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Roviditések jegyzéke

ARS: acute rhinosinusitis, (rhinosinusitis acuta)
CRS: chronic rhinosinusitis, (rhinosinusitis chronica)
PG: prosztaglandin

LT: leukotrién

AFRS: allergic fungal rhinosinusitis, (allergids gombas rhinosinusitis)
EFRS: eosinofil fungal rhinosinusitis, (eozinofil gombdas rhinosinusitis)
CRSWNP: chronic rhinosinusitis with nasalis polyps

CRSsNP: chronic rhinosinusitis sine nasal polyps

AERD: aspirin exacerbated respiratory disease

AR: allergias rhinitis (rhinitis allergica)

LBP: lipopolysaccharide binding protein

SE: Staphylococcus enterotoxin

INCS: intranazalis kortikoszteroid

FESS: funkcionalis endoszkdpos sinus sebészet

IR: idiopathias rhinitis

TLR: Toll-like receptor

IFNy: interferon gamma

IL: interleukin

PLUNC: palate, lung, nasal epithelium clone

BAFF: B-sejt aktivald fakor

TGF-B: transforming growth faktor-beta

TRP: tranziens receptor potencial

TRPV1: tranziens receptor pontencidl vanilloid 1



TRPA1: tranziens receptor potencidl ankyrin 1
RXT: reziniferatoxin

PIP,: foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfat

PKA: protein kindaz A

PKC: protein kindz C

LPA: lizofoszfatidsav

CGRP: kalcitonin-gén rokon peptid

gRT-PCR: kvantitativ valds idejl polimerdaz lancreakcié
M&G: metilalt Giemsa festés

MC: hizésejt

PMN: polimorfonukleoldris sejt

EO: eozinofil sejt

EMR1 (ADGER1): EGF-like module-containing mucin-like hormone receptor-like 1, eozinofil
sejtfelszini marker

CD14: makrofag sejtfeszini marker
CD68: makrofag sejtfelszini marker
CD117: (c-kit) hizésejt sejtfelszini marker
IgE: immunglobulin E

TAC4: hemokinin-1, tachykinin kédolé gén
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I. BEVEZETES

Az orrmellékiiregek anatémiaja
Az orrmellékiregek olyan légtarté Uregrendszernek tekintend6k, melyek anatémiai

folytonossagban dllnak egymassal, légtartalmukkal a koponya tomegét csokkentik,
valamint rezondtor szereplik hozzajarul a beszédhang tonusahoz. Az orrireggel
egységes nyalkahartya boritdsa mirigyes, csillész6r6s hengerhdm, mely koézvetlendl
érintkezik a kornyezettel és annak szennyez6-kdros hatdsaival, emiatt elsédleges
feladata az alsé légutakba jutd levegé megszirése (filtracidja), elémelegitése és
pardsitasa.

7 7

Az arckoponya kozépvonalara lokalizalédé, ,tobbrekeszes sejtrendszer” részei (1.

abra):

e processus uncinatus: nydlkahartyaval boritott vékony csontlemez, mely az os
ethmoidale részeként az orriireg laterdlis falan a kozépsd orrjaratban talalhaté.
Eredhet a lamina papyraceardl, azaz az orbita medialis falardl, a kozépsé
orrkagylérél, de akar a koponyaalaprél is. A processus mogott rejlé képletek —
bulla  ethmoidalis, hiatus semilunaris, ethmoid infundibulum- a
mellékiregrendszer bejaratat képezik, ezért anatdmiai szempontbdl igen
fontos ennek ismerete.

e hiatus semilunaris: a processus uncinatus hatsé éle és a bulla ethmoidalis
elllsé fala kozti rés, a sinus maxillaris nyilasanak helye.

e ethmoid infundibulum: a processus uncinatustél lateralisan, medidlisan a
lamina papyraceahoz kozel elhelyezkedd tér, ide vezet6dik a sinus maxillaris és
esetenként a homlokdreg is.

