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1. Bevezetés

A kozépfilgyulladds (otitis media) a korai gyermekkor egyik leggyakoribb
gyulladasos betegsége. Eletiik elsd évtizedében a gyermekek 93%-a legaldbb egy alkalommal,
mig 74%-a harom vagy tobb alkalommal esik at kozépfiilgyulladason (Greater Boston Otitis
Media Study)™. A kozépfiilgyulladds magas incidencidja nagyszamu orvos-betegtalalkozast,
gyakori gyodgyszeres €s sebészi kezelést, €s magas egészségligyi koltségeket eredményez. Az
Egyesiilt Allamokban a kozépfiilgyulladas miatt végzett sebészi beavatkozasok szama eléri az
évi 600.000 miitétet”. Az Egyesiilt Allamokban az 5 éves vagy annal fiatalabb gyermekek
kozépfilgyulladas miatti gyogyszeres és sebészi kezelésének éves Osszkoltségét 5 milliard

dollarra becsiilik ">

A kozépfilgyulladdsok nagyobbik csoportjat zart dobhartya mellett a kozépfiil
iregrendszerében zajlo gyulladasos folyamat jellemzi, amely lehet akut (otitis media acuta
serosa, otitis media acuta suppurativa) vagy kronikus (otitis media catarrhalis chronica)
lefolyasu. (A kisebb csoportot alkotd kronikus formék, melyeket tartés dobhartya perforacid
(otitis media chronica suppurativa) vagy cholesteatoma (otitis media chronica cholesteatoma)
jellemez, nem képezik tanulmanyunk targyat.)

Az akut ¢és kronikus format egyarant jellemzi dobiiregi folyadékgyiilem jelenléte, mig
elkiiloniti az akut gyulladidsos jelek, mint a laz,
fajdalom, hiperémids ¢és elédomborodd dobhartya,
jelenléte vagy hianya. Dobiiregi folyadékgyiilem alatt —
a kivalté oktdl és a korfolyamat lezajlasatol fiiggetleniil
— a kozépfill iiregrendszerében — ¢és nem csak a
dobiiregben - felhalmoz6dd és perzisztaldo folyadékot

értjik. Mivel azonban a diagnézis felallitasa ¢és a

il mintavétel céljabol valo hozzatérhetosége
1. kép. Akut Wkézépﬁilgyulladés szempontjabol a teljes kozépfill iiregrendszerével

otomikroszképos képe szemben csak a dobiiregben 1évé folyadék bir
jelent6séggel, az egyszerisités kedvéért hasznaljuk a

dobiiregi folyadék fogalmat.

Az akut, leggyakrabban gennyes kozépfiilgyulladas és az ofitis media catarrhalis

chronica serosa (OMCCS) — vagy hétkéznapi terminologiaval a kronikus szerdzus otitis —



kozott szoros Osszefliggés van. Széles korben elfogadott nézet, hogy nem két kiilonalld
korképet, hanem egy betegség két stadiumat reprezentaljak, ahol a kronikus szerdzus otitis a
kordbban zajlott akut gyulladds nem gyogyult allapota. Teele akut kozépfiilgyulladast
kovetden 30 nappal a gyermekek 40%-aban, 3 honappal a gyermekek 10%-aban észlelt
perzisztalo dobiiregi folyadékot™. A két korforma kozétti szoros kapesolatot jelzi az a tény is,
hogy a kialakuldsukhoz vezeté hajlamositd tényezok is fedik egymast: a fiatal ¢életkor, a fia
nemi dominancia, a cumisiiveges taplalas, a zstfolt lakaskoriilmények, a gyermekkdzosségbe
jaras, az anyai dohanyzas, az allergia, a virusfertdzések és a kiilonféle tarsbetegségek, mint a
szajpadhasadék, az immundeficiencia, a ciliaris diszkinézis, a Down szindroma ¢€s a cisztikus

fibrozis*!.

Az OMCCS a viszonylag ritkan észlelt felndttkori formaja mellett gyermekkorban
nagy gyakorisaggal el6forduld betegség. Az egy €s harom év kozotti gyermekpopulacioban a
koérkép 10-30 % prevalenciat mutat €s a 4 éves korcsoportban a kumulativ incidencia eléri a
80 %-os értéket™. Nemi dominancia nem jellemz6, azonos aranyban jelentkezik fiu és lany

gyermekeknél.

A betegség 1ényegét akut gyulladasra utald klinikai tiinetek €s vizsgalati jelek nélkiil a
kozépfil tregében kiilonféle stimulusok hatasara
felhalmozodd ¢és perzisztalo valtozd viszkozitast
folyadék adja. A felgytlt valadék a hangvezetd rendszer
impedancidjat novelve a hangenergia egy részének
elnyelddése révén vezetéses tipusu hallascsokkenés
kialakulasdhoz vezet. Ez a kis fokl hallascsokkenés
sokszor az elsd és egyetlen jele a betegség fennallasanak,

melyet gyakran csak gyermekkori szlird hallasvizsgalat

tar fel. Mivel 2p halla kek rtal
ar fe tvel az cp hallas a gyermekek zavartalan kép.  Otitis  media

mentélis és emodciondlis fejlodésének fontos feltétele, a ] ]
catarrhalis chronica serosa

korallapot korai felismerése ¢€s kezelése, valamint a . , )
otomikroszkopos képe

kialakulasdhoz vezetd okok kutatdsa nagy jelentoségii.

A betegség patomechanizmusa tisztdzatlan. A klasszikus flilkiirt funkciozavar tedria
mellett széles korben elfogadott a fertézések (elsdsorban virdlis) illetve a lokalisan zajld

allergias reakciok etioldgiai szerepe. A kivaltoé stimulus hatasara a dobiiregi nyalkahartyaban



gyulladésos folyamat indul el, amelyben aktivalt gyulladasos sejtek és altaluk termelt
gyulladdsos mediatorok, citokinek vesznek részt. Ezek kolcsonds egymasra hatisa révén
felszabadul6 mediatorok hatasara részben transzszudacios, részben exszudacidés mechanizmus
vezet a dobiiregi folyadék felhalmozddasahoz. A korkép kialakuldsdban szerepet jatszo
etiologiai faktorok valamint a tartés fennallasat eredményezd korfolyamatok pontosabb
tisztdzasa lehetOséget teremthet olyan prevencios €s terapids modszerek kifejlesztésére és
alkalmazasara, amelyek elkeriilhetévé tehetik a magas koltségeket generdldo sebészi

beavatkozasok gyakori sziikségességét.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Az OMCCS Kklinikai jellemzoi

A gyermekkorban észlelt hallascsokkenés leggyakoribb oka a kronikus szerdzus otitis.
Az irodalmi adatokban kozolt 10-30 %-os gyermekkori prevalencia®™ a hazai kutatasi
adatokkal egybevag; a Borsod-Abauj-Zemplén megyében néhany évvel ezeldtt bevezetett
széles korli gyermekkori hallassziirés program keretében megvizsgalt 68651 hat évnél
fiatalabb gyermek 14,1%-4nal igazoldédott OMCCS vagy jelentés fiilkiirt funkciozavar®. Az
OMCCS prevalenciaja a sziiletéstdl kezdve folyamatosan nd, maximumat 2 és 4 éves kor
kozott éri el, majd 6 éves kor utan az eléforduldsi gyakorisdga csokken. Tos tympanometrids
vizsgalatokkal mutatta ki, hogy mig 0jsziilott korban ritkan van jelen OMCCS, addig 1 éves
korra a vizsgalt fillek 24%-a B tipusa tympanogramot adott’”. Kozépfiilgyulladas miatt
mitéten atesett 7277 norvég gyermek esetében a 4 ¢és 6 év kozotti korcsoportban volt a

legmagasabb a betegség el6fordulasi gyakorisaga®.

Az OMCCS-t jellemz6 érzékszervi funkcidesokkenés egy kis-kdzepes foku vezetéses
tipusi hallascsokkenés, amely a dobiiregi valadék eltavolitasa, a dobiireg normalis
légtartalmanak visszanyerése esetén tokéletesen reverzibilis. Vitatott, hogy egy ilyen foku
hallascsokkenés hosszabb idejli fennallasa okoz-e maradand6 szévédményeket a gyermekek
kommunikécios, nyelvi, valamint értelmi fejlédésében. A gyermekek tobbségénél csak
atmeneti negativ hatas észlelhetd. Hatranyos koriilmények (pl. rossz szocidlis hattér vagy
eleve késOn beszélni kezdd gyermek) mellett azonban a kronikus szerdzus kozépfiilgyulladast
jellemzd halldscsokkenés fluktuald fellépése is eredményezhet elmaradést a gyermek nyelvi

fejlodésében'.

Az OMCCS diagnozisat fiilészeti ¢és audioldgiai vizsgalattal allitjuk fel.
Otomikroszkdpos vizsgalat soran 4ltaldban behuzddott, ritkdbban normalis allasu,
mozgésaban korlatozott dobhartyat latunk, mogotte sotétes, folyadékkal kitoltott dobiireggel.
A tisztahang kiiszobaudiometria kisfokl hallascsokkenést igazol, amennyiben a folyadék
kitolti a kozépfil tiregét. Kevés folyadék esetén megtartott lehet a hallaskiiszob.

Tympanometria lapos (B tipusu) gorbét mutat.



A korkép kezelése konzervativ és sebészi Giton torténhet. Antibiotikumok hasznalata
nem javitja a tiineteket, igy hurut elleni kezelésként dekongesztiv orrcseppet €és antihisztamint
alkalmazunk. Bluestone vizsgalatai azonban ramutatnak, hogy az intranazélis
vazokonstrikcidt okozo cseppek és az antihisztamin alkalmazésa a placebo csoporthoz képest
szignifikAnsan nem gyorsitja a betegség gyogyulasat®. Levegd mesterséges bejuttatdsa a
dobiiregbe (akar fiilkiirt katéterezés, Politzer ballon hasznalat vagy autdinflacioé révén) csak
atmeneti javuldst hoz, mivel egyrészt a felesleges levegd a fiilkiirton at hamar tavozik,
masrészt a befujt levegd oxigéntartalma gyorsan abszorbealddik a nyélkahartyan keresztiil. A
paracentézis, a ventillacidos tubus beliltetés ¢és az adenotdémia, illetve ezek kombinacidja
bizonyult hatékony kezelésnek. A valadék perzisztalasdnak idoétartamat, a recidiva
jelentkezéséig eltelt idGtartamot és az ismételt miitét sziikségességének gyakorisagat tekintve
a ventillaciés tubus beiiltetés hatékonyabb kezelésnek bizonyul, mint a paracentézis és a
valadék leszivasa onmagaban'®. Az adenotomia hatékonysaga részben a fiilkiirt funkcid

javulasaval, részben az orrgarati fertézoforras eltavolitasdval magyarazhato.

2.2. Az OMCCS kialakulasat eldsegito koroki tényezok

Az OMCCS kialakulasat eldsegito és lezajlasat befolyasold etiologiai faktorok koziil a
fiilkiirt diszfunkcid, az adenoid hiperpléazia, a szajpad hasadék, a felsd 1éguti patogén virusok

¢s az allergia a legfontosabbak.

