz; mig tovabbi 3 (5,8%) gyermeknél a tiinetek alapjan
valoszinlisithetd  volt allergids megbetegedés. 34  (65,4%)
gyermeknél az allergologiai anamnézis negativ volt (9. tablazat).
4.3.2. Prick teszt

A 18 (34,6%) Prick teszt pozitivitast mutatd gyermeknél
atlagosan 2,6 (1 és 8 kozott) allergénnel (allergéncsoporttal)
szemben igazolodott hyperszenzitivitas, melyek kozil a
leggyakoribbak a haziporatka (66,6%), a parlagfti (44,4%), a gabona
keverék (33,3%) és a penészgomba keverék (27,7%) voltak.
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4.3.3. Szérum oOssz-IgE koncentrdcio

A szérum Ossz-IgE koncentracidja csak 5 (9,6%)
gyermeknél haladta meg a referencia értéket.
4.3.4. Allergén specifikus IgE pozitivitas

A gyermekek 2/3-anal (35 eset, 67,3%) igazolddott allergén
specifikus IgE pozitivitas.
4.3.5. OMCCS betegcsoport és a kontrollcsoport ésszehasonlitisa az
allergen specifikus IgE vizsgalatok eredményei alapjan

Az OMCCS Dbetegcsoportban a  kontrollcsoporthoz
viszonyitva mind az inhalativ, mind a nutritiv allergének
vonatkozasaban szignifikdnsan gyakoribb volt az allergén specifikus

IgE pozitivitas.

5. MEGBESZELES

A gyermekkori OMCCS esetében a dobiiregi valadék
képzddése és perzisztalasa egy komplex, minden részletében maig
tisztazatlan, immunoldgiai alapokon nyugvo gyulladasos folyamat
kovetkezménye. A kivaltd stimulustol fiiggetlenné valo kozos ut a
dobiiregi mukozaban zajlo hosszantartd gyulladdsos folyamat, amit
aktivalt gyulladasos sejtek és azok gyulladdsos mediatorai tartanak
fenn. A dobiiregi valadék 0&sszetevéinek (akar gyulladasos
mediatorok és sejtek, akar viruspartikulumok tekintetében) és a beteg
szervezet egészének (allergias allapot) vizsgéalata a dobiiregi

valadékképzddés folyamatanak jobb megértését segithetik eld.
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A valadék albumin és immunglobulin-G koncentracid
aranya  alapjan  két, egymastdl markdnsan  kiilonb6z6
valadékcsoportot kiilonitettiink el.

Az A/G>0,7 csoportra a valadék emelkedett albumin
koncentracioja jellemz6. Mivel az albumin kizardlag a majsejtekben
termelddik, azok megjelenése dobiiregi valadékban a dobiiri
nyalkahartya kapillarisain keresztiil megvalosuld transzszudacios
folyamat eredménye. Emelkedett albumin koncentracié fokozott
érpermeabilitast és kdvetkezményes fokozott albumin extravazaciot
jelez. Az érpermeabilitas fokozddas vazoaktiv  gyulladasos
mediatorok, Ggymint hisztamin, prosztaglandinok, aktivalt
komplementek, arachidonsav metabolitok illetve immunkomplexek
hatasara jon Ilétre. Ezen mediatorokat granulocitdk termelik és
juttatjdk az intersticidlis térbe; részben bakterialis fertézés altal
aktivalt neutrofil granulocitak, részben pedig lokalis allergids reakcid
soran felhalmozddott eozinofil granulocitdk és mastocitak. Ezen
gyulladasos sejtek citokinek, tobbek kozott 1L-4 és IL-8, hatasara
aktivalodnak; enzimeket, kemoattraktins citokineket és vazoaktiv
fehérjéket juttatva kornyezetiikbe.

A masik valadékcsoportban, ahol az A/G<0,7 a dobiiregi
valadék exszudacids folyamat eredménye. A csoportot jellemzd
alacsony albumin koncentraci6 normalis  mikrovaszkularis
permeabilitast jelez. Ez a valadéktipus nagyobb szdmu T-, és B-
sejttel, monocyta-macrofaggal és az aktivalt B-sejtek altal termelt

nagyobb mennyiségli immunglobulin-G-vel jellemezhetd.
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Vizsgalatunk soran szignifikdns Osszefliggést talaltunk a
valadék A/G aranya és a citokin koncentracioja kozott. Alacsony
A/G érték emelkedett TNF-o és IFN-y szinttel tarsul, mig magas A/G
érték esetén az IL-4 és IL-10 a dominans citokin.

A dobiiregi valadék citokin Osszetételének vizsgalata
alapjan  valoszintsitjik, hogy az A/G<0,7 csoportban a
proinflammatoérikus  citokinek (TNF-o és IFN-y) magas
koncentracioja fokozott B és Thl sejt aktivitast jelez. Ezzel szemben
a masik, a magas albumin Kkoncentracioval jellemzett
valadékcsoportban az emelkedett IL-4 ¢és IL-10 aktivalt Th2
limfocitak jelenlétére utal. Az eldbbi csoportot hipotetikusan az
OMCCS szekretoros formajaval azonositjuk, mig az utdbbinal a
korabbi akut gyulladas utan visszamaradé folyadékgyiilemmel
jellemezhet6 forma véleményezheto

Virologiai vizsgalataink sordn azt tapasztaltuk, hogy az
OMCCS-ban szenvedd gyermekek fiilvaladékabol az esetek 34,7%-
ban kimutathatd respiratorikus virus nukleinsav PCR vizsgalattal.
Gyakorisagi sorrendben az enterovirusok (29,3%), majd a
rhinovirusok (13,3%) végiil a human bocavirus (2,7%) fordult el6 a
mintakban

A mintainkat jellemzd jelent6s rhinovirus pozitivitas
egybevag az irodalmi adatokkal. Egy lezajlott rhinovirus fert6zés a
virus genom perzisztalasa miatt akar 8 hétig is kimutathatd6 marad
PCR-rel, igy ha a gyermek hetekkel a mintavétel elott atesett egy
rhinovirus fertézésen, a koincidencia lehetdsége nem zarhatd ki.

