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OSSZEFOGLALAS:

A szerz6k osszefiiggést kerestek 31 (1-14 éves) otitis
media catarrhalis chronica serosa (OMCCS) betegség-
ben szenvedd gyermek 50 dobiiregi viladékaban a:z
immunglobulinok (IgG, IgA, IgM), komplement fakto-
rok (Cs, C4), az akur fdzis fehérje: C-reaktiv protein
(CRP), tovabbd néhdny citokin: tumor nekrézis fak-
tor alfa (TNF), gamma interferon (IFN), interleukin-
4 (IL-4), interleukin-10 (IL-10) mennyisége kézorct.
Az immunglobulin, a CRP és komplement vizsgalatok
lézer-nefelometriaval, a citokin meghatdrozdsok
ELISA-médszerrel torténtek. A vérkontaminacié miatt
fehérje analitikai vizsgalatokra azonban csak 13 gyer-
mek 16 filviladék-mintdja bizonyult alkalmasnak. Po-
zittv korreldciot talaltak az IgG-IgA, 1gG-C;, 1gG—Cy
szintek emelkedése kozort, Az [gM emelkedéshez tar-
sult a C; és a Cy szintjének novekedése is. A cito-
kinek és immunglobulinok dsszefliggésében szignifikans
korreldcit csak a TNFE-IgM és az IL-10-IgM koncent-
racick emelkedése kozote volt. Az emelkedert citokin
szintek tdrsuldsiban csak a TNF és az IFN kozote
tudtak szignifikdns kapcsolatot kimutatni. A C; és Cy
szintek pérhuzamosan emelkedtek. A vizsgilatok meg-
erdsitik azokat a kordbbi részmegfigyeléseket, amelyek
az OMCCS esetében a dobiiregi véaladékban fokozott
mennyiségben mutattak ki immunglobulinokat, komp-
lementet és citokin fehérjéket. Ezen eredmények uj-
donsdga az, hogy itt komplex mdédon, egyiittesen iga-
zoltak ezeknek a gyulladisos fehérjéknek a fokozott
termel&dését. A jelenség magyardzata az, hogy az
OMCCS-ben a dobiiregben egyiitt vannak jelen az
immunglobulint termeld B limfocitdk, a komplement
faktorokat és citokineket egyardnt termeld mono-
citdk/makrofagok, valamint a citokintermeld T sejtek.
KuLcsszavak: akut fazis fehérje, citokin, dobiiregi va-
ladék, immunglobulin, komplement, otitis media
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SUMMARY:

The authors examined a putative correlation between
the amount of immunglobulins (IgG, IgA, IgM), com-
plement factors (C3, C4), acute phase protein: C-
reactive protein (CRP) and some cytokin: tumour
necrosis factor alpha (TNF), gamma interferon (IFN),
interleukin-4 (IL-4), interleukin-10 (IL-10) in 50 middle
ear fluids of 31 (1-14 year old) children suffering
from otitis media with effusion (OME),

The immunglobulin, the CRP and complement mea-
surements were carried out by laser-nefelometry
whereas, the cytokin determinations by the ELISA
method. Because of blood contamination only 16
middle ear fluids of 13 children proved appropriate
for evaluation. Positive correlation was found between
the IgG-IgA, 1gG-C3, 1gG-C4 levels. The increase in
the levels of C3 and C4 were associated with the ele-
vation of IgM. Significant correlations were found
between TNF-alpha and IgM, IL-10 and IgM, TNF
alpha and IFN-gamma. C3 and C4 levels increased
in parallel. The examinations confirm those previous
observations that showed immunglobulins, comple-
ments and cytokins present in the middle ear fluid
in otitis media with effusion.

The call attention to the simultaneous
occurence of B lymphocytes, monocyte/macrophages
and T helper-1 and 2 cells in the middle ear fluid
in OME and prove, that a local immune response is
present in the disease.