A klasszikusnak szamitd fiilkiirt funkciozavar teéria pusztan mechanikai tton
magyardzta az OMCCS kialakulasat. A fiilkiirt két f6 funkcidja: a kozépfiil szelldztetése és a
dobiiregi valadék clearance. Miikddési zavara esetén a kozépfiil kiesd ventillacidja az iireget
kitoltd gazok abszorbcidjahoz, kovetkezményesen csokkent dobiiregi nyomashoz és valadék
kilépéshez vezet. A fiilkiirt csokkent miikddése soran a termelddott valadék eltavolitasanak
elmaradésa annak felhalmozodésa iranyaba hat. Allatkisérleti modell igazolja, hogy a fiilkiirt
lekotése kozépfiilvaladék képzddéshez vezet. Az OMCCS esetén gyakran észleljiik a
dobhartya behuzoddott voltat, ami a kozépfiil hipoventilldlt allapotat, a fiilkiirt csokkent
miikodését jelzi. A fiilkiirt diszfunkcié azonban nem kivaltd oka a kronikus gyulladasos

folyamatnak, hanem inkabb annak kévetkezménye.

A megnagyobbodott adenoid etioldgiai szerepe vitatott. Az OMCCS recidivajanak

gyakorisagat nem befolyasolja az orrmandula mérete, sot az adenotomia hatékonysaga sem



fligg attol, hogy az orrmandula milyen méretii volt az eltavolitas el6tt'®. Az adenoid anatomiai
kozelsége a fiilkiirt orrgarati szdjadékahoz felveti annak a lehetdségét, hogy mechanikailag
elzarhatja azt. Honjo vizsgalataiban OMCCS-s gyermekek fiilkiirt miikodését hasonlitotta
Ossze, ahol a betegcsoportban endoszkopos vizsgalattal a megnagyobbodott adenoid takarta a
fiilkiirt orrgarati szajadékat, szemben a kontroll csoporttal, ahol a szajadék szabad volt. A
fiilkiirt megnyilasi nyomas illetve a pozitiv nyomaskiegyenlitddés nem kiilonbozott a két
vizsgalati csoportban'®, igy levonhato volt az a kovetkeztetés, hogy az adenoid nem
mechanikailag zarja el a fiilkiirtot. Az adenotomia fiilkiirt miikédésre gyakorolt pozitiv hatasa
azzal magyarazhato, hogy eltavolitasaval kiesik a korokozo raktarként a flilkiirtre gyakorolt

folyamatos ujrafert6z6dést okozo szerepe.

A szdjpad hasadékhoz nagy gyakorisdggal tarsul kozépfiilgyulladas. Oka a musculus
tensor veli palatini rendellenes tapadasa a lagyszdjpad izomzatdban, ami nyeléskor a
fiilklirtmegnyilas kovetkezményes elégtelenségét, €s igy a fiilkiirt funkcionalis obstrukciojat

eredményezi>®.

OMCCS-s gyermekek esetén a dobiiregi valadékbol leggyakrabban kimutatott patogén
virusok: a rhinovirus'®, az RS(respiratory syncytial)-virus®> és a human coronavirus®. A
virusok kimutatdsa felveti azok etiopatogenetikai szerepét a korkép kialakuldsdban, a
kimutathatdsag ténye azonban 6nmagéban nem jelent ok-okozati 6sszefiiggést a virusfertézés
¢s a valadék perzisztalasa kozott. A leggyakrabban tanulméanyozott patogén léguti virus a
rhinovirus, ami a kozonséges natha korokozoja. Kozépfiilvaladékbol 0 — 40% gyakorisaggal
mutathat6 ki'®*. Az enterovirusok altal okozott léguti fertézés szintén nathas tiineteket okoz.
Az 2005-ben felfedezett human bocavirus gyakran nem 06nélld fert6z6 agens, hanem mas
virusokkal egyiitt okoz megbetegedést''. A HBoV jelenlétét és szerepét OMCSS-ban

korabban nem vizsgaltak.

Az OMCCS ¢és az allergia Osszefiiggésének vonatkozasaban az irodalomban
ellentmond6 adatokat talalunk, egyes szerzok megerdsitik, masok vitatjak a két korkép kozotti
ok-okozati kapcsolatot. Yeo ¢és mtsai. példaul a szérum eozinofil sejtszamanak és 0ssz-IgE
és a kontrollcsoport kozott, igy nem latjak igazolva a két korkép kozotti osszefiiggést™. Hurst
ellenben 52 OMCCS-s illetve tubusviseld gyermek mindegyikénél sikeresen igazolt allergiat a

Prick teszt elvégzésével és kiemeli az alkalmazott antiallergias immunterapia hatékonysagat'.



2.3. Az OMCCS kialakulasanak patomechanizmusa

A kronikus szerdzus kozépfiilgyulladasnak kialakuldsa alapjan két f6 forméaja
kiilonithetd el: 1) az akut kozépfiilgyulladast kovetéen hosszan perzisztalo dobiiregi
folyadékkal jellemzett és 2) a szekretoros forma. Klinikai tiinetek alapjan a két forma kozott
nem lehet biztonsdggal kiilonbséget tenni, csak a kortdrténet pontos ismerete nyujthat

segitséget (1. tablazat).

1. tablazat. Az OMCCS két formaja fobb jellemzdinek 6sszehasonlitasa.

Akut kozépfiilgyulladas
Szekretoros forma
utan perzisztaloé folyadék

Fiilkiirt miikodés gatolt megtartott / gatolt

Dobhartya behuzodott normalis allasu / behtzodott

cilidris diszfunkcid
transztubaris viralis infekcid
06déma, hiperplazia
Okok biofilm
nagy viszkozitasu valadék

alacsony dobiiregi nyomas

Ad 1). Az akut gyulladas lezajlasa utan tartésan perzisztald dobiiregi folyadék oka a
csOkkent fiilkiirt mitkddéshez tarsuld gatolt kdzépfiil clearance. Egészséges clearance esetén a
fiilkiirt dobiiregi szajadéka kornyéki ciliaris epitélium csilloszéreinek mozgasa a flilkiirt felé
sodorja a mukoézat bevono valadékot, ami aztan a fiilkiirton keresztiil az orrgaratba tril. A
gatolt clearance miikodés legfobb okai: a) a cilidris diszfunkcio, b) a nyalkahartya 6déma és
hiperplazia, c) a valadék fokozott viszkozitasa ¢és d) a kozépfiil-orrgarat kozotti
nyomaskiilonbség lehetnek. Cilidris diszfunkcidt bakterialis endotoxinok okozhatnak azaltal,
hogy reverzibilisen bénitjak a csilloszorok mozgasat. Az akut gyulladasbol visszamarado
0déma ¢és nyalkahartya hiperplazia els6sorban a fiilkiirt dobiireghez kozeli szakaszan
mechanikai akadalyt képezve rontja a clearancet. A nagy viszkozitdsu, mukoézus valadék
mozgésban tartasa ép cilidris funkcid mellett is nehezitett. A kozépfiil és az orrgarat kdzotti
nyomaskiilonbség novekedése tovabb rontja a clearancet: egy adag valadék fiilkiirtbe

tovabbitasa utdn tovabb csokken a dobiiregi nyomads, jobban retrahalédik a dobhartya és

10




romlik a filkiirt mikddés hatékonysaga. Az akut gyulladas lezajlasa utan tartdsan perzisztald
dobiiregi folyadékkal jar6é format egyértelmiien a gatolt fiilkiirt muikodés, a csokkent
kozépfiilnyomés €s a behuzddott dobhartya jellemzi. A negativ dobiliri nyomdas ventillacios

tubus beiiltetésével rendezhetd, és a korfolyamat spontan szanalodasa varhato.

Ad 2). A krénikus szerdzus otitis szekretoros formaja elsdésorban iddsebb gyermekekre
jellemzd, ahol akut kozépfiilgyulladastol fliggetleniil 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 elhuz6do antigén stimulacio, amely a szenzitizalt mukozaban szekrécios, exszudacios
folyamatot indit el*. Antigén stimuldciohoz vezethet egyrészt az orrgarat fel§l transztubaris
uton a dobiiregbe jutd koérokozod (patogén virusok), masrészt a nyalkahartya felszinen 1évo
biofilmben életképességét megérzé baktérium'. Habéar tenyésztéssel a kozépfilvaladékbol
baktériumot izolalni nem lehet, PCR technikaval a metabolikus aktivitast mutaté baktérium
jelenléte a valadékban igazolhato*’. Mivel a fiilkiirt funkcié romlasa altalaban a gyulladasos
folyamat jelentkezése utan madsodlagosan alakul ki, a szekretoros forméaban a fiilkiirt
milkddése megtartott lehet, ami negativ dobiiregi nyomas hidnyadban normalis allasu
dobhartyaképpel tarsul. Az OMCCS hosszl fennallasa azonban ebben a formaban is vezethet

fiilkiirt funkcidromlashoz és kovetkezményesen behuzodott dobhartyaképhez.

Ritkan el6forduld forméja a szerdzus otitisnek az akut barotrauma altal kivaltott
forma. A kozépfiilnyomas hirtelen esik a kiilsé nyomas alé, és viztiszta szerozus valadék 1ép
ki tisztan transzszudacios mechanizmus révén a kozépfiilbe. A folyamat a hydrops ex vacuo

elv alapjan zajlik™.

A dobiiregi valadékképzodés alapvetden két folyamat utjan johet létre, amelyek
egyszerre vannak jelen a kozépfiilet bélel6 nyalkahartyaban és egyiitt hatarozzdk meg a
valadék termelddését és Osszetételét: egy passziv, a mukoza mikrovaszkulaturdjan keresztiil
megvalosuld, az érpermeabilitds fokozodasahoz kotdédd transzszudacidos és egy aktiv,
szekrécion alapuld exszudacidos mechanizmus. A két folyamat kozotti kiilonbségtételre
alkalmas a szérum albumin. Az albumin kizar6lag a m4j parenchima sejtjeiben termelddik, és
alacsony molekulamérete (Mr 68,000 protein) révén a szérumbol konnyen atjut a
kapillarisfalon a kornyezd szovetekbe. A kozépfiilvadladékban vald megjelenése egyszerre

jelzi a transzszudaciés folyamat jelenlétét és jellemzi annak aranyat. Az immunglobulin
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jelenléte a kozépfiillvaladékban nagy mérete miatt (Mr150,000 protein) nem transzszudacios
folyamat eredménye, hanem a dobiiregi mukozaban 1évé aktivalt B-sejtek termelik, igy a
lokalisan zajlo gyulladdsos folyamat markere. A kozépfiilvaladék albumin és immunglobulin-

crer

a valadékképzodéshez vezetd korfolyamatok pontosabb megismerésére.

A dobiiregben zajlé kronikus gyulladdsos folyamat etiopatomechanizmusanak
kutatdsaban a dobiiregi muko6zabol szdrmazd szovetmintdk illetve a dobiiregbdl nyert

valadékmintak fehérje és sejtdsszetétel vizsgalata nytjt tovabbi fontos informéaciot.
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3. Célkitiizések

Vizsgalataink céljaul a nagy prevalenciat mutat6 OMCCS kialakuldsdnak héatterében
allo etioldgiai faktoroknak valamint a kialakulasa mechanizmusanak pontosabb megismerését

taztik ki.