Sajat eredményeink interpretalasanak egyik bizonytalansagat éppen
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az adja, hogy nem minden esetben allt rendelkezésiinkre elegendd
informacio a mitétet megel6zo teljes 8 hét felsd 1égati hurutos
anamnézisét illetden. Irodalmi adatokkal szemben a sajat
anyagunkban az enterovirus prevalenciaja igen magas, 29,3% volt. A
virus nukleinsav kimutathatésaga a kozépfiilvaladékban azonban
nem feltétleniil jelent ok-okozati Gsszefliiggést a virusfertdzés és a
fennallo kdzépfiilbetegség kozott.

A kozelmultban felfedezett human bocavirus elsdsorban
gyermekkori akut 1éguti fertdzések soran keriilt gyakran izolalasra.
Munkacsoportunk elséként izolalt OMCCS fiilvaladékbol a HBoV-t.
Az altalunk észlelt alacsony prevalencia (2 pozitiv minta a vizsgalt
75-bol; 2,7%) magyarazhato a vizsgalt korkép kronikus jellegével,
hiszen akut gyulladasos léguti valadék esetén is a HBoV
kimutathatosadga nem éri el a 8%-os prevalenciat.

Erdekes megfigyelésink, hogy nagyobb aranyban
észleltiink virus pozitiv mintakat a mukoézus tipusu valadékok esetén,
mint a szer6zus csoportban. Experimentalis vizsgalat igazolja, hogy
a dobiliregi mukozabdl szarmazoé  epitélidlis  sejttenyészet
inflammatorikus  citokinek (pl. TNF-a) hatasara fokozott
mukopoliszacharid termelést mutat. Jol ismert tény, hogy a viralis
nukleoproteinek hatékonyan stimulaljak a gyulladasos T-sejteket
TNF-a, és mas proinflammatorikus citokinek termelésére.

Nagyszamu klinikai epidemiologiai vizsgalat igazolja az
OMCCS ¢s az allergia gyakori egytittes el6fordulasat.

Betegeink anamnesztikus adatai alapjan észlelt prevalencia

kissé alatta marad az irodalmi adatoknak: allergids rhinitisz 11,5% (6
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eset), asztma 9,6% (5 eset) és dermatitisz 3,8% (2 eset), sot allergias
rhinitisz esetében a populaciora jellemz6 becsiilt atlagértéket (20%)
sem ¢éri el. Az allergias boérteszt soran tapasztalt 34,6%-os
pozitivitasi aranyunk illeszkedik az irodalmi adatokhoz, ahol ez 24%
és 100% kozotti értékeket vesz fel.

Sajat beteganyagunkban minddssze 5 gyermeknél (9,6%)
észleltiink emelkedett szérum 0Ossz-IgE koncentraciot. OMCCS
gyermekbdl alloé betegcsoport atopids €s nem atdpias alcsoportja
kozott irodalmi adatok nem igazolnak eltérést a szérum Ossz-IgE

Sajat beteganyagunkban mind 6sszesen, mind pedig kiilon
az inhalativ és kiilon a nutritiv allergének esetében is, az allergén
specifikus IgE koncentracié a kontrollcsoporthoz viszonyitva
szignifikdnsan magasabb volt (p<0,001).

Az OMCCS ¢és a kiilonféle allergias megbetegedések illetve
a pozitiv allergoldgiai vizsgalati leletek gyakori egyiittes jelenléte az
allergia pozitiv. OMCCS Dbetegcsoportban  valdsziniisiti  a
hiperszenzitivitasi  reakcid6  koéroki  szerepét a  dobiiregi

folyadékgyiilem kialakulasaban.
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6. UJEREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Az OMCCS kialakulasat el6idéz6 koroki tényezok illetve a
kialakulasahoz vezet6 korfolyamatok vizsgalata soran a kovetkezo uj
megallapitasokat tettiik.

Ad 1). Felismertiik, hogy a dobiiregi valadék albumin ¢és
immunglobulin-G koncentracié aranya alapjan a mintak két,
egymastol markansan elkiilonithetd csoportba sorolhatok. A két
csoportot eltérd citokin Osszetétel €s eltérd feltételezett korfolyamat
jellemzi. A magas albumin koncentracidé mellett az inflammatorikus
citokinek (IL-4 és IL-10), alacsony hanyados esetén pedig a
proinflammatoérikus citokinek (TNF-o és IFN-y) dominancidja
figyelhet6 meg. Az els6é csoportot a valadékképzddés
transzszudacios formaja, a magas Thl és granulocita szam, valamint
a csokkent fiilkiirtmiikodés jellemzi, mig a masodik csoportban B- s
Th2-sejt fokozott aktivitds mellett az exszudaciés mechanizmus
vezet valadék felhalmozodashoz.

Ad 2). Elséként mutattunk ki az OMCCS esetén perzisztalo
dobiiregi  valadékbol HBoV fertézést. A HBoV alacsony
prevalenciaja (2,7%) alapjan azonban nem allithato fel ok-okozati
kapcsolat a két korkép kozott.

Ad 3). Epidemiologiai vizsgalattal igazoltuk az OMCCS és
az allergia gyakori egyiittes eldfordulasat, valamint azt, hogy az
OMCCS esetén gyakoribb az allergia el6fordulasa, mint a normalis

kontrollcsoportban.
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