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KULONBOzZO EREDETU
ORRPOLIPOZIS IMMUNOLOGIAI
HATTERENEK VIZSGALATA,
IL1 ES IL5-SZINT MEGHATAROZASA-

VAL GYERMEKEKNEL

linikai szempontbdl a kiilonb6zd

eredetd orrpolipusok masképp vi-

selkednek: a CF eredetd polipok az
alapbetegség kozel 80%-aban el6fordul-
nak, €s sokkal gyakrabban redicivalnak,
mig atépids rhinosinusitisben (RS) az eld-
fordulds aranya kb. 30%, a recidiva joval
ritkdbb. Nem atépids RS-ben csak ritkdn
latunk polipokat gyermekkorban.
Ismert, hogy atdpids egyéneknél magas a
szérum TH2 IL5 szintje, nem atépids RS-
ben és CF-ben szenved6knél a gyakori
bakteridlis fert6zések miatt inkabb a TH1
IL1-szint a magasabb (3). A citokinek ma-
gukban a polipokban is megjelennek, €s
egyes vélemények szerint a polipok kiala-
kuldsaban is oki szerepiik van, vagy lehet.
Irodalmi adatok alapjan feltételezhetd,
hogy az eltérd viselkedést polipok mogott
a citokinek eltérd szintje all (4, 5).
Munkdnk sordn a Heim Pal Gyermekkor-
haz Fiil-orr-gége- és Broncholdgiai Oszta-
lyan kiilonbdzd patoldgiai hatterd RS mi-
att operalt gyermekek eltavolitott orrpolip-
jait analizaltuk. Vizsgalatainkban arra ke-
restiink vélaszt, hogy az eltérd patoldgiai
hattér tarsul-e a citokinek eltérd szintjével
a polipokban, és ez Osszefiiggésbe hozha-
t6-e a betegségek klinikai viselkedésével.

ORRPOLIPOZIS A LEGUJABB NEMZETKOZI ALLASFOGLALAS SZERINT AZ
EOZINOFIL SEJTEK AKKUMULACIOJAVAL JELLEMEZHETO KRONIKUS GYULLA-
DAS. CiszTAS FIBROZISBAN (CF), PRIMER CILIARIS DISZKINEZISBEN
(PCD), ATOPIAS EGYENEKNEL KITERJEDT AZ ORRPOLIPOZIS, ES MUTET

UTAN IS GYAKRAN RECIDIVAL (1).

AZ UTOBBI EVEK KUTATASAI SZERINT CSAK AZ ATOPIAS MECHANIZMUS NEM

MAGYARAZZA A POLIP KEPZODES HAJLAMAT (1), FELTETELEZHETS, HOGY A
T-SEJTEK ISMERETLEN FAKTOROK MIATTI EOZINOFIL SEJTES AKTIVACIOJAERT

ES MEDIATOR TERMELESEERT AZ IL5 FELELGS, AMELY AKTIVALIA AZ ADHEZI-
OS MOLEKULAKAT, ES NYALKAHARTYA PROLIFERACIOHOZ VEZET (2).

Beteganyag és modszer

A vizsgalatainkat 2007. januar 1. és 2010.
januar 1. kozott, az osztdlyon operalt
gyermekekbdl nyert anyagon végeztik.
Osszesen 32, 4-17 éves kor kdzotti, (atlag-
életkor 7,5 év), endoszkdpos mellékiireg-
mutét (FESS) soran eltavolitott polipot
vizsgaltuk. 10 specimen CF-ben szenvedd
gyermekektdl szarmazott, 11 polipot spe-
cifikus IgE €s Prick-teszttel igazolt atépias
gyermek mftéte soran tdvolitottunk el.
Ugyancsak 11 polip szdrmazott nem
atopias, kronikus RS-ben szenvedd gyer-
mektdl.

Az 1. abran egy CF-es beteg orrpolipjanak
CT és endoszkdpos képét mutatjuk be.
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Kontrollként orrsovényferdiilés miatt vég-
zett orrsovénymdtét sordn vett, az orr
nyalkahartyajabol szarmazé anyag szol-
galt. 8 gyermek Kertilt a kontrollcsoportba,
¢letkoruk 7-14 év kozott volt, eldzetes tajé-
koztatds és irasos sziildi beleegyezés utan.
A polipokat mérlegen lemérve kozel egyen-
16 mennyiségeket vettiink €s apritottunk
0ssze (0,13-0,15 mg/minta), majd a min-
tdkat késes homogenizatorral, 1 ml PBS-
ben (foszfat pufferelt fiziologias sdoldat,
pH 7,4) homogenizaltuk. Ezutan a minta-
kat 10.000/min fordulatszamon, 4 °C-on,
20 percig centrifugdltuk és a feliiltszot
(700-800 wl) tiszta eppendorf csdvekbe tet-
tilk, €s minusz 20 °C-on taroltuk. Mindha-
rom betegcsoportban €s a kontrollcsoport-
ban ELISA-mddszerrel elvégeztiik az IL1
€s IL5-szint meghatdrozasokat.