Ad 1). A dobiiregi valadékképzddéshez vezetd két korfolyamat (az érpermedbilitas
fokozddas kovetkeztében fellépd passziv transzszudacid és a nyalkahartya stimulacidja révén
1étrejove aktiv exszudacio) jelenléte kimutathatdé a valadék albumin és immunglobulin
koncentraci6é ardnyanak meghatdrozésaval a valadékmintdk feltételezett korfolyamat alapjan
vald elkiilonithetdségének vizsgalata, valamint a kiillonb6z6 valadékmintak jellemzése a
valadék citokin [proinflammatérikus (TNF-a és IFN-y) és az inflammatorikus (IL-4 és IL-8)]

Osszetétele alapjan.

Ad 2). Az OMCCS kialakulasaban koroki tényezéként szamon tartott gyakori felsd
léguti patogén virusokat (rhino- és enterovirusok) referenciaként hasznalva a kozelmultban
felfedezett human bocavirus (HBoV) dobiiregi valadékban valo el6forduldsanak és esetleges

etioldgiai szerepének vizsgalatat tliztlik ki célul.

Ad 3). Az OMCCS és az allergia kapcsolatat jellemz6 ellentmondé irodalmi adatok

miatt célul tliztiik ki a két korkép epidemiologiai 6sszefiiggésének vizsgalatat.
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4. Betegek, anyagok és modszerek

4.1. Betegek és anyagok

OMCCS f6- vagy tarsdiagnozissal mitétre keriilt 1 és 13 év kozotti gyermekeket
vontunk be prospektiv vizsgalatainkba. Az OMCCS diagndzisat fiilészeti és audioldgiai
vizsgalattal allitottuk fel. A fiilészeti vizsgalat soran az otomikroszkopos kép akut gyulladasos
jelek hianya mellett zart, transzparens, behtizodott dobhartyat mutatott tort, vagy hianyzo
fényreflex-kuppal. Az audioldgiai kivizsgalés a tisztahang kiiszobaudiometrids vizsgalat soran
kisfoku (15-35 dB) vezetéses tipusu hallascsokkenést, a tympanometria sordn az érintett
oldalon lapos (B tipustl) tympanogramot igazolt. A diagnozis felallitasat kovetden 7-10 napos
rendszerességgel végzett kontroll vizsgalatokkal erdsitettiik meg a betegség fennallasat,
mikdzben konzervativ kezelést alkalmaztunk dekongesztiv orrcsepp, nyakoldo ¢és
antihisztamin formdjaban. A konzervativ kezelés ellenére hat héten at perzisztald
folyadékgylilem esetén vontuk be a gyermekeket a vizsgalatba. A vizsgélatainkbol kizartuk
azokat a gyermekeket, akiknél arckoponya- vagy fiilfejlédési rendellenesség, diagnosztizalt
immundeficiencia, rendszeres szisztémas vagy lokalis szteroid vagy immunszupresszios
kezelés, a mitétet megel6z6 3 héten belil felsé léguti hurutos betegség allt fenn. A
gyermekeket vizsgalatainkba csak részletes felvilagositast kovetden aldirt sziiléi beleegyezd
birtokdban vontuk be. Vizsgalatainkat a DE OEC Regionalis és Intézményi Kutatasetikai
Bizottsaga engedélyével végeztiik.

A mitéti indikaciot vagy az OMCCS vagy mellette fennalld egyéb eltérések, mint pl.
hipertrofizalt adenoid és/vagy tonsillak, kronikus tonsillitis képezték, igy az indikécid
fliggvényében adenotdmiat, tonsillektomiat vagy tonsilloadenotomiat és az érintett fiilon
paracentézist és/vagy ventillacios tubus beiiltetését végeztiik. A viruskimutatasra felhasznalt
mintak gytjtését a DEOEC Fiil-orr-gégészeti és Fej-nyaksebészeti Klinik4jan és a Miskolci
Megyei Korhazban parhuzamosan egyiittmitkodésben végeztiik.

A dobiiregi valadékot a hallojarat mechanikus tisztitdsa utdn a dobhartya eliilsé-also
kvadransaban ejtett paracentézis nyilason keresztiil steril ivegszivoba nyertiik. A valadékot
makroszkopos jellemz6i, viszkozitdsa alapjan szerdzus (tiszta, szalmasarga szinii, viz
stiriségll) vagy mukoézus (stirli, ragasztoszerien nyulds, glue-ear) csoportba soroltuk. A
valadék mennyiségét milligramm pontossaggal lemértiikk, majd 1ml steril PBS (Phosphate
Buffered Saline) oldattal (pH 7,2) a szivobol Eppendorf csdbe mostuk. Viroldgiai

vizsgalatokhoz a mintdkat tovabbi felhasznélasig -70 C-on taroltuk. Az immunologiai
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vizsgalatokhoz a mintdkat elobb 3000-es fordulatszamon 5 percig centrifugaltuk, majd a
felliluszot taroltuk fagyasztva.

Két, egymastol fiiggetlen, atfedés nélkiili betegcsoportot vizsgaltunk. Az elsé
betegcsoportba 56 gyermek tartozott (23 fia; 4,9 év atlagéletkor; 0,9 és 12,6 év életkori
sz€lsoérték), akiktol szarmazo 88 flilvaladékbol a gyulladdsos fehérjék koncentracioit
hataroztuk meg. A masodik betegcsoportot alkotd 54 gyermek (32 fia; 5,4 év atlagéletkor; 2,8
és 9,8 ¢év ¢életkori szElsdértek) 75 flilvaladékabol végeztiik el a viruskimutatisokat. Az
allergologiai vizsgalatokat a masodik betegcsoport 54 gyermekébdl 52-nél (31 fiu; 5,1 év
atlagéletkor; 2,8 ¢és 9,8 ¢letkori szélséérték) tudtuk elvégezni, mivel két gyermek a

posztoperativ idOszakra tervezett vizsgalaton nem jelent meg.

4.2. Gyulladasos fehérjék kimutatasa a kozépfiilvaladékbol
A kozépfilvaladékban 1évé gyulladdasos fehérjék koncentracigjat a valadék
feliilisz6jabol  hataroztuk meg. A méréseket a DEOEC Regionalis Immunologiai

Laboratériuméban végeztiik.

4.2.1. Nefelometrias modszer albumin, immunglobulinok (IgG, IgM, IgA), komplement

crer

crer

Nephelometerrel (Dade Behring Marburg, Németorszag) mértiik. A vizsgalt fehérje (antigén)
¢s a specifikus antiszérum (antitest) reakcidja soran képzddd inszolubilis antigén-antitest
komplex a keverékre bocsatott 840 nm hulldmhosszu infravords méréfényt szorja. A szorddas
mértékét fotodidda segitségével mérjiik, amely ardnyos a minta fehérjetartalmaval. A vizsgalt
meg. Mérési normal tartomanyok: albumin, 33-52 g/l; c3, 0,9-1,8 g/l és c4 0,1-0,4 g/1.

A mintak IgG, IgA, IgM és CRP koncentraciojat automatizalt Cobas Mira Plus (Dako AS,
Glostrup, Dania) analizatorral mértiik. A vizsgalt fehérje és a gyari antiszérum reakcidja soran
keletkez6 inszolubilis komplex altal az interferencia sziirén keresztiil bocsatott

monokromatikus fény elnyel6désének mértékét mérve és referencia gorbéket hasznalva

--------

tartomanyai: IgG, 2,7-16 g/l; IgA, 0,07-4,0 g/lI; 1gM, 0,12-2,3 g/1 és CRP, 0,0-5,0 mg/1.
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4.2.2. ELISA modszer citokin koncentracié mérésére

Két proinflammatodrikus (tumor nekrézis faktor-a, TNF-a; interferon-y, IFN-y) és két
pontossagi ¢és érzékenységli szendvics ELISA (enzyme linked immunosorbent assay)
modszerrel mitkddé OptEIA human citokin Set-ekkel (Pahrmingen, San Diego, California,
USA) hatdroztuk meg. A 96 lyukl mikrotitrdld lemez aljara kitapasztott specifikus anti-
human citokin antitesthez kotédik a mintaban talalhatd vizsgalt citokin. Az immobilizalt
citokinhez biotinnal konjugaltatott anti-citokin antitestet ¢s avidin-HRP konjugatumot adunk,
ahol a strepavidin kotddik a biotinhoz, €és a peroxidaz szinreakcio kiséretében a rendszerhez
adott tetrametilbenzidin szubsztratjat bontja. A szinreakcid intenzitasa aranyos az elsd

rrrrrrrr

segitségével adunk meg pikogramm/milliliter egységben.

4.3. Virusok kimutatasa a kozépfiilvaladékbol

4.3.1. Picornavirusok (rhino- és enterovirusok) kimutatasa — reverz transzkripcid, polimeraz

lancreakcid €s hibridizacidés modszer (RT-PCR-H)

A dobiiregi véaladékban 1évé RNS-t 100 pl mintdbol kereskedelmi forgalomban
kaphat6 RNS izolaloé kit (QIAamp, QIAGEN GmbH, Hilden, Németorszag) segitségével
extrahaltuk. Az RT-PCR-H-t a Blomquist’ 4ltal leirt és Nokso-Koivisto™, majd Suvilehto*’
altal modositott metodika szerint végeztiik. Ot pl tisztitott RNS-t reverz transzkripcid soran
cDNS-¢ alakitottunk rhino-enterovirus specifikus primerek felhasznalasaval. A ¢cDNS-bdl 5
pl-t PCR soran amplifikaltunk. Az alkalmazott primerek a virus RNS szal 5’ végén 1évé nem
kodolo régio (NCR) komplementerei voltak. Ezen szekvencidk a rhinovirusok ¢és az
enterovirusok esetében azonosak, igy a PCR soran a genetikai anyag amplifikacioja a két
viruscsoportra nézve szimultdn 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 -B5 illetve echovirus-23. Minden 1épésnél tobb negativ

kontrollt is alkalmaztunk.
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A PCR amplikonok identifikalasa folyékony fazisti hibridizacios modszerrel tortént™.
Streptavidinnel bevont microtiter talcara adagoltunk 10 pul PCR terméket, és 50 mM NaOH
oldattal denaturdltuk a cDNS-t. A DNS szdl lemosisa utin két Europiummal jelolt
oligonukleotid prébaval (egy a rhinovirusoknak és egy az enterovirusoknak) (Wallac Oy,
Turku, Finnorszag) hibridizaciét végeztiink 37 °C-on 30 percig 40 mM Tris-HCI (pH 7,5)
kozegben. Az Europium fluoreszcencidjanak mértékét fluoriméterrel mértiilk meg. Pozitivnak
véleményeztiilk a vizsgéalt mintat, ha a fluoreszcencia mértéke a negativ kontroll mintak
atlagértékét legalabb az atlagtol vald standard devidcid 6tszordsével haladta meg.