o koOzéps6 orrkagyld: az ethmoid csont része, melynek fliggbleges lemeze a
koponyaalaprdl ered, a vizszintes nagylemeze pedig kettéosztja a rostasejteket
ellls6 és hatso részre. A csontos vaz valtozo formaban pneumatizalt lehet, akar
kiilondllé sejtet képezvén, ezt concha bullosdanak hivjuk, obstrukciot és
neuralgids kompressziét okozva akar orrdugulast és fejfajast is okozhat.

o eliilsé és kozépso rostasejtek (cellulae ethmoidales anteriores) részei



bulla ethmoidalis, mely a legnagyobb és a legdllanddbb elhelyezkedés(i

O

ethmoid sejt. Pneumatizacidja véltozatos lehet, tul nagy sejt elérheti a
kozéps6é kagyld lemezét, lezarhatja a hiatus semilunarist, mely
ventillacids és elfolyasi zavart okozhat.

o agger nasi: a kozépsd kagyld eredésétsl el6rébb elhelyezkedé sejt,
megnagyobbodasa a homlokiiregi szajadék lezarodasahoz vezethet.

o frontoethmoidalis sejtek: olyan eliils6 rostasejtek, melyek a recessus
frontalis korul helyezkednek el, olykor a homlokiiregbe nyomulnak,
vagy akar izoldltan az lregben helyezkednek el, elfolydsi akadalyt
képezve.

o Haller-sejt, mely infraorbitdlisan elhelyezked6, a sinus maxillaris
szajadékat hatdrolo sejt.

hatsé rostasejtek (cellulae ethmoidales posteriores): az ethmoid rendszer, a
kozépsé kagyld nagylemeze dltal elvdlasztott hatsd elhelyezkedésl sejtjei.
Kulénleges, névvel nevezett sejtie, az Onodi-sejt, mely az ikébél (sinus
sphenoidalis) el6tti utolsd hatso sejt, ezért sphenoethmoid sejtnek is nevezziik.
Nevét leiréjarél Onodi Adolf magyar fiil-orr-gégészrél kapta 1904-ben.
Kilonlegessége, hogy viszonylag nagy postero-lateralis kiterjedés esetén a
latoideget (nervus opticus) koriilveheti vagy akdar magaba is foglalhatja azt.

a homlokireg (sinus frontalis), az os frontale squamdjaban elhelyezkedd,
gyakran aszimmetrikus septummal felosztott paros reg. Tolcsérszer( nyilasa —
un. homokodra alaku jarat- a recessus frontalis, mely az eliilsé rostasejtekkel
egyltt a k6zépséb orrjaratba nyilik.

arcureg (sinus maxillaris v. Highmoore-ireg): az os maxillae testének nagy
részét kitoltd lGreg, melynek természetes nyilasa az esetek 50 %-ban a kozépsé
orrjarat ethmoid infundibulum térségébe, annak hatsoé részébe fut. Kb. 10%-
ban a naturdlis nyildstdl kissé lejjebb és hatrébb egy jarulékos nyilas
helyezkedhet el.

ikobol (sinus sphenoidalis): az ékcsont testének nagy részét kitolts, valtozatos
alaku és elhelyezkedés(i valaszfal altal két félre osztott Ureg, melynek
természetes nyildsa a fels6é kagylé mogotti térségbe a sphenoethmoid

recessusba nyilik.
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1. dbra: Az orrmellékiiregek csontos felépitése. (Forrds: [1])

Ostiomeatalis komplex (OMC): a mellékireg rendszernek a kdzéps6 orrjaratra esé
része, mely 0sszekoti a homlokireg, az eliils6 rostasejtek és az arcireg elfolyasat (2.
abra). Jelent6sége az anatdmiai varidciok mellett kialakuld elzdrédasokbdl adédik,

tovabba mdtéti beavatkozdas sordn célunk ennek a teriiletnek az egységesitése.
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2. abra: Az ostiomeatalis komplex. Forrds: [2], dtdolgozva.