KEYWORDS: acute phase protein, cytokin, tympanic
secretion, immunglobuline, complement, otitis media
with effusion
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Bevezetés

Az OMCCS dobiiregi savds véladék felszapo-
roddsdval jaré betegség, amelyben heveny gyulla-
dasos tiineteket nem észlelink. A betegség veze-
t6 tiinete a nagyothallds, amely vezetéses tipusi.
Gyogyitasaban  csak Egyesiilt ~ Allamokban
évente kb. 500 ezer ventilliciés tubus beilteté-
sére keriil sor (4). Az OMCCS etiologiagja nem
telijesen ismert, de minden bizonnyal tébb
tényezd is szerepet jatszik a kialakuldsdban (1).
Jelenlegi elképzelések szerint, mind a lokdlis dob-
iiregi, mind altaldnos immunoldgiai rendellenessé-
gek, tovabba az inadekvar fulkiiremiikodés kéroki
szerepti. A heveny bakterialis és/vagy virusferts-
zések egyarant az immunkompetens sejtek aktivd-
lodasdhoz vezetnek a dobiiregben és szekretoros
IgA, IgG emelkedést (8) és a citokinek termels-
dését okozzak (2, 11, 12). Ismeretes, hogy a T1
tipusti helper limfocitdk f6leg IFN-t és IL-2-t ter-
melnek, a Th2 tipust sejtek pedig IL-4, 5, 6, 8
és 10-t (3, 5). A TNF és az IL-1 foleg a
monocita makrofdg rendszer jellemz& citokinje,
biar TNF-t termelhetik a Th2 sejtek is (10). Je-
len munkdnkban egyszerre vizsgiltuk az OMCCS-
ben szenveds gyermekek dobiiregi viladékaban az
immunglobulinok (IgG, IgA, IgM), komplement
fehérjék (Cs, C4), tovabba a Thl sejtekre jellem-
z6 IFN, a Th2 sejtekre jellemz& IL-4 és IL-10, a
monocita makrofaig rendszerre jellemz& TNF
mennyiségeket, és azok egymashoz vald viszonydt

(2. 8. %, 11, 121

az

Betegek és modszerek

A kizarélag OMCCS diagnézis miatt  ade-
notémidra keriils 31 gyermeken (21 fig, 10 liny)
mindkét oldali paracentézist végeztiink. A bete-
gek atlag életkora 4,9 év volt (a két széls§ ér-
ték: 11 honap és 13 év).

Paracentézist kévetSen, a dobiiregi szivéra erd-
sitett, steril folyadékesapdaba gyfijtottiik a vila-
dékot. Erre a célra némileg 4talakitotr 2 ml-es
steril fecskenddt haszndltunk. Atlagosan 0,05-
0,14 ml valadékot tudtunk leszivni. Az igy nyert
mintit minden esetben 1 ml-re egészitettiik ki,
pufferolt fiziolégias séoldattal (PFS, pH = 7,2),
majd 24 éran keresztiil allni hagytuk. A centri-
fugalt mintdk feliilisz6ibol végeztiik el a fehérje
analitikai vizsgdlatokat. Az 50 mintdban megvizs-
galtuk az albumin, az immunglobulinok, a komp-
lement komponensek, tovabba az akut fazis fe-
hérje mennyiséget. Csak 13 gyermek 16 mintdjac

talaltuk alkalmasnak tovabbi analizisre és citokin
meghatdrozdsokra. Ezekben kizdrhaté volt a vér-
kontamindcié, mivel csak ezekben az esetekben
taldltunk alacsony albuminszint (x 0,020 =
0,012)  mellett mindig emelkedett IgG (x
1,533 = 0,278) értékeket, ami a véladék gyulla-
désos exsudatum jellegére utalt, szemben azokkal
az esetekkel, ahol a szérumhoz hasonléan, az al-
buminérték magasabb (x 2,971 = (0,512)
volt, mint a globulin (x = 1,050 = 0,224). Ez-
zel a megkozelitéssel biztonsaggal el tudtuk kiils-
niteni egymastél a vérrel szennyezett, vizsgalatra
alkalmatlan (n = 34), illetve a vérrel nem szeny-
nyezett, tehdt tanulmanyozhaté mintikat (n =
16).