A rhinovirusok azonositasara hasznalt oligonukleotid szekvencia a 102 rhinovirus
prototipusbol 96-ot mutatott ki, de nem adott keresztreakciot az enterovirusokkal. Az
enterovirusok azonositdsara hasznalt proba mind a 64 enterovirus szerotipus kimutatdsira
alkalmas volt, azonban a 102 rhinovirusbol 38-al keresztreakciot mutatott. A 6 rhinovirus
prototipusbol, amely nem volt kimutathaté a rhinovirus probaval, 5 kimutathato volt az
enterovirus probaval: HRV45, 51, 65, 71 és 87. Egy rhinovirus, a HRV12 egyik probaval sem
volt kimutathat6. Habar az alkalmazott probaszekvencidk mindkét virus esetében az ismert
szerotipusok tilnyomé tobbségét detektaljak, a fentiekben targyalt atfedések miatt a két
viruscsoport kozotti pontos elkiilonitésre mégsem alkalmazhato. Igy vizsgalatainkban a
pozitiv hibridizacidés eredmény azt jelenti, hogy ,rhino-enterovirusok” vannak jelen a

mintaban.

4.3.2. HBoV kimutatasa kvantitativ PCR-ral

A kozépfiilvaladékbol (szerdézus mintdknal 200 pl, mukoézus mintdknal 20 mg
felhasznalasaval) DNS izolalast végeztiink a kereskedelmi forgalomban kaphatdo QIAamp
DNA Mini Kit (QIJAGEN GmbH, Hilden, Germany) felhasznalasaval. A 200ul desztillalt
vizben oldott DNS elegy 5Sul-ét mértiik a reakcié oldatokhoz, igy egyiittesen 25ul-es reakcid
elegy térfogatot alkalmaztunk. A PCR-hez TagMan univerzalis PCR master mix-et (PE
Applied Biosystems) hasznaltunk, mellyel a NP1 gén egy részletét amplifikaltuk a Kantola®
altal leirt metodika szerint. A mérési eredmény pozitiv volt, ha a HBoV ST2 plazmid
mennyisége elérte a 10 kopia/pul értéket. A kontaminacid kikiiszobolése érdekében a mintak,
¢s a PCR reagensek elokészitése laminaris aramldsu szekrényben, kiilon helyiségekben

tortént. Negativ kontrollként vizet hasznaltunk.
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4.4. Allergologiai vizsgalatok

A virologiai betegcsoportba bevalasztott 54 gyermekbdl 52-nél a perioperativ
iddszakban allergoldgiai vizsgalatokat is végeztiink, amely részletes allergologiai anamnézis-
felvételbdl, in vivo kutan Prick teszt kivitelez€ésébdl és in vitro laboratoriumi vizsgalatbdl: a
specifikus IgE kimutatdsdbol 4allt. Az élnegativ bdrteszt eredmények elkeriilésére a
preoperativ idészakban antihisztaminnal kezelt gyermekeknél a vizsgéalat idOpontjanak

kivalasztasanal figyelembe vettiik a gyogyszer kiiiriilési idejét.

4.4.1. Anamnesztikus adatok allergia vonatkozasaban

Az anamnézis felvétele soran a kordbban mar diagnosztizalt allergias korképekrol (pl.
atopids dermatitisz, szénanatha, asztma, ételallergia) illetve allergias hajlamra utal¢ tlinetekrol
(évszakhoz kotott tlisszogés €s orrcsorgds, bizonyos ételek fogyasztasa utan jelentkezd

enterdlis panaszok, gyogyszerérzékenység, stb.) gylijtottiink informaciot.

4.4.2. 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
tudtunk vizsgalni. A vizsgalt allergén csoportok a kovetkezOk voltak: 1. fiikkeverék, 2-4.
tavaszi fak keveréke I-1IL., 5. kocsanyos tolgy, 6. gabona keverék, 7. rozs, 8. kukorica, 9.
mogyorofa, 10. gyomkeverék, 11. landzsas utifii, 12. parlagfii, 13. fekete Uirom, 14.
penészgomba keverék, 15. Alternaria alternata, 16. Cladosporium cladosporioides, 17.
macska, 18. kutya, 19. Dermatophagoides Pteronyssinus (eurdpai haziporatka), 20.
Dermatophagoides Farinae (amerikai hdziporatka). Az allergids boérreakcid mértéke alapjan az
adott allergénnel szembeni tulérzékenység mértékét négyfokozati (egytél négy keresztig)

vizualis pozitivitasi skala alapjan jellemeztiik.
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A méréseket az ADALTIS Personal Lab Allergy ELISA automatin végeztik. A
meghatdrozas szendvics tipusi ELISA elven torténik (1. 4bra), ahol els6é 1épésben a
kitapasztott (szilard fazisu) anti-human IgE megkoti a mintaban 1évé szabad IgE-t, majd
ehhez a komplexhez kapcsolodik a masodik 1épésben a biotinnal konjugalt anti-IgE. Az
immun-komplexhez streptavadin-peroxiddz konjugatum kotddik, amely a hozzaadott
kromogén szubsztratot (TMB - tetrametilbenzidin) hasitva szinreakcidt eredményez. A
szinreakcié mértékét az oldaton atbocsajtott 450 nm-es fény abszorpcidjat mérve fotometrias
fotometrids mérései révén készitett) kalibracios gorbe alkalmazédsaval hataroztuk meg, és az

eredményeket kU/1 egységekben adtuk meg.

~ X
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crer

mérésénél. (1) anti-human IgE; (2) anti-IgE — IgE komplex; (3) anti-IgE — IgE — anti-IgE-
biotin komplex; (4) a szendvics immun-komplexhez strepavadin-peroxidaz komplex kotddik;

(5) peroxidaz reakcio soran a tetrahidrobenzidin szinreakciot ad.

A szérum Ossz-IgE szintje nem allergids egyénekben széles koncentracio

tartomanyban valtozhat, és fiigg az életkortol (2. tablazat). Vizsgalataink sordn a szérum 0ssz-

crer

120 kU/1 érték felett tekintettiik emelkedettnek.
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2. tablazat. A szérum 0Ossz-IgE koncentracié normal tartomanyédnak valtozasa az életkor

fliggvényében.
Eletkor IgE koncentracio
(év) (kUM
0-3 <10
3-4 <25
4-7 <50
7-14 <100
>15 <150

crer

Negyven inhalativ és negyven nutritiv (3. tdblazat) allergénnel vagy allergén csoporttal
szemben termelt specifikus IgE koncentraciot a szérum 06ssz-IgE koncentracio mérésének
leirdsanal ismertetett automatizalt szendvics ELISA modszerrel hatdroztuk meg azzal az
eltéréssel, hogy az elso 1épésben a vizsgalt szérumban 1évo allergén specifikus IgE-t celluloz
szalakhoz kovalensen kotott antigénekhez kapcsoltuk, majd az igy keletkezett antigén-IgE
komplexet jeloltiik meg az enzimhez kapcsolt anti-IgE-vel. A fotoreagens enzimatikus
bontdsa kemilumineszcenciat eredményez, amit CLA-1 Luminometrrel luminescencia
egységekben (LU) mértiink. A mért LU értékek alapjan a mintékat a 4. tablazat alapjan CLA
pozitivitasi osztalyokba soroltuk. A hatfokozati pozitivitasi osztdlyok esetén a 0, 1/0 és 1
érték az adott allergénnel szembeni alacsony reakciot (allergia negativ), a 2, 3 és 4 érték pedig

tulérzékenységet (allergia pozitiv) jelezi.

crer

inhalativ és 40 nutritiv allergén.

Inhalativ allergének Nutritiv allergének
Konidiumos gomba (Alternaria) (mo6) Mandula (f20)
Kannapenész (Aspergillus) (m3) Banan (192)
Elesztégomba (Candida) (m5) Bab (f15)
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Ecsetpenész (Penicillium) (m1) Marhahus (£27)
Juhar (t1) Baranyhus (f88)
Enyves éger (t2) Sargarépa (f31)
Fehér nyir (t3) Kazein (f78)
Mogyorofa (t4) Baromfihus (f83)
Akac (t19) Fiige (f402)
Koris (t15) Datolya (£289)
Tolgy (t7) Sargabarack (f237)
Platan (t11) Oliva bogy¢ (fekete) (280)
Nyarfakeverék (t12, t14) Tokehal (13)
Disznéparéj (w14) Kukorica (f8)
Csomos ebir (g3) Tojasfehérje (f1)
Réti komocsin (g6) Tojassargaja (f75)
Réti perje (g8) Fokhagyma (f47)
Csillagpazsit (g2) Tehéntej (£2)
Nad (g7) Nyulhus (213)
Termesztett rozs (g12) Zab(f7)
Kukorica (g202) Rizs(19)
Termesztett zab (g14) Gyongyhagyma (f48)
Repce (w203) Voroshagyma (f48)
Buza (gl5) Narancs(f33)
Parlagfii keverék (w1, w3) Borso(f12)
Landzsas utifii (w9) Foldimogyor6 (f13)
Fekete tirom (w6) Paradicsom (f25)
Soska (w18) Disznohus (£26)
Kanadai aranyvessz6 (w12) Burgonya (f35)
Szarvasmarha hamantigén (e4) Oszibarack (95)
Macska hamantigén (el) Rozs (f5)
Kutya hamantigén (e2) Kagylo és rakfélek (1207, 123, £24)
L6 hamantigén (e3) Szdjabab (f14)
Horesog hamantigén (e84) Arpa (f6)
Csotany (i6) Zeller (185)
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Csirketoll (e85) Tonhal (f40)
Kacsatoll (e86) Pulykahus (£284)
Libatoll (e70) Di6 (£256)
Poratka D. pteronys. (d1) Buza (f4)
Poratka D. farinae (d2) Eleszt (f45)

A zérojelben feltiintetett betli és szdm az adott allergén nemzetkdzi azonosito kodja.

4. tablazat. A szérum allergén specifikus IgE meghatdrozas soran mért lumineszcencia

egységek (LU) értéke alapjan a mintak pozitivitasi osztalyba sorolasa, és az egyes osztalyok

jelentése.
Allergén specifikus
Pozitivitasi
LU IgE
osztaly
koncentracio

4 >242 | Nagyon magas
3 143-242 | Magas
2 66-142 | Kozepes
1 27-65 | Alacsony

1/0 12-26 | Nagyon alacsony
0 0-11 Nem kimutathat6

4.4.5. Kontroll csoport allergén specifikus IgE-k eléfordulési gyakorisaganak elemzéséhez

Az allergén specifikus IgE-k el6forduldsi gyakorisagat sajat eredményeink ¢és a
kontroll csoportként valasztott 818 gyermek eredményeinek osszehasonlitdsaval elemeztiik. A
kontroll ~ csoportba  valtozatos léguti és/vagy enteralis panaszokkal  altalanos
gyermekgyogyaszati jarobeteg szakrendelésen ¢&s/vagy allergias panaszokkal gyermek
allergologiai szakrendelésen vizsgalt 1 és 6 év kozotti életkoru gyerekek keriiltek, akiknél a
kivizsgalas részeként vérvétel tortént allergén specifikus IgE mérése céljabol. A vizsgalati és

kontroll csoport életkori és nembeli Osszetétele nem mutatott eltérést.
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4.5. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést a Windows Statisztikai Analitikai Programjaval, 8.2 verzi6
végeztiik (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA). Az immunologiai vizsgalatok soran mért
fehérjekoncentracidkat az atlag, az atlagtol valo eltérés (standard deviacio, SD), a kdzépérték
¢s a kozépértékhez tartozd kvartilisek megadasaval jellemeztiik. Az albumin és globulin
koncentracid6 hdnyadosa alapjan képzett csoportok kozotti kiilonbozdséget az értékek
logaritmikus transzformacidja utan a Student-féle T-teszttel elemeztiik.