A kréonikus orrmellékiireg gyulladas, rhinosinusitis chronica (CRS)
Definicié
A CRS az orr és orrmellékiiregek olyan krénikus gyulladdsa, mely teljes gydgyulds nélkdl
legaldbb 12 hétig all fenn és sajatos tuinetekkel jellemezhet6 (orrdugulds, orrfolyas,
arctdji fajdalom, és/vagy szaglaszavar), tovdbba pozitiv orrendoszkdpids és/vagy
computer tomografias (CT) lelet Iathatd.
A CRS epidemioldgidja

A diagnosztikai pontatlansagok és a terdpias spektrum sokszinlsége valamint az
epidemioldgiai adatok hidnyossaga is arra hivja fel a figyelmet, hogy a diagndzis
feldllitdsahoz jol definidlt bevdlasztasi kritériumok, standardizalt definicidok
szliikségesek, mely alapja lehet egy evidencia alapu prevalencia és incidencia
felmérésnek. CRS prevalencidja ez eurdpai populacidban a legujabb, 19 eurdpai
centrumnak kiklldott standardizalt kritériumrendszer alapjan torténé felmérés sordn
10,6 %-nak bizonyult, Eurdpat és USA-t is figyelembe véve 5-15%-nak addodik. Az CRS
polipdzissal jaré formajanak incidencidja normal populacidban 0,5-4.3% kordli,
felnGttkori asztmaban 7-15%, mig aszpirin intolerancias betegekben 36-96%-nak
bizonyult egy vizsgalat alapjan [3].
A CRS etioldgidja

A CRS egy multifaktorialis, az orrlireget és orrmellékiliregeket érint6 betegség,
melynek pontos etioldgidja még maig tisztazatlan. A kordbbi feltételezések korlatai,
miszerint a CRS az akut rhinosinusitisek (ARS) inkomplett vagy terdpiarezisztens
végallapota, mara szamos alternativ hipotézis kialakulasdhoz vezettek, de maig sem
alakult ki egységes konszenzus. Feltételezziik, hogy a betegség kialakulasanak oka a
betegnek a kornyezet kdros hatdsaira adott immunpatoldgiai reakcidjaban rejlik,

melyet tovabbi faktorok, komorbid allapotok befolydsolnak.
Elméletek:

1. Az 1980-as évek klasszikus tedridja szerint a betegség kialakuldsa az un.
ostiomeatalis complex (OMC) lezarédasaval kezdédik: a ventillacids és elfolyasi

akadalyozottsag miatt nyakretencié alakul ki, csékken a pCO2, a fagocitézis és az



opszonizacio, karosodik a csillész6ros ham, ami tovabbi retencidhoz vezet,

aminek kovetkeztében gyulladds alakul ki.

Egy frissebb tanulmany szerint [4], melyben a CRS sulyossagat és tipusat radioldgiai
elemzés sordn értékelték, a CRS betegek 35%-ban nem taldltak manifeszt OMC
elzdrdddast. Azonban azokban, akiknél igen, ott az egy vagy kétoldali elzarédas
szignifikdnsan korreldlt az asztma és orrpolipdzis jelenlétével. Tovabb szemlélve az
OMC korili kissé homalyos képet, ugyanez a kutatécsoport azt is megvizsgalta, hogy
onmagdban az OMC polipos lezartsdga befolyasolja-e a kornyez6 mellékiregek
allapotat. Azt taldltak, hogy mig nem polipos formdban az OMC lezartsaga kifejezetten

noveli a szomszédos mellékiregek gyulladasat, addig a polip nem.