A lézer-nefelometrids vizsgilatra gyari reagen-
seket hasznaltunk:

— IgG, IgM, C; (DAKO, Dania)

— IgA, C4, CRE albumin (Behring, Németor-
szag).

A citokin (IL-4, IL-10, IFN és TNF) mérések
ELISA-médszerrel torténtek (Amersham, U. K.).

Statisztikai feldolgozds sordn linedris regresszids
és korrelaciés elemzést végeztiink, ,SAS for Win-
dows” szamitogépes programmal (r = korrelacids
egyiitthatd, p = valdszintségi érték). Az gy ké-
szitett statisztikai szamitdsok sordan p < 0,05 va-
16szintiségi értéket tekintettiik szignifikdnsnak.

Eredmények

A vérrel valé szennyezddést kizard kritériumok
az 50 serosus otitises fiilvdladékbol 16 esetben
adtak médot tovabbi vizsgalatokra. Az IgG ércé-
kek konzekvensen magasabbak, mint az albumin.
Az IgG, IgA, IgM, C; és C4 koncentracick a lé-
nefelometriaval jol tartoményban
voltak. Ezzel szemben a CRP mérések sordn a 16
esetbsl csak egyszer kaptunk méréshatdr folotti
eredményt. Ezért a CRP eredményeket a tovdb-
bi statisztikai feldolgozdsbdl kihagytuk. A CRP
értékek méréshatar alatti szintje is azt bizonyitja,
hogy a dobiiregben zajlé gyulladds mar nem kez-
deti akut stddiumban volt, hanem krénikussa valt
folyamat alakult ki (1. tdbldzat).

Az IgG szint emelkedésével szignifikdns korre-
laciét mutatott az [gA emelkedése is, ami arra
utal, hogy egymas mellett voltak a gyulladds so-
ran az IgG-t & a szekretoros IgA-t termels B
sejtek (1. A. dbra).

Az IgG és IgM szintek emelkedése linedrisan
korrelalt a két komplement fehérje, a C; és Cy
koncentracidianak emelkedésével, jeléil annak,

zer mérhetd
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1. tablazat

A dobiiregi valadékban mért immunglobulinok, komplement faktorok, citokinek és

akut fazis fehérje értékek (atlag és SE értékek)

Minta Albumin  IgG IgA IgM Cs C, CRP IL-4 1IL-10 IFN TNF
g/l g/l g/l g/l g/l g/l g/l g/ml  pg/ml  pg/ml  pg/ml
L 0,0202 0,218 0,075 0,042 0,044 0,016 00002 0,213 0,941 2412 2319
2 0,007 1,57 0,27 0,295 0,275 0,048 0,0002 0,121 18,009 7,803 Q1
3. 0,0034 0,871 0,121 0,075 0,074 0,016 0,0002 0,719 0506 7,803 2319
4 0,006 0,615 0,086 0,053 0055 0016 00002 0595 1,203 5712 3,18
5. 0,0053 1,668 0477 0,229 0,088 0,023 00,0002 0421 11,1 11,06 11,752
b 0,187 0,933 0,286 0,07 0,044 0,021 0,0002 0,98 0,309 7,512 11,589
7. 0,0018 0,992 0,179 0,042 0,044 0,016 0,0002 0,75 0309 3,051 1,486
8. 0,002 3,21 0387 0,212 0,253 0,032 0,0006 0,126 2426 4,625 3,18
9. 0,0021 1,219 0,209 0,072 0,049 0,016 0,0002 1,112 097 12,72 4,962
10. 0,0024 1,99 0939 0,31 0,202 0,027  0,0002 0098 0,562 11,228 15,842
11. 0,0029 0,581 0309 0,051 0,044 0,016 0,0002 2,76 1,27 291,31 0,1
12. 0,0018 1,151 0,109 0,065 0,049 0,016 00002 4512 0876 3,12 0,1
13. 0,0021 1,074 0,113 0,053 0,044 0,016 00002 0315 0,124 8,35 4,638
14. 0,011 4,737 0957 0,101 0,148 0,035 0,0002 0,71 0,216 7,803 0,1
15. 0,0601 1,678 0,864 0,07 0,055 0,016 0,0002 3.2 0,721 4213 4,7
16. 0,00531 2,019 0,178 0111 0,097 0,016 0,0002 0982 0804 76,7 0,1
Tiszta
_ K 0,020 1,533 0,347 0116 0,098 0,022 0,00023 1,156 2,522 29,088 4,779
+SE 0,012 0,278 0076 0,023 0,020 0,002 000003 0,311 1,224 18,030 1,679
Se.norm.  33.-52. 7.-16. 0.70-4.0 0.40-.30 0,90-.80 0,1-0,40 <50 0-24.18 0-18.7 <42 0-60.3