A viroldgiai betegcsoportban a fiilvaladék viszkozitdsa alapjan képzett két csoport
virus prevalencidjanak Osszehasonlitasat a Fisher exact teszt alkalmazasaval végeztik.
Ugyanezen betegcsoport és a valasztott kontrollcsoport kozott a szérum allergén specifikus

IgE pozitivitasat a khi-négyzet probaval vizsgaltuk, ahol a szignifikancia mértéke p<0,05 volt.
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5. Eredmények

5.1. A kozépfiilvaladék gyulladasos fehérjéinek vizsgalataval nyert eredményeink

ey

alapjan

A kontroll csoportot alkotd 31 egészséges gyermek vérvizsgalata soran a szérum

crey

(kozép£SD = 4,12+1,13). Az 56 beteg gyermek 88 kozépfiilvaladékat a valadék A/G értéke

alapjan két, egymastol élesen elkiiloniild csoportba soroltuk (2. ébra).

18
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0,0-0,5 0,5-1,0 1,0-1,5 1,5-2,0 2,0-2,5 2,5-3,0 3,0-3,5 3,54,0 4,04,5 4,550 5,0-5,5 5,56,0 6,06,5 6,5-7,0 7,0-7,5 7,58,0 8,0-8,5 8,59,0

albumin/lgG hanyados

2. abra. A kozépfiil valadék mintdk megoszlasa a valadék albumin és IgG koncentracid

hanyadosanak fliggvényében. n= mintak szama.

A két csoport kozotti hatarértéket (0,73) ugy hataroztuk meg, hogy a kontroll csoportot
jellemzd6 szérum A/G kozépértékbol (4,12) haromszor kivontuk a hozza tartozd SD értéket

24



(1,13). A hatarértéknél kisebb A/G hanyadost (A csoport; A/G<0,7) 13 gyermek 16
fiilvaladékaban taldltunk (18,2%), mig a hatarértéket meghaladé A/G hanyadost (B csoport;
A/G>0,7) 43 gyermek 72 fiilvaladékadban mértiink (81,8%).

5.1.2. A valadékok IgA, IgM, C3, C4 és CRP tartalma

Amig az albumin ¢és az IgG koncentracidja minden mintdban elérte a kimutathatosag

mértékét, addig az IgA, IgM, C3 és C4 esetében csak a mintak 98,8%, 68,1%, 68,1% ¢s

38,6%-aban volt meghatarozhaté a koncentracid. CRP egyetlen mintdban volt jelen mérhetd

mennyiségben, igy ennek tovabbi elemzésétdl eltekintettiink. A valadék A/G érteke alapjan

képzett két csoportot az IgA, IgM, C3 és C4 vonatkozasaban leird statisztikai paramétereket

foglalja 6ssze az 5. tdblazat.

5. tablazat. A vizsgalt immunologiai fehérjék deskriptiv statisztikai paraméterei a két

fiilvaladék csoportban.

A csoport B csoport
A/G<0,7 A/G>0,7
Koézép SD  Median AK FK | Kézép SD  Median AK FK

IgA 0347 0305 0239 0.117 0432 | 0291 0.261 0.187 0.127 0.343
IgM 0.126  0.093 0.073 0.065 0.212 | 0.118 0.096 0.085 0.066 0.125
C3 0.098 0.078 0.055 0.044 0.122 | 0.082 0.068 0.060 0.044 0.086
C4 0.021 0.009 0.016 0.016 0.025 | 0.019 0.010 0.016 0.014 0.018
IL-4 1.156 1244 0.734 0368 1.047 | 14.522 28.066 6.540 2.528 14.025
IL-10 | 2.521 4.894 0.840 0.407 1.236 |31.409 43.055 13.256 4.470 48.182
IFN-y |29.088 72.121 7.803 4.419 11.139|12.035 56.725 0.000 0.000 2.577
TNF-0 | 4779 6.714 2.749 0.100 4.831 | 0.884 2.199  0.000 0.000 0.000

A/G, albumin ¢és IgG koncentracid hanyados; SD, standard devidcio; AK, also kvartilis; FK,

felsd kvartilis; IgA, immunglobulin-A; IgM, immunglobulin-M; C3, komplement faktor 3;

C4, komplement faktor 4; IL, interleukin; IFN, interferon; TNF, tumor nekrozis faktor. Az
IgA, IgM, C3 és C4 koncentracio értékek g/l; az IL-4, IL-10, TNF-a és IFN-y koncentracid

értékek pg/ml egységben vannak megadva.
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Nem talaltunk statisztikailag szignifikans eltérést a két valadékcsoport IgA, IgM, C3 és C4

koncentracioja kozott (3. abra).
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3. abra. Az A (A/G<0,7; fehér oszlop) és B (A/G>0,7; fekete oszlop) valadékcsoportot
jellemzd IgA, IgM, C3 és C4 koncentraciok (median és kvartilisek). Az oszlopok felett a
feltlintetett szignifikancia érték (p) az egyes fehérjék vonatkozasdban nem mutat kiilonbséget

a két csoport kozott.

5.1.3. A két valadékcsoport citokin dsszetételének dsszehasonlitasa

A két fiilvadladék csoport citokin Osszetételének Osszehasonlitdsa statisztikailag
szignifikans eltérést igazolt (4. dbra). 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 0,0001 pg/ml;
p<0,0001) szignifikdnsan magasabb koncentracioja 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 szignifikinsan dominans citokin. Igen erds korrelaciot

talaltunk a vizsgalt citokinek koncentracioja és az A/G érték kozott, pozitiv Osszefiiggést az
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pg/ml

IL-4 (r=0,58) ¢s IL-10 (r = 0,36), valamint negativ korrelaciot az IFN-y (r = -0,62) és a TNF-
a (r=-0,66) kozott.

50 4

40

30 1

p=.002
20 -

p<.001 p<.001

-|_ p<.001
10 T

IL-4 IL-10 IFNy TNFa

4. abra. Az A (A/G<0,7; fehér oszlop) és B (A/G>0,7; fekete oszlop) valadékcsoport
gyulladasos citokin koncentracioi (median ¢€s kvartilisek). IL, interleukin; IFN, interferon;
TNF, tumor nekrdzis faktor. Az oszlopok felett a feltiintetett szignifikancia értékek (p) jelzik a

két csoport kozotti citokin Osszetétel kiilonbozdségét.
5.1.4. A két valadékcsoport 6sszehasonlitasa a betegek klinikai adatai alapjan

A kronikus szerdzus kozépfiilgyulladas lefolyasat jellemzd anamnesztikus adatok (a
korabbi adenotomidk illetve ventillaciés tubus beiiltetések szdma) vonatkozasaban a két
valadékcsoport kozott nem taldltunk statisztikailag szignifikans eltérést (6. tablazat).
Osszehasonlitva a korabban adenotomian és/vagy ventillacios tubus beiiltetésen mar 4tesett
illetve 4t nem esett betegcsoportokat nem taldltunk statisztikailag szignifikans 0sszefiiggést a

fiilvaladék egyetlen vizsgalt fehérjekomponense vonatkozéasaban sem.
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6. tablazat. A fiilvaladék albumin és IgG koncentracio hanyadosa (A/G) alapjan képzett két

csoportba sorolt gyermekek klinikai jellemzdi.

Betegcsoportok | A csoport B csoport
A/G<0,7 A/G>0,7 Sign.
Klinikai jellemz6k (n=13) (n=43)

Demografiai jellemzok

Eletkori atlag (széls6értékek) években 4,3 (2-7) 5,4 (2-9) p=0,07
Nem (férfi/ng) 5/8 16/27 p=0,83
Klinikai jellemzok
Korabbi adenotomiak szama 4/13 (30,.8%) | 19/43 (44,2%) | p=0,39

Korabbi ventillacios tubus beiiltetések szama | 1/13 (7,7%) | 7/43 (16,3%) | p=0,44

n= betegszadm, p= szignifikancia szint

5.2. A kozépfiilvaladék viroldgiai vizsgalatai soran nyert eredményeink

5.2.1. Virus pozitiv kozépfiil valadék mintak

A vizsgalt 75 valadékmintabol 26 esetben (34,7%) volt kimutathaté viralis nukleinsav
jelenléte; 22 valadékban (29,3%) enterovirus, 10 valadékban (13,3%) rhinovirus és 2 esetben
(2,7%) bocavirus. A két HBoV pozitiv minta kdpiaszdmai: a mukozus valadékban 4,4 HBoV
genom kopia/ml, a szerézus valadékban 596 kopia/ml. A 26 virus pozitiv mintabol 19-ben
csak egyetlen virus volt kimutathatd; 15 mintaban (78,9%) enterovirus, haromban (15,8%)
rhinovirus és egyben (5,3%) bocavirus. Hat mintadban kettds virusfertdzést igazoltunk
(rhinovirus €s enterovirus egylitt) és egy valadékban mindharom vizsgalt virus genetikai

anyagat detektaltuk.

5.2.2. A kozépfiilvaladék viszkozitasa és virus pozitivitas

A vaéladék viszkozitdsa alapjan a mintdkat két csoportba, szerézus és mukozus

csoportba soroltuk (7. tdblazat). A mukozus valadék esetén a virus pozitiv mintdk aranya
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(kivéve a bocavirust) magasabb volt, mint a szer6zus csoportban, bar a statisztikai préba nem

igazolt a két csoport kozott szignifikans kiillonbséget.

7. tablazat. Virus pozitiv mintdk szama a kozépfiilvaladék viszkozitasa alapjan képzett két

(szerdzus és mukodzus) valadékcsoportban.

Osszes Szerdzus Mukoézus P

Mintak szama (n=73) (n=36) =39

Pozitiv mintak 26 (34,7%) 10 (27,8%) 16 (41,0%) 0,168
Egyetlen virus 19 (25,3%) 8 (22,2%) 11 (28,2%) 0,372
Kettés fertozés 6 (8,0%) 1(2,8%) 5(12,8%) 0,119
Mindharom virus 1(1,3%) 1(2,8%) 0 (0,0%) 0,480
Rhinovirus pozitiv 10 (13,3%) 2 (5,6%) 8 (20,5%) 0,057
Enterovirus pozitiv 22 (29,3%) 9 (25,0%) 13 (33,3%) 0,296
Bocavirus pozitiv 2 (2,7%) 2 (5,6%) 0 (0,0%) 0,227

Szignifikancia szint: P<0.05

5.2.3. Kétoldali kronikus szerdzus 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 virusizolaldas a két fiill vonatkozasaban azonos eredményt: 8 esetben

mindharom vizsgalt virusra negativ lett, mig 3 gyermeknél a kétoldali valadékpar

enterovirusra, 1 gyermeknél rhino- és enterovirusra volt pozitiv (8. tdblazat). Nem volt olyan

gyermek, akinél a valadékparbdl eltérd virusok lettek volna kimutathatok. Kilenc gyermeknél

(43%) az egyik oldali valadék virus negativitdsa mellett a masik oldali valadékban 1 esetben

rhinovirus, 5 esetben enterovirus, 2 esetben rhino- és enterovirus egyiitt €s 1 esetben

mindhdrom virus jelen volt.
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8. tablazat. Kétoldali OMCCS-ban szenvedd gyermekek (n=21) szdm szerinti megoszlasa a

fiilvaladék parok viroldgiai vizsgalati eredménye alapjan, ahol a sorok az egyik oldali, az

oszlopok a kontralateralis fiil eredményét mutatjak.