2. Epithél ruptura elmélet szerint az orrnyalkahdartya (mucosa) gyulladasos
infiltracidja és 6démaja soran az epithélen kis sériilések, szakadasok jonnek
létre, melynek szélei fel6l megkezd6dik az Uj mucosaréteg kialakuldsa, majd
neovaszkularizacié és uUjabb mirigyek jelennek meg, mely polipképz6déshez

vezet (3. abra).
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3. abra: Epithél elmélet. Abra forrdsa: M. Tos: Pathogenesis of nasal polyps,
Rhinology; 1977 [5] .



3. Az Ujabb prdbdlkozast a 1990-es évek végén napvilagot [atd6 gomba elmélet

jelentette, melynek lényege, hogy minden CRS alapja az Alternaria gombafajra
adott er6teljes gyulladasos reakcid. A Ponikau [6] nevéhez f(iz6d6 ,,eosinophil
fungal rhinosinusitis” (eozinofil gombas rhinosinusitis) definicié és a gomba CRS-
ben bet6ltott oki szerepe, -miszerint nem allergias, 1-es tipusu
hiperszenzitivitasi reakciorél van sz6, hanem a lokalis eozinofilia direkt
gombaellenes hatasardl - rd egy évtizedre megddlt: nem sikeriilt elég meggy6z6
immunoldgiai folyamatot felmutatni az elmélet hatterében, tovabba az
antifungalis terdpia sikertelensége is ezt tamasztotta ala. Manapsag inkabb ugy
l[atjuk, hogy a gomba, mint befolydsold tényezd, bizonyos CRS fajtakban a

betegség lefolyasat, jellegét mddositja [7,8].

4. A 21. szdzad elején megjelent tudomanyos vizsgalatok a Staphylococcus

szuperantigén elméletre fokuszalnak. Szuperantigéneknek nevezziik az olyan

antigéneket, melyek képesek egyszerre tobb T-sejt valaszt kivaltani. Bachert és
mtsai szerint a kdarosodott epithélen keresztiil bejutott Staphylococcus
enterotoxin (SE) tobbféle immunmedialt Utvonalat indit be egyszerre, melynek
kovetkeztében a gyulladdsi mechanizmus a Th2 tipusu Utvonal felé terel6dik, T
és B-limfocitak aktivizalédnak. Az er6teljes immunvalasz hatdsdra a B-sejtek
izotipusvaltdsat majd poliklonalis IgE termel6dést figyeltek meg, valamint
eozinofil és hizdsejt bearamldst. Az elmélet szerint a nagy mennyiségben
termel6dé Igt ezutdan szisztémasan a szérumban is megjelenik,
kovetkezésképpen gyulladdsos tineteket okozhat az alsé légutakban s,
intrinszik asztmat eredményezve. Tovabb erdsitheti a korokozd szerepét a CRS
betegek nagy részében megfigyelhets biofilm. Ami azonban kétségeket vet fel,
hogy orrpolipdzisban szenved6 betegeknek csak kozel felében mutathatd ki a

szuperantigénre adott kéros vélasz (4. abra).
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4. abra: Szuperantigén elmélet. Forrds: [9].

5. Aszpirin_intolerancia: a ciklooxigendz enzim fokozott gatlasa miatt kialakuld

foszfolipid metabolizmus zavara, melynek sordan a proinflammatorikus
leukotriének (LTR) szintézise né, az antiinflammatorikus prosztaglandinok (PG)
mennyisége pedig csokken. Els6sorban aszpirin altal kivaltott fels6léguti
betegségben (aspirin exacerbated respiratory disease: AERD) valdszin(i a
szerepe, azonban ugy tlinik, hogy az aszpirin tolerdns orrpolipos betegekben is

szerepe lehet a foszfolipid metabolizmus Utvonal zavaranak (5. abra).
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5. abra: A foszfolipid utvonal egyenstlya és eltoloddsa aszpirin intolerancidban, kdros
mennyiséqli eikozanoid termékek (LTE, LTD, PGD) felhalmozdddsdval. Forrds: [10].

6.

7.