hogy a gyulladés sordn az immunglobulinokat ter-
mel6 B sejtek mellett a komplement faktorokat
termeld monocitdk és makrofagok is aktivalt al-
lapotban voltak (1. B-E. dbra).

Az IgM szintek emelkedése linedrisan korrelalt
a TNF és IL-10 koncentracié novekedésével, ami
arra utal, hogy az immunglobulinokat termelé B
sejtek mellett a citokineket termeld T sejtek is
jelen wvoltak a gyulladasos nyalkahartyaban (1.
F-G. dbra).

Az IFN és TNF termelés fokozéddsaban is par-
huzamossag volt megfigyelhets (1. H. dbra).

Megbeszélés

Az OMCCS betegségben szenveds gyermekek
fulvaladékaban az IgG, IgA, IgM, C;, C4 IFN,
TNE IL-10 tartalom emelkedései egymissal line-
darisan korrelaltak. Ezzel szemben az IL-4 és CRP
mérések adatai nem voltak értékelheték. A be-
tegek szérumédban az immunglobulin és komple-
ment értékek  normdlis  tartomanyban  voltak.
Ezért a dobiiregi viladékban az albumin mellett
mért magas immunglobulin, komplement és
citokin értékek lokalisan  képzédott, gyulladasos
exsudatumnak tekintend6k, nem a szérumbdl ere-
dé transsudatumnak. Ezek alapjan valészind, hogy

az immunglobulinokat a lokalisan jelenlévd B sej-
tek, a C; C; TNFt a monocitik és/vagy
makrofigok, az IFN-t a Thl, az IL-10-et a Th2
sejtek termelték (3, 5). Az immunglobulinok ter-
melSdése indirekt médon valamilyen helyileg
perzisztdld infektiv Agens, vagy annak lebomlasi
termékeinek jelenlétée bizonyitja (3).

Az elhiizédéan magas IgM koncentricié virus-
fert6zés mellett sz8l. Ez egybehangzik azzal a
megfigyeléssel, hogy a tubaszijadék korili adenoid-
szovetben nagy mennyiségben mutathatok ki vi-
rusok vagy virus partikulumok. Ezek a dobiireg-
be jutva reinfekciét okoznak. Ezérc van fontos
szerepe az adenotémidnak az OMCCS oki keze-
lésében (4, 9). A Cs, Cy4 és TNF emelkedés az
aktiv. monocita/makrofidg tevékenység jele. Figye-
lemre mélté ugyanakkor az, hogy a Thl limfoci-
tdk dltal termelt proinflammatorikus citokin — az
IFN — mellett kimutathaté a Th2 sejtmikodésre
jellemzs IL-10 fokozott termelédése is. Ez utdbbi
bizonyithatja a gyulladds krénikus jellegét, mivel
ismert, hogy az IL-10-nek van egy IFN hatést el-
lenstlyozo, a gyulladas kifejlédését gatld hatdsa is.