Egyik fiil RV + EV
RV RV + EV ..
Negativ EV pozitiv + BV Osszesen
pozitiv pozitiv
Kontralateralis fiil pozitiv

Negativ 8 (38,1%) 8 (38,1%)

RV pozitiv 1 (4,8%) 0 1 (4,8%)

EV pozitiv 5 (23,8%) 0 3 (14,3%) 8 (38,1%)

RV+EV pozitiv 2 (9,5%) 0 0 1 (4,8%) 3 (14,3%)

RV+EV+BV
1 (4,8%) 0 0 0 0 1 (4,8%)
pozitiv

Osszesen 17 (80,9%) 0 3(14,3%) | 1 (4,8%) 0 21 (100,0%)

RV, rhinovirus; EV, enterovirus; BV, bocavirus.

5.3. Az OMCCS betegcsoport jellemzése az allergologiai vizsgalatok alapjan

5.3.1. Allergolégiai anamnézis

Az 52 gyermekbdl 15-nél (28,8 %) szerepelt az anamnézisben mar kordbban

diagnosztizalt allergias megbetegedés; 3 esetben allergias rhinitisz és asztma egyiittesen, 3

esetben allergias rhinitisz 6nmagaban, 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 valdszintisithetd volt allergias megbetegedés. 34 (65,4%)

gyermeknél az allergologiai anamnézis negativ volt (9. tablazat).

5.3.2. Prick teszt

A 18 (34,6%) Prick teszt pozitivitast mutatd gyermeknél atlagosan 2,6 (1 és 8 kdzott)

allergénnel (allergéncsoporttal) szemben igazolddott hyperszenzitivitas, melyek kozil a
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leggyakoribbak a haziporatka (66,6%), a parlagfii (44,4%), a gabona keverék (33,3%) és a
penészgomba keverék (27,7%) voltak.

9. tablazat. OMCCS diagnozissal kezelt 52 gyermek allergologiai vizsgalatanak eredményei.

Pozitiv Negativ
Allergologiai anamnézis 18 (34,6%) 34 (65,4%)
Prick teszt 18 (34,6%) 34 (65,4%)
Szérum 6ssz-IgE
5(9,6%) 47 (90,4%)
koncentracio
Allergén specifikus IgE
35 (67,3%) 17 (32,7%)
pozitivitas

A szérum 0ssz-1gE 120 kU/I hatarérték felett pozitiv. Az allergén specifikus IgE >2

pozitivitasi osztalyba sorolés esetén pozitiv.

5.3.3. Szérum 6ssz-IgE koncentracié

A szérum 6ssz-IgE koncentracidja csak 5 (9,6%) gyermeknél haladta meg a referencia

érteket.

5.3.4. Allergén specifikus IgE pozitivitas

A gyermekek 2/3-anal (35 eset, 67,3%) igazolodott allergén specifikus IgE pozitivitas.

5.3.5. OMCCS betegcsoport €és a kontrollcsoport dsszehasonlitasa az allergén specifikus IgE

vizsgélatok eredményei alapjan
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Az OMCCS betegcsoportban a kontrollcsoporthoz viszonyitva mind az inhalativ, mind
a nutritiv allergének vonatkozasdban szignifikansan gyakoribb volt az allergén specifikus IgE

pozitivitasa (10. tablazat).

10. tablazat. Inhalativ és nutritiv allergén specifikus IgE pozitivitast mutatd gyermekek
széma ¢€s szazalékos aranya az otitis media catarrhalis chronica serosa (OMCCS)

betegcsoportban €s a kontrollcsoportban.

OMCCS
Kontrollcsoport
betegcsoport P érték
n=818
n=52

Inhalativ
19 (36,5%) 114 (13,9%) < 0,001

allergének

Nutritiv

27 (51,9%) 141 (17,2%) < 0,001

allergének

P=szignifikancia, N=esetszam

Az inhalativ és a nutritiv allergén specifikus IgE-k eléforduldsi gyakorisagat mutatjaa 11. és a
12. tdblazat. A vizsgalt 40 inhalativ és 40 nutritiv allergén specifikus IgE-bdl a 10-10

leggyakrabban el6forduléra a nem szezonalis allergének dominanciéja jellemzo.

11. tablazat. Inhalativ allergén specifikus IgE-k el6fordulési gyakorisaga otitis media
catarrhalis chronica (OMCCS) betegcsoportban és a kontrollcsoportban.

OMCCS betegcsoport n=52 Kontrollcsoport n=818
Sorszam Nev % Nev %
1 Poratka (D. Farinae) (d2) 11,5 Poratka (D. Pteronys) (d1) 15,4
2 Poratka (D. Pteronys) (d1) 7,7 Poratka (D. Farinae) (d2) 15,1
3 Konodiumos gomba (m6) 5,8 Kannapenész (m3) 14,5
4 Kannapenész (m3) 5,8 Szarvasmarha ham (e4) 8,8
5 Macska hamszovet (el) 5,8 Csirketoll (e85) 7,7
6 Elesztégomba (m5) 3,8 Parlagfii (w1, w3) 5,7
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7 Ecsetpenész (m1) 3,8 L6 hamantigén (e3) 4,0
8 Disznoparéj (w14) 3,8 Konidiumos gomba (m6) 3,7
9 Szarvasmarha hadm (e4) 3,8 Fekete tirom (w6) 2,8
10 Parlagfii (w1, w3) 3,8 Libatoll (¢70) 2,6
12. tablazat. Nutritiv allergén specifikus IgE-k eléfordulési gyakorisaga otitis media
catarrhalis chronica serosa (OMCCS) betegcsoportban €s a kontrollcsoportban.
OMCCS betegcsoport n=52 Kontrollcsoport n=818
Sorszam Neév % Név %
1 Kukorica (f8) 15,4 Tojasfehérje (1) 34,2
2 Béranyhus (f88) 13,5 Tehéntej (f2) 21,0
3 Tehéntej (£2) 13,5 Buzaliszt (f4) 3,1
4 Bab (f15) 9,6 Banan (192) 2,9
5 Kazein (f78) 9,6 Foldimogyoro (f13) 2,5
6 Tojasfehérje (f1) 9,6 Fiige (f402) 2,5
7 Foghagyma (f47) 9,6 Oszibarack (f95) 2,3
8 Burgonya (f35) 9,6 Szojabab (f14) 1,9
9 Mandula (£20) 7,7 Bab (f15) 1,6
10 Paradicsom (f25) 7,7 Sargabarack (f237) 1,4
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6. Megbeszélés

A gyermekkori ofitis media catarrhalis chronica serosa esetében a dobiiregi valadék
képzddése €s hosszan tartd perzisztaldsa egy komplex, minden részletében maig tisztazatlan,
immunolégiai alapokon nyugvé gyulladasos folyamat kovetkezménye™. A klasszikus fiilkiirt
funkcidzavar tedria pusztdin mechanikus szemléletével szemben az ujabb kutatdsi eredmények
felsé léguti patogén virusfertdzések, és lokalisan zajlo allergias reakcidok koroki szerepét
igazoljak®™. A kivalto stimulustol fiiggetlenné valé kozos at a dobiiregi mukozaban zajlé
gyulladéasos folyamat, amit aktivalt gyulladasos sejtek €s azok gyulladdsos medidtorai tartanak
fenn. A dobiiregi valadék Osszetevoinek (akar gyulladdsos mediatorok és sejtek, akar
viruspartikulumok tekintetében) és a beteg szervezet egészének (allergias allapot) vizsgélata a

dobiiregi valadékképzddés folyamatanak jobb megértését segithetik elo.

A dobiiregi valadék gyulladasos fehérjéinek vizsgalatdval nyert eredményeink a
valadékok elkiilonitését teszik lehetdvé azok fehérje Osszetétele alapjan, ahol a csoportokat
mas feltételezett patomechanizmus jellemzi. A valadék albumin ¢és immunglobulin-G
koncentraci6 ardnya alapjan két, egymastél markdnsan kiilonboz6 valadékcsoportot
kiilonitettlink el.

Az A/G>0,7 csoportra a valadék emelkedett albumin koncentracioja jellemzd. Mivel
az albumin kizdrolag a majsejtekben termelddik, azok megjelenése dobiiregi valadékban a
dobiiri nyalkahartya kapillarisain keresztiil megvalosulo transzszudacios folyamat eredménye.
Emelkedett albumin koncentracid fokozott érpermeabilitast és kovetkezményes fokozott
albumin extravazaciot jelez’®. Az érpermedbilitds fokozodas vazoaktiv  gyulladasos
medidtorok, Ugymint hisztamin, prosztaglandinok, aktivalt komplementek, arachidonsav
metabolitok illetve immunkomplexek hatdsdra jon létre. Ezen medidtorokat granulocitdk
termelik €s juttatjak az intersticidlis térbe; részben bakterialis fertdzés altal aktivalt neutrofil
granulocitak, részben pedig lokalis allergids reakcido sordn felhalmozodott eozinofil
granulocitik és mastocitak®. Ezen gyulladasos sejtek jelenlétét a dobiiregi nyéalkahartyaban
illetve a dobiiregi valadékban hisztologiai és biokémiai vizsgalatok igazoltak*®. Amin és mtsai
immunhisztokémiai modszerrel mutattak ki aktivalt neutrofil és eozinofil granulocitak
jelenlétét a dobiiregi nyalkahartyaban®. Hurst és Verge sejt-specifikus  enzimek
(mieloperoxiddz, eozinofil kationos protein és triptdz) aktivitds mérésével igazolta
neutrofilok, eozinofilok és masztocitak jelenlétét a dobiiregi valadékban®*?'. Ezen gyulladésos

sejtek citokinek, tobbek kozott IL-4 és IL-8, hatasara aktivalodnak; enzimeket,

34



kemoattraktans citokineket és vazoaktiv fehérjéket juttatva kornyezetikbe®. Az A/G>0,7
csoportban a tapasztalt magas albumin koncentracié azt jelzi, hogy a valadékképzddésben
meghatarozo jelentdséggel biro folyamat az érpermedbilitds ndvekedése miatt fellépd fokozott

transzszudacio (5. abra).