Immun_barrier hipotézis szerint a mellékiregi nyalkahartya mechanikai

barrierjének és/vagy a veleszuletett immunvalaszanak hidanyossaga CRS
kialakulasdahoz vezet. Mindez lehet6séget ad kiilonb6z6 mikroorganizmusok,
koérokozok kolonizacidjanak, mely tovabbi epithél karosodast és fokozott
immunvalaszt hoz létre. Az elsGsorban Th2 iranyba toldddé kérosan fokozott
immunvalasz tovabbi barrier kdrosodashoz vezet, s ez, mint egy circulus vitiosus
tartja fenn a krénikus gyulladast.

Biofilm: A biofilmek extracellularis matrixba agyazott kérokozd baktériumok

alkotta telepek. Gyakori biofilm kdérokozék a Haemophilus influenzae, Moraxella

catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus fajok és Staphylococcus aureus. A

mucosan kialakulé biofilmek matrixa tokéletes védelmet nyujt a szervezet tdmadasai

és az antibiotikus terapia ellen. Feltételezik, hogy a gyakori recidivak, a betegség ujbdli

fellangolasa hatterében a biofilm életciklusa soran felszabaduld, szabadon lebegé

12



korokozok tehetdk felel6ssé (6. abra), azonban nem egyértelm(i, hogy a CRS kezdeti

kialakuldsdban valéban szerepet jatszanak.

Kitapadas Novekedés Levalas .

6. abra: Biofilm kialakuldsa. Forrds: http://www.biofilm.montana.edu, dtdolgozott

CRS hez tarsuld tovabbi faktorok

Ciligris diszfunkcio: A csillész6rok karosoddsa esetén a sinusokban lassuld
nyaktranszport krénikus gyulladashoz vezethet. A csilldsz6rok masodlagos karosodasa
minden CRS-ben jelen van, dltaldban reverzibilis. Bizonyos genetikai betegségek
kapcsan, mint a primer ciliaris dyskinesis, mely a csillész6rok velesziletett
defektusabdl adddik, valamint a cisztas fibrdzis, melynek soran a sdr( viszkézus nyak
transzportja soran karosodik a csillész6r a CRS el6forduldsa jéval gyakoribb az

atlagoshoz képest.

Asztma: Az asztma és a CRS szoros Osszefliggést mutat, bar ok-okozati dsszefliggése
még tovabbi vizsgalatokra var. Orrpolipdzisban kifejezetten magas az asztmas betegek
aranya, valamint az asztmasok kb 7%-ndl biztosan kialakul orrpolipdzis is. Az
orrpolipdzisban szenvedd asztmas betegek 13%-a nem atdpids, azaz nem allergias
alkatu, mig 5 %-a atopids. Erésebbek a CRS altal okozott tiinetek, magasabb a
terdpiarezisztens esetek aranya, tovabba a szagldszavar mértéke kilondsen jol

jelezheti a beteg allapotat ebben a betegcsoportban.

Aszpirin érzékenység/intolerancia: Kilonleges betegcsoportot alkotnak azon betegek,

akiknél aszpirin érzékenység all fenn. Jellegzetes Samter-tridsznak nevezett kdrkép: az

13


http://www.biofilm.montana.edu/

aszpirin intolerancia, orrpolipdzis és intrinszik asztma egyuttese, a klinikai tlinetek
jellegzetes ,menetelésben” id6ben egymast kdvetve jelennek meg. Jellemz6en nem
allergias tipusu asztmardl van szd. A betegség immunpatoldgiai alapja a foszlolipid
metabolizmus utvonalanak zavara. A tulzott ciklooxigendz enzim gatldas miatt nagy
mennyiségl gyulladdsos medidtor - leukotrién (LTD, LTE) - termelSdik, mely a

proinflammatorikus tulsuly kialakuldsahoz vezet.