Az egyes csoportokban megallapitottuk az
atlagos interleukin szinteket (IL1 €s IL5),
a szoras-értékeket, majd ezeket egymassal
€s a kontrollcsoport adataival dsszevetet-
tilk. Az eredményeket tébbmintds t-teszt-
tel, illetve a Mann-Whitney-prébaval
validaltuk.

Eredmények

Az eredményeket tablazatokban €s grafi-
konon mutatjuk be. A grafikonok a két
citokin szintjét abrazoljak, betegenként,
valamennyi csoportban.

Az 1. tablazatban a CF-es csoport adatai
lathatok. Itt szignifikansan magasabb IL1-
szintet mértiink, (4atlag 281,143 pg/ml)
mint IL5-szintet (atlag 3,020 pg/ml)
(p<0,001). A kontrollcsoporttal dsszevet-
ve mindkeét citokin vonatkozasaban maga-
sabb értékeket kaptunk (p<0,01). A szig-
nifikans kiilonbség kimutathaté volt a CF-
es és mindkét RS-csoport IL1 szintjei ko-
zott, de eltérd mértékben (p<0,001) az
atépias és (p<0,01) a nem atdpids RS-cso-
port atlagaval dsszehasonlitva.

A 2. tablazatban az atdpias gyermekek
adatait matatjuk be. Itt az IL5-szint a szig-
nifikdnsan magasabb (atlag 42,287 pg/ml)
mint az IL1-szint (atlag 1,252 pg/ml)
(p<0,001), és ez (IL5-szint) szignifikdn-
san magasabb mint a CF-es, nem atdpids
kontrollcsoportban (p<0,01).
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A 3. tabldzatban, a nem atépids RS bete-
geknél lathatd, hogy szignifikdnsabb ma-
gasabb az IL1-szint (atlag 134,569 pg/ml)
mint IL5-szint sajat csoporton belil és a
kontrollcsoporttal dsszevetve (p<0,001). A
kontrollhoz képest az IL-5 szintben is ki-
mutathat6 az emelkedés (p<0,01). A CF-
es €s a nem atépids csoport IL5-szintjei
kozott a kiilonbség nem volt szignifikans.
A legmagasabb IL1-szinteket a CF-csoport-
ban mértiik, mig az IL5 vonatkozasaban
az atdpids RS-csoport mutatta a legmaga-
sabb szintemelkedést.

A 4. tabldzat a kontrollcsoport IL1 és IL5
adatait mutatja. Lathat6, hogy mindkét
citokin mért szintje lényegesen elmarad
valamennyi polipos csoportban mért adat-
tol.

Megbeszélés

Jelen allaspont szerint nem lehet bizton-
saggal megdllapitani az orrpolipok erede-
tét. A tisztan gyulladdsos tedria mellett le-
hetséges genetikai prediszpozicié fennalla-
sa is. Luxenberger és munkatdrsai besza-
moltak asszocidciérdl a HLA-A 74 és na-
zalis polipok kozott Az orrpolipok kialaku-
lasanak 5,5-szer nagyobb az esélye az
olyan egyéneknél, akik rendelkeznek HLA-
DOA 021 DQOB1-0210 haplotipussal (7).

Héarom, klinikailag kiilénbozd tipust be-
tegcsoport (atdpids RS, nem atépids kroni-
kus polipézus RS, illetve CF) polipusait
vizsgaltuk, kontrollcsoporttal dsszevetve. A
szoveti mintaikban 0sszehasonlitottuk az
eozinofil granulaciokat aktivalé TH2 IL5-
szintjét és kronikus bakterialis fert6zések
miatti igen magas TH1 limfocitak 4ltal in-
dukalt IL1-szintjét. A legmagasabb IL5-
szinteket az atopias gyermekeknél mértiik,
mig az IL-1 szintek a CF-es betegeknél vol-
tak a leginkabb emelkedettek. Az allergids
allapotra jellemzdnek tartott IL5-szint nem
mutatott szignifikdns kiilénbséget a CF-es
€s a nem atdpids polipdzus RS-csoport ko-
zott, de mindkett6ben magasabb értékeket
mértiink a kontrollhoz képest A krénikus,
nem atopias polipdzisos csoportban szig-
nifikdnsan magasabb volt az IL1-szint,
mint az IL5-szint sajat csoportban és
mindkét citokin szintje magasabbnak mu-
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1. TABLAZAT: CYSsTAs FIBROSISOS (CF) BETEGEK ADATAI (N=10)