Allergias reakcio Bakterialis infekcio (biofilm) Virusinfekcio
\ Th2
l 1L-4
v - v v v
IL-10 IFN-y
Eozinofilok, Neutrofilok B-sejtek | € | Thl
Masztocitak \ /
A 4
Vazoaktiv mediatorok IgG
TNF-a
v
A 4
Erpermea,'lbi,lités Nyalkahartya stimulacié
fokozodas
Transzszudacid Exszudacid
A/G<0,7 A/G>0,7
Dobiiregi valadék

5. abra. A dobiiregi valadék képzodésének patomechanizmusa transzszudacios ¢és
exszudacids uton. Th, T-helper sejt; IgG, immunglobulin-G; A/G, albumin és immunglobulin-

G koncentracié hanyados; IL, interleukin; TNF, tumor nekroézis faktor; IFN, interferon

A masik valadékcsoportban, ahol az A/G<0,7 a dobiiregi valadék exszudacids
folyamat eredménye. A csoportot jellemzé alacsony albumin koncentracidé normalis
mikrovaszkularis permeabilitast jelez. Ez a valadéktipus nagyobb szamu T-, és B-sejttel,
monocyta-macrofdggal ¢és az aktivalt B-sejtek 4altal termelt nagyobb mennyiségii

immunglobulin-G-vel jellemezhet6 (5. dbra).
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A citokinek jelenléte a dobiiregi valadékban és szerepe annak képzddésében széles
korben vizsgalt az irodalomban. A valadék citokin Osszetétele jelzi a gyulladdsos folyamat
jellegét és a valadékképzddés mechanizmusat. Vizsgalatunk sordn szignifikans dsszefiiggést
taldltunk a valadék A/G ardnya és a citokin koncentracidja kozott. Alacsony A/G érték
emelkedett TNF-a és IFN-y szinttel tarsul, mig magas A/G érték esetén az IL-4 és IL-10 a
dominans citokin.

A proinflammatoérikus citokin TNF-a a kozépfiilfertdzések esetén gyors és hatékony
immunstimulansként hat, elsésorban makrofagok és Thl limfocitak termelik?*>®. Az IFN-y a
B-sejtek differencidlodasat és immunglobulin termelését tamogatd immun-regulatorikus
citokin®. Jol ismert tény, hogy a TNF-o és az IFN-y a lokalis gyulladasos folyamat kezdeti
fazisiban, annak beinditasaban jatszik fontos szerepet’®. Az interleukin-4 egy allergias
folyamathoz kapcsolddéd citokin, amit elsdsorban a Th2 sejtek termelnek, és hatdsuk a B
sejtek termelik, és a gyulladasos folyamatok elnyuldsdban, kronikusba hajldsdban van
szerepiik, mivel erés gatld hatast fejtenek ki a TNF-a és IL-1p termelésre™. Az IL-4 és IL-10
jelenlétét a gyulladasos folyamat elhuzodasa, kronikussa valasa jeleként tartjuk szamon®,

A dobiiregi valadék citokin Osszetételének vizsgalata alapjan valdsziniisitjiik, hogy az
A/G<0,7 csoportban a proinflammatoérikus citokinek (TNF-a és IFN-y) magas koncentracidja
fokozott B és Thl sejt aktivitdst jelez. Ezzel szemben a madsik, a magas albumin
koncentracioval jellemzett valadékcsoportban az emelkedett IL-4 és IL-10 aktivalt Th2
limfocitdk jelenlétére utal. Az eldbbi csoportot hipotetikusan az OMCCS szekretoros
formdjaval azonositjuk, mig az utdbbindl a korabbi akut gyulladds utan visszamaradd
folyadékgytlilemmel jellemezhetd forma véleményezhetd. Az a tény, hogy a mintdk négyotdde
az A/G<0,7 csoportba tartozik, amely kialakulds alapjan csokkent fiilkiirt miikddést jelent,
magyarazhatja azt a klinikai megfigyelést, hogy a preoperativ otomikroszkopos vizsgalatok

soran a dobhartyat behtuzodottnak talaltuk.

Virologiai vizsgélataink sordn azt tapasztaltuk, hogy az OMCCS-ban szenvedd
gyermekek fiilvaladékabol az esetek 34,7%-ban kimutathat6 respiratorikus virus nukleinsav
PCR vizsgalattal. Gyakorisagi sorrendben az enterovirusok (29,3%), majd a rhinovirusok
(13,3%) végiill a human bocavirus (2,7%) fordult eld a mintdkban. A virus pozitiv
fiilvaladékokban leggyakrabban enterovirust (78,9%), majd rhinovirust (15,8%), és csak igen

csekély szazalékban (5,3%) bocavirust mutattunk ki.
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A  mintdinkat jellemzdé jelentés rhinovirus pozitivitds egybevdg az irodalmi
adatokkal'®™’. A rhinovirusok gyakori kimutathatosaga a kozépfiilvaladékbol felveti azok
koroki szerepét az OMCCS kialakulasdban. Az sem zéarhatdo ki azonban, hogy a két
korfolyamat ok-okozati Osszefiiggés nélkiil pusztdn egyidejlileg ¢és egyiittesen zajlik a
kozépfiilben. Egy lezajlott rhinovirus fertézés a virus genom perzisztalasa miatt akar 8 hétig is
kimutathat6 marad PCR-rel, igy ha a gyermek hetekkel a mintavétel elott atesett egy
rhinovirus fertézésen, a koincidencia lehet6sége nem zarhatd ki*. Sajat eredményeink
interpretalasanak egyik bizonytalansagat éppen az adja, hogy nem minden esetben allt
rendelkezésiinkre elegendd informacio a miitétet megeldzo teljes 8 hét felsd 1éguti hurutos
anamnézisét illetéen. A rhinovirus fertézés és az OMCCS 0sszefliggésének értékelését az a
tény is neheziti, hogy — f6leg a hideg ¢és nedves honapokban — nehéz lenne olyan gyermeket
talalni, aki 8 héten keresztiil ne esne at valamilyen fels6 1éguati hurutos betegségen.

Sajat eredményeink alacsonyabb rhinovirus eléforduldst mutatnak a fiilvaladékban,
mint a korabbi adatok. Ez részben azzal magyardzhatd, hogy a korabban alkalmazott
metodikaval, az 5° nem kdédold régidnak megfeleld primer hasznéalataval nem voltak
elkiilonithetd egymastdél a rhino- és enterovirusok, és egyiittes kimutatdsuk utin az
értekeléskor Osszemosddtak az egyes virusok aranyai. Fontos megjegyezni azonban, hogy az
enterovirus RNS célzott kimutatasa esetén Chantzi a vizsgalt 37 kozepfiilvaladékbol csak egy
esetben észlelt pozitivitast'®. Vele szemben sajat anyagunkban az enterovirus prevalenciaja
igen magas, 29,3% volt. A virus nukleinsav kimutathatosaga a kozépfiilvaladékban azonban
nem feltétleniil jelent ok-okozati Osszefiiggést a virusfert6zés és a fennallo kdzépfiilbetegség
kozott.

A human bocavirust 2005-ben Svédorszagban fedezték fel nem specifikus genom
amplifikacié és széles skalajii szekvenalasi technika alkalmazasaval'. A HBoV elsGsorban
gyermekkori akut 1éguti fertézések soran keriilt gyakran izolalasra®, a kronikus gyulladasos
folyamatot képvisel6 OMCCS-val val6 kapcsolata eddig nem volt ismert. Munkacsoportunk
elséként i1zolalt OMCCS fiilvaladékbol a HBoV-t. Az altalunk észlelt alacsony prevalencia (2
pozitiv minta a vizsgalt 75-bdl; 2,7%) magyarazhatd a vizsgalt korkép kronikus jellegével,
hiszen akut gyulladasos l1éguti valadék esetén is a HBoV kimutathatdsdga nem éri el a 8%-os
prevalenciat’. Az esetek t5bb mint felében a HBoV koincidenciat mutat més léguti patogén
virusokkal®, példaul korhazban apolt HBoV pozitiv gyermekek esetén az adenovirus egyiittes
el6forduldsa 69% volt'’. Sajat anyagunkban egy szimpla és egy tripla fertézést észleltiink.
Erdemes megjegyezni, hogy a HBoV genom perzisztalasa miatt nem minden PCR pozitiv

gyermek mutat akut 1éguti tiineteket™.
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Erdekes megfigyelésiink, hogy nagyobb aranyban észleltiink virus pozitiv mintakat a
mukozus tipusu valadékok esetén, mint a szerdzus csoportban. Experimentalis vizsgalat
igazolja, hogy a dobiiregi mukdzdbdl szarmazod epitélialis sejttenyészet inflammatorikus
citokinek (pl. TNF-a) hatasara fokozott mukopoliszacharid termelést mutat”’. J6I ismert tény,
hogy a viralis nukleoproteinek hatékonyan stimuldljak a gyulladasos T-sejteket TNF-a, ¢€s
mas proinflammatorikus citokinek termelésére. A fent vazolt folyamat magyarazhatja, hogyan

vezethet egy perzisztald dobiiregi virusfertézés nagyobb viszkozitdsu valadék termelddéséhez.

Nagyszamu klinikai epidemiologiai vizsgalat igazolja az OMCCS és az allergia

gyakori egyiittes eléfordulasat.

Az OMCCS-s betegcsoportban legnagyobb gyakorisaggal (28-89%)>%'%~*

2,19
)

az allergiés
rhinitisz tarsuldsat irtdk le, ezt koveti az allergids asztma (21-36%)” ", majd az atdpids
dermatitisz (10-24%)>°. Betegeink anamnesztikus adatai alapjan észlelt prevalencia kissé
alatta marad az irodalmi adatoknak: allergias rhinitisz 11,5% (6 eset), asztma 9,6% (5 eset) és
dermatitisz 3,8% (2 eset), sOt allergids rhinitisz esetében a populacidra jellemzd becsiilt
atlagértéket (20%)” sem éri el. Erdemes megjegyezni, hogy Yeo és mtsai 123 OMCCS beteg
és 141 egészséges gyermek esetében az allergids rhinitisz prevalencidjat tekintve a beteg és
kontrollcsoport kozott nem talalt eltérést (28,4% és 24,1%)™.

Az allergias blrteszt sordn tapasztalt 34,6%-os pozitivitasi aranyunk illeszkedik az
irodalmi adatokhoz, ahol ez 24% és 100%" kozotti értékeket vesz fel. Sajat vizsgalatunkkal
megegyezOen Hurst és mtsai is leggyakrabban a haziporatka esetében észleltek Prick teszt
pozitivitast'’.

Sajat beteganyagunkban mindossze 5 gyermeknél (9,6%) észleltiink emelkedett
szérum Ossz-IgE koncentraciot. Alles és mtsai a vizsgalt 209 gyermek 28%-anal
véleményeztek pozitivitast, bar a hatarértéket alacsonyabb szérum 6ssz-IgE koncentracidban,
100 kU/I-ben hataroztak meg®. A szérum Ossz-IgE mérésének jelentéségét kérddjelezi meg
Coulson ¢és mtsai valamint Yeo €és mtsai eredményei, akik az egészséges kontrollcsoport és az

12,54
. E

OMCCS betegesoport kozott a szérum Ossz-IgE szintjében nem talaltak eltérést 7t

erésiti meg Hurst eredménye, ahol 97 OMCCS gyermekbdl allo betegcsoport atopias €s nem

crer

crer

meghatarozasat, mivel a vizsgalat 19 OMCCS gyermek mindegyikénél normalis szérum Ossz-

IgE szintet talalt®’.
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Az allergén specifikus IgE kimutatds alapjan az altalunk vizsgalt 52 gyermek 2/3-a
(67,3%) igazolodott allergidsnak. Hasonlé magas aranyt kozol Hurst (81%)* és Nsouli
(78%)**. Sajat beteganyagunkban mind Ssszesen, mind pedig kiilén az inhalativ és kiilon a
nutritiv allergének esetében is, az allergén specifikus IgE koncentraci6 a kontrollcsoporthoz
viszonyitva szignifikdnsan magasabb volt (p<0,001). Coulson és mtsai a leggyakrabban
el6forduld haziporatka elleni specifikus IgE el6fordulasi gyakorisagat 13%-nak talaltak'?,
amely hasonl6 a betegcsoportunk 11,5 és kontrollecsoportunk 15,1%-0s értékével.