Vizsgdlataink aldtdmasztjak azt a kordbbi meg-
figyelést, hogy az OMCCS tiineteinek fenntarti-
sdban az immunrendszer sejtjei Altal termelt im-
munglobulinoknak, komplement faktoroknak és
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1. dbra. Korreldcié a dobiiregi savés vdladék immunglobulin, komplement és citokin tartalmai kozott
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citokineknek patogenetikai jelent@sége van. Ered-
ményeink arra utalnak, hogy ezek a koéros fehér-
jék elstdlegesen a dobiiregben, vagy annak kor-
nyékén akkumuldlédé immunkompetens, a gyul-
ladast fenntarté sejtek termékei. Elséként mutat-
tunk rd arra, hogy a dobiiregi valadékban jelen-
lévs IL-10 szintjének emelkedése a folyamat kro-
nikus jellegét bizonyithatia. A mindkét T
Jhelper” (Thl, Th2) sejttipus, a B sejtek és a
monocitik/makrofagok egyidejli jelenléte egyfajta
szinergizmust feltételez a hatdsukban az OMCCS
fenntartdsdban. Ezen vizsgilatok folytatdsa segit-
séget nyujthat abban, hogy kovetkeztetni lehes-
sen a dobiiregi valadék serosus vagy mucosus jel-
legét meghatdrozd sejtek tipusaira, tovdbbid a
megfigyelt viltozdsok Osszefiiggéseire a recidivak
szdméval.

Kdszinetnyilvdnitds

Ez a munka az ETT (003/1998), valamint az
OTKA (T-025050) tdmogatdsdval késziilt. A szer-
26k koszonetiiket fejezik ki Kulcsir Andrednak a
lézer nefelometrids mérésekért.
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ZUSAMMENFASSUNG:

Verff. suchten die Zusammenhiinge zwischen den
Mengen der aus 50 Sekretproben von 31 ein- bis
vierzehnjihrigen Kindern mit chronischem serésem
Mittelohrkatarth  (OMCCS)  isolierten  Eiweissen:
Immunglobulinen (IgG, IgA, IgM), Komplement-Fak-
toren (C;, C4), dem Akutphase-Eiweill C-reaktives
Protein(CRP) und einigen Cytokinen, dem Tumor-
Nekrose-Faktor  Alpha (TNF), Gamma-Interferon
(IFN), Interleukin-4 (IL-4) und Interleukin-10 (IL-10).
Immunglobulin-, CRP- und Komplementuntersuchun-
gen geschahen mit der Laser-Nefelometrie, die Zyto-
kine wurden mit der ELISA-Methode bestimmt. We-
gen der Kontamination mit Blut  waren jedoch nur
16 Sekretproben von 13 Kindern fiir die Eiweil-
analysen geeignet. Positive Korrelation wurde zwischen
dem Anwachsen des Spiegels von IgG und IgA, IgG
und Cs gefunden. Mit der Erhshung des IgM nahmen
auch C; und C4 zu. Eine signifikante Korrelation zwi-
schen Cytokinen und Immunglobulinen konnte nur
zwischen TNF und [gM sowie IL-10 und IgM fest-
gestellt werden. Zur erhohten Cytokin-Konzentration
konnte ein signifikanter Zusammenhang nur zwischen
TNF und IFN nachgewiesen werden. Cs- und Cy-
Spiegel nahmen parallel zu. Die Untersuchungen
bestitigen frithere Teilbeobachtungen, die hohere
Mengen von Immunglobulinen, Komplement und
Cytokineiweissen im Paukenhohlensekret bei OMCCS
nachgewiesen hatten. Neu an den Ergebnissen ist die
Erkenntnis, daf} die erhéhte Produktion dieser Entziin-
dungseiweisse in  komplexer Form geschieht und
nachgewiesen werden konnte. Die Erklirung dafiir
sind die bei OMCCS in der Paukenhshle gemeinsam
vorkommenden  Zellen: die Immunglobulin-pro-
duzierenden B-Lymphozyten, die Komplement- und
Cytokine-produzierenden Monozyten (Makrophagen)
und die Cytokin-produzierenden T-Zellen.
SCHLUSSELWORTER:  Akutphase-Eiweil,
Paukenhshlensekret,  Immunglobulin,

Otitis media catarrhalis chronica serosa

Cytokin,
Komplement,
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