Ssz. Név Kor IL1-szint (pg/ml) IL5-szint (pg/ml)
1. S.S. 8 év 554,018 3,835
2. N. S. 15 év 550,025 1,547
3. L. A. 12 év 159,220 5,667
4. Sz. M. 14 év 202,340 2,358
5. EN. 15 év 140,052 3,225
6. K. D 17 év 162,325 4,018
7. E.N. 8 év 223,564 3,456
8. L. A 17 év 247,125 2,320
9. K. Z 16 év 247,125 2,320
10. FK. 8 év 325,634 1,458
Atlag 281,143 3,020
Szoras 152,559 1,288

IL1-szint DF-es betegeknél
600
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IL5-szint DF-es betegeknél

VAN

NV S
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2. TABLAZAT: ATOPIAS BETEGEK ADATAI (N=11)

Ssz. Név Kor IL1-szint (pg/ml) IL5-szint (pg/ml)
1. H A. 17 év 0,143 50,180
2. Sz. k 8 év 1,223 48,125
3. R. I 17 év 0,890 46,154
4. K. K. 15 év 1,103 35,017
5, PL. 8 év 2,243 37,002
6. A F 8 év 0,889 46,237
7. J K. 16 év 0,994 39,603
8. J N 13 év 1,203 36,807
9. K. B. 11 év 0,793 44,320
10. K. M. 17 év 1,834 43,220
11. PS. 11 év 1,347 46,381
Atlag 1,252 42,287
Szoras 0,459 4,766

25 IL1-szint atopias betegeknél

2

JAN

60 IL5-szint atopias betegeknél

40 N— 0 —
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20

HASZERIL KK PL AF LK JIN KB KM PS
~— L1 —= Atlag

HA.SZFR I KK PL AF JLK LN KB KM PS.
~ L5 -= Atlag
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3. TABLAZAT: NEM ATOPIAS, POLYPOSUS KRONIKUS RHINOSINUSITISES (RS) BETEGEK ADATAI
(Nn=11)

Ssz. Név Kor IL1-szint (pg/ml) IL5-szint (pg/ml)
1. L. R. 12 év 71,231 3,314
2. N A 5 év 91,204 1.891
3, JJ 17 év 88,135 2,456
4. PA. 16 év 93,234 3,315
5. K. G 17 év 98,014 2,975
6. B. N 8 év 82,014 3,018
7. G D 13 év 89,234 2,235
8. Cs. A 17 év 87,321 2,897
9. M. N. 8 év 93,224 3,112
10. FR. 10 év 73,272 2,914
11. M. K. 15 év 550,040 0,647
Atlag 134,569 2,546
Szoras 146,141 0,797
IL1-szint RS-es betegeknél IL5-szint RS-es betegeknél
600 3,5
500 s\ sy
400 2'3 ~
300 15
200 1
100 [ —o— ——e —— 0,5
LR NA JJ PAKG BN GDCs. A MNFER MK. 0 LR NA JJ PAKG BN GD.Cs A MNER MK.
——IL1 —= Atlag ——IL5 —= Atlag

4. TABLAZAT: KONTROLLCSOPORT — NEM POLIPOS, NEM GYULLADASOS ORRNYALKAHARTYA
(N=8)

Ssz. Név Kor IL1-szint (pg/ml) IL5-szint (pg/ml)
1. S. Z. 14 év 1,185 0,281
2. K. K. 15 év 1,020 0,120
3. D Z. 13 év 0,890 0,132
4. B B 10 év 1,143 0,253
5, [ A. 10 év 1,004 0,312
6. P N. 13 év 0,025 0,157
7. Sz . 14 év 1,074 0,253
8. R. Z 13 év 0,736 0,114
Atlag 0,885 0,203
Szoras 0,375 0,080
IL1-szint kontroll betegeknél IL5-szint kontroll betegeknél
1,4 0,35
1,2 0,3
1 \\/\\ AN 0,25 /\
0,8 - N 0,2 \ \//\
0,6 0,15 \___/ \
04 0.1
0,2 0,05
0 0
S.Z KK Dz BB LA PN Szl RZ S.Z. KK Dz BB LA PN Szl R.Z
—— |1 = Atlag ——|L5 -=- Atlag
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tatkozott, mint a kontrollcsoportban. En-
nek alapjan feltételezziik, hogy ebben a
csoportban kivalté okként a kronikus bak-
teridlis infekcié domindlhat. Tébb irodalmi
adat is megerdsiti tapasztalatinkat (8, 9). A
normal orrnyalkahartyabdl vett mintdkban
mindkét citokin 1ényegesen kisebb kon-
centraciéban fordult el mint a polipusok-
ban, keletkezzenek azok barmelyik pato-
mechanizus alapjan. Ez arra utal, hogy a
polipozitdsnak a kiilonbézdségek mellett
vannak hasonlé immunoldgiai vonatkoza-
sai is a normal nyalkahartyahoz képest.
A kapott eredmények alapjan nem lehet ar-
ra kovetkeztetni, hogy csak az eozinofil
granulocitak altal termelt, TH2 IL5 vezethet
polipézus szdveti proliferacidhoz. A klini-
kailag harom kiilonbozd tipusu, masképp
viselkedd orr-polipdzis hatterében eredmé-
nyeink alapjan kiilénboz6 citokinek all-
nak/allhatnak. Ezt tdmasztjak ald Reichel-
mann és munkatdrsai vizsgalatai is (8).