Az OMCCS ¢és a kiilonféle allergids megbetegedések illetve a pozitiv allergoldgiai
vizsgalati leletek gyakori egyiittes jelenléte az allergia pozitiv OMCCS betegcsoportban
valoszinlsiti a hiperszenzitivitasi reakcié koroki szerepét a dobiiregi folyadékgyiilem
kialakuldsaban. Felvetddik a kérdés, hogy vajon az OMCCS valamely tavolabbi szvetben
zajlo allergias gyulladas szovédménye, vagy priméren a dobiiregi mukdzaban zajloé folyamat
kovetkezménye. Marseglia szerint az allergias rhinitisz és az adenoiditis szerdzus otitis
kialakulasdhoz vezeté tényez6k, melyek potencirozzak egymas hatasat’’. Esszeri
gondolatmenet, hogy allergias rhinitisz esetén az orr nyalkahartydjdban a gyulladasos
sejtekbdl felszabaduld medidtorok a mukocilidris aktivitds révén passzivan az Eustach-kiirt
orrgarati szdjadékaba szallitodnak, majd a lokalis hatasukra fellépd gatolt fiilkiirt miikodés
eredményezi a dobiiregi valadék megjelenését’. Ezen passziv mechanizmus mellett azonban a
dobiiregi nyalkahartydban zajlé aktiv gyulladdsos folyamatok szerepe is igazolddott. Nguyen
¢és mtsai 45 OMCCS-s gyermek dobiiregi valadékdnak és orrgarati biopszidjanak vizsgéalataval
kimutattdk, hogy allergids gyermekek esetében a mintaparok mindegyikére emelkedett
eozinofil, T limfocita és IL-4 mRNS-t tartalmazo sejtszdm, valamint csokkent neutrofil és
IFN-y mRNS-t tartalmazé sejtszam jellemz6®”. A fenti sejt és citokin sszetétel az allergias
gyulladésra jellemz6 aktiv Th2 medidlta immunfolyamatot jelez, és mivel a fiilkiirt mindkét
végén jelen van, azt igazolja, hogy a dobiiregi mukozdban ugyanolyan allergids gyulladasos
folyamatok zajlanak, mint a felsé léguti nyalkahartyédban allergias rhinitisz esetén’'. Hurst
vizsgalati eredményei megerdsitik a lokalisan zajlé Th2 medialt immunvélasz teoriat:
OMCCS-s allergias gyermekeknél a dobiiregi valadékban megemelkedett a gyulladasos sejt
specifikus enzimek (eozinofil kationos protein, triptdz) aktivitdsa, amely a Th2 valaszhoz
elengedhetetlen eozinofil sejt és masztocita fokozott jelenlétére utal*’. Tewfik kiemeli, hogy
szoros kapcsolat van allergias betegség esetén a dobiiregi nyalkahartyaban és a tobbi felso

1égiti nyalkahartyaban zajlo gyulladasos folyamatok kozott™'.
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7. Uj eredmények dsszefoglalasa

Az otitis media catarrhalis chronica serosa kialakulasat eldidézd koroki tényezdk
illetve a kialakulasdhoz vezetd korfolyamatok vizsgalata sordn a kovetkezd 1j

megallapitasokat tettiik.

Ad 1). Felismertiik, hogy a dobiiregi valadék albumin ¢és immunglobulin-G
koncentraci6 aranya alapjan a mintdk két, egymastdol markénsan elkiilonithetd csoportba
sorolhatok. A két csoportot eltérd citokin Osszetétel és eltérd feltételezett korfolyamat
jellemzi. A magas albumin koncentracié mellett az inflammatoérikus citokinek (IL-4 és IL-10),
alacsony hanyados esetén pedig a proinflammatorikus citokinek (TNF-o és IFN-y)
dominancidja figyelhetd meg. Az elsd csoportot a valadékképzddés transzszudéacids formaja, a
magas Thl és granulocita szam, valamint a csokkent fiilkiirtmtikddés jellemzi, mig a masodik
csoportban B- s Th2-sejt fokozott aktivitas mellett az exszudaciés mechanizmus vezet valadék

felhalmozodashoz.

Ad 2). Els6ként mutattunk ki az OMCCS esetén perzisztald dobiiregi véaladékbol
HBoV fert6zést. A HBoV alacsony prevalencidja (2,7%) alapjan azonban nem allithaté fel
ok-okozati kapcsolat a két korkép kozott.

Ad 3). Epidemioldgiai vizsgalattal igazoltuk az OMCCS ¢és az allergia gyakori

egylttes elofordulasat, valamint azt, hogy az OMCCS esetén gyakoribb az allergia

eléfordulasa, mint a normalis kontrollcsoportban.
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8. Osszefoglalas

Bevezetés: A gyermekkori otitis media catarrhalis chronica serosa etiopatomechanizmusa
maig tisztazatlan. A kozépfiil liregrendszerét béleld nyalkahartydban zajlo kronikus
gyulladasos folyamat (amely kovetkezményesen véladék felhalmozodasahoz  és
hallascsokkenés kialakulasdhoz vezet) kialakitasaban és fenntartdsaban a fiilkiirt funkci6zavar
mellett kordbban lezajlott, vagy inapparens bakteridlis/viralis fertdzések, valamint allergias
reakciok jatszanak szerepet. Betegek, anyagok és modszerek: OMCCS diagndzissal miitéten
atesett gyermekek dobiiregi valadékanak immunolégiai és virologiai vizsgalatat, illetve a
gyermekek allergologiai kivizsgalasat végeztiik el. A dobiiregi valadék gyulladasos fehérjéit
nefelometrids (albumin, immunglobulinok, c3, c4, CRP) illetve ELISA (IL-4, IL-10, IFN-y,
TNF-0) modszerrel vizsgaltuk. A valadékbol a rhino-enterovirusokat reverz transzkripcid —
PCR — hibridizéacio, a HBoV-t kvantitativ PCR technikdval mutattuk ki. Az allergoldgiai
kivizsgalas soran Prick-tesztet végeztiink, illetve a szérum 0ssz- és allergén specifikus IgE
elkiiloniteni, melyeket eltérd citokin Osszetétel jellemez: alacsony A/G értékhez a
proinflammatérikus (IFN-y és TNF-a)), magas A/G értéhez az inflammatorikus (IL-4, IL-10)
citokinek dominancidja tarsul. A mintdk egyharmadabol (75-bél 26 esetben) volt viralis
fertdz¢és igazolhato. A HBoV infekcid prevalencidja 2,7% volt. Mukézus valadék esetében
nagyobb gyakorisaggal észleltiink virus pozitivitast. Prick-teszttel a gyermekek egyharmada
allergiasnak bizonyult. Allergén specifikus IgE pozitivitdst nagyobb aranyban talaltunk a
betegcsoportban, mint a kontrollcsoportban. Megbeszélés: A  magas A/G  értékkel
jellemezhetd valadékok esetén a kapillaris permedbilitds fokozddasa miatt fellépd
transzszudacios folyamat vezet dobiiregi valadék felhalmozddasahoz, melyet az [L-4 és IL-10
altal stimulalt granulocitakbol felszabadulo vazoaktiv mediatorok okoznak. Az alacsony A/G
értékkel jellemzett csoport esetén a valadék felhalmozodashoz a nyalkahartya aktiv szekrécios
folyamatai vezetnek, melyet részben a virdlis nukleoproteidek hatasara termel6dd
proinflammatoérikus citokinek stimuldlnak. A léguti patogén virusok kimutathatdsaga és az
allergias hattér nagyaranyu egylittes el6fordulasa megerdsiti  szerepliket a korkép
kialakulasédban. Kulcsszavak: albumin; allergia; citokin; human bocavirus; humén rhino-

enterovirusok; immunglobulinok
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Summary

Introduction: The precise etiopathogenesis of the otitis media with effusion (OME) still
remains unclear. Factors involved in the chronic inflammatory process in the mucosal lining
of the middle ear cleft (which leads to accumulation of the middle ear fluid and consequently
a hearing loss) are the dysfunction of the Eustachian tube, inapparent bacterial/viral infections
and local allergic reactions. Patients and methods: Immunological and virological analysis of
the middle ear effusion (MEE) samples collected intraoperatively from OME children were
carried out. Children were examined with allergic tests. Concentrations of inflammatory
proteins in the MEE were measured by nephelometry (albumin, immunoglobulin,
complement-3 and -4, CRP) and ELISA (IL-4, IL-10, IFN-a, TNF-a). Reverse transcription —
polymerase chain reaction — in situ hybridisation was used to detect rhino-enteroviruses in the
effusion. HBoV was identified with quantitative PCR. Allergic tests consisted of the skin
Prick-test and the measurement of the total- and allergen specific IgE concentration in the
serum. Results: Based on the ratio of the concentrations of albumin and immunoglobulin-G in
the effusion (A/G) samples were separated into two distinct groups characterised by different
cytokine profile: proinflammatory cytokines (TNF-a, IFN-y) dominate samples with low A/G,
whereas inflammatory cytokines (IL-4, IL-10) are associated with high A/G value. One third
of the samples (26 of the total 75) were virus positive. The prevalence of HBoV infection was
as low as 2.7%. Mucoid samples were more frequently associated with virus infection.
Allergy was established in one third of the children with Prick test. Allergen specific IgE
positivity was more frequently diagnosed in the OME group than in the control group.
Discussion: Accumulation of the MEE in the sample group characterised by high A/G value
could be explained by transudation mechanism, where the increased capillary permeability is
caused by vasoactive mediators from granulocytes stimulated by IL-4 and IL-10.
Accumulation of MEE in the low A/G sample group could be a result of an active mucosal
secretion which is party activated by proinflammatory cytokines produced consequently of the
stimuli of viral nucleoproteins. The presence of the human respiratory viruses in the MEE and
the frequent coincidence of allergy and OME give an evidence of the importance of these
diseases in the etiopathogenesis of OME. Keywords: albumin; allergy; cytokines; human

bocavirus; human rhino-enteroviruses; immunoglobulin.
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10. Targyszavak
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kronikus szerdzus kozépfiilgyulladas, PCR, Prick teszt, rhinovirus

Angol nyelven: albumin, allergy, bocavirus, cytokine, ELISA, enterovirus, immunoglobulin,

otitis media with effusion, PCR, Prick test, rhinovirus
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