A makroszképos hasonlatossag ellenére
haromféle polip szdvettanilag is kiillénbo-

1. Lin SzK, Shun ChT, Kok SH, et al. Hy-

2002; 112: 738-745.
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z8. Az atépids betegeknél az orrpolipok-
ban igen magas az eozinofil sejtek szama,
vastag bazalis membrdnnal. Ilyenkor sok-
kal markdnsabb tiinetekkel talalkozunk
gyermekkorban mint felndtteknél. Kréni-
kus rhinosinusitisben €és cisztas fibrozis-
ban inkdbb a neutrofil granulacié dominal
a polipszdvetben. Ezt a polarizaciot, a K-
16nb&z6 orrpolipok nem egyforma klinikai
viselkedését, valdszintleg a kiilonbozd,
TH1 és TH2 eredet( citokinek magyaraz-
zak, amelyekrdl mdasok mellett Wagen-
mann és Helming szamoltak be (9).

A polipokban minimalisan mérhetd IL5
szintet kronikus rhinosinusitises betegek-
nél a Staphylococcus enterotoxin kivaltot-
ta IgE-antitestek megjelenésével lehet ma-
gyarazni (10).

Munkankkal igazoltuk azt a vélekedést,
hogy a kulénbozd klinikai megjelenést
orrpolipozitds-formdk mogott eltérd cito-
kinszintek allnak. Ez kapcsolatban lehet a
patomechanizmussal €s a recidiva-haj-
lammal is.

gol 2000; 257: 137-139.

poxia-Stimulated vascular endothelial
growth factor production in human
nasal polyp fibroblasts. Arch Otorhino-
laryngol Head Neck Surg 2008; 134
(6): 522-523.

. Hyok J, Kang LH J, Chac SW, et al. Up-
regulation of chemokine lig and chro-
nic rhinosinusitis. Arch Otorhinolaryn-
gol Head Neck Surg 2006; 132:
537-540.

. Berger G, Kattan A, Bernstein J, et al.
Polypoid mucosa eosinophilia and
glandular hyperplasia in chronic sinu-
sitis: a histopathological and immuno-
histochemical study. Laryngoscope

.Cao PP Li HB, Wang BF, et al. Distinct

immunopathologic characteristics of
various type of chronic rhinosinusitis
in adult Chinese. J Allergy Clin Immu-
nol 2009; 124: 478-484.

. Katona G. Rhinosinusitis gyermek- és

felnéttkorban. Haziorvos Tovabbképzé
Szemle 2006; 11: 5-8.

. Babinski D, Trawinska MB. Rhinosinusi-

tis in cystic fibrosis: Not a simple
story. Int J Ped Otorhinolaryngol 2008;
72: 619-624.

. Luxenberger W, Posch U, Berghold A,

et al. HLA patterns in patient with na-
sal polyposis. Eur Arch Otorhinolaryn-

10.

. Riechelmann H, Deutschle T, Rozsasi A,

et al. Nasal biomarker profiles in acute
and chronic rhinosinusitis. Clinical Ex-
perimental Allergy 2005; 35:
1186-1191.

. Wagenmann MG, Helming P Increased

production of type -2 and type-1 cy-
tokines in nasal polyps. J Allergy Clin
Immunol 2000; 105 (Supplement):
$210.

Bachert C, Gevaert P Holtappels G, et
al. Total and specific IgE in nasal poly-
posis related to local eosinophilic in-
flammation. J Allergy Clin Immunol
2001; 107 (4): 607-614.

Kdészonetnyilvdnitas

A szerzok a munkdval Dr. Czinner Antal professzor ur emléke elott szeretnének tisztelegni, aki min-

dig barati, segito tamogatassal kisérte munkqjukat.
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