Allergia: Bar az allergias rhinitis prevalencidja magasabb CRS-ben, az allergia CRS-ben
jatszott kéroki szerepe még mindig nem bizonyitott. Az allergids rhinitis (AR) kéroki
szerepét illetéen szdmos pro-és kontra érvek sorakoznak fel. Egyesek szerint az atdpias
tinetek jéval gyakoribbak CRS-ben, uUgymint a pozitiv bérpréba (Prick-teszt:
szkarifikaciés subcutan allergia préba) is, masok ezt megkérdéjelezik. Ujabban az ssz-
mértékével talaltak 0sszefliggést. Az allergids tlinetek sulyos formaban pl. perennidlis
(egész évben fenndlld) AR esetén- hasonldak lehetnek a CRS tlineteihez. Ha azt is
figyelembe vessziik, hogy az AR sordn nem csak az orr, de az orrmellékiregek
nydlkahartyaja is involvalt, praktikusan egy ,allergids rhinosinusitis” zajlik: a
gyulladdsos kép a sulyosabb AR formakban hasonlithat CRS-re. Azonban a nem
allergids CRS és allergids CRS betegeket tekintve az AR nem jelentett befolydsold
tényez6t a tlineteket és a terapids kimenetelt illetéen. Az allergias rhinitises betegek

kb. 0,5-4,5 %-nak van orrpolipdzisa, mely megegyezik a normal populdcié adataival [3].

Dysbiosis: Ujabban ugy tlnik, hogy az egyénre jellemz6 stabil mikrobidlis fléra
egyensulyzavaranak (dysbiosis) komoly szerepe lehet a CRS kialakuldsaban. Bar nem
beszélhetiink CRS tipusu mikrobiomrodl, az mégis igazolddott, hogy CRS-ben szenved§
betegek orrmellékiregi flérdja joval szegényesebbnek bizonyult, mint az
egészségeseké [11]. Mig a joindulatu Lactobacillusok szama csokkent, addig bizonyos
Corynebacteriumok szama kifejezetten emelkedett. CRS-ben végzett mikrobidta
kutatas mutatott rda arra, hogy 4 dominans baktériumcsalad el6fordulasa lehet
jellemzé a betegségben: Streptococcaceae, Pseudomonadaceae, Coryneabacteriaceae
és Staphylococcaceae [12]. A Corynebacterium dominancia IL-5 génexpresszio
emelkedéssel jart, mely fokozott rizikot jelent az orrpolipdzis kialakulasat tekintve. Egy

tovabbi vizsgalatban ,védelmezd” baktérium szerepét is sikerilt igazolni: az egér
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rhinosinusitis modellben visszaadott Lactobacillus sakei protektiv hatasunak bizonyult

az infekciét okozd Corynebacterium tuberculostearicum ellen [13].

Ezen eredmények tekintetében a terapias lehet6ségek spektruma a CRS fenotipusanak

fliggvényében szlikithetd (pl. probiotikus kezelés, anti IL-5 terapia).

Osteitis, azaz a mellékiregek csontgyulladdsa valdszinl, hogy inkdbb a CRS
patofiziolégia része és nem szovédménynek tekintendS. A gyulladds mellett
csontfelszivédds (osteoresorbtio) és fokozott csontanyagcsere folyamatok figyelhet6k

meg fluorescens vizsgdldeljarassal doxycyclin kezelést kovetben.

Kérnyezeti hatdsok (dohanyfiist, porok, kén-dioxid, kilonb6z6 pollenek), genetikai
faktorok, immunszuprimdlt dllapotok, terhesség és hormondlis stdtusz, anatomiai
eltérések és iatrogén sériilések (korabbi mellékiregi mitétek), valamint a gastro-
oesophagealis reflux mind hozzajarulnak a CRS kialakuldsdhoz, de evidencia alapu

vizsgalatok hianyaban nem feltételezik koroki szerepiiket.

A CRS tehat multifaktorialis, a kialakuldsi mechanizmusat nem lehet egyetlen
elmélettel jellemezni, valdszinlibb inkabb, hogy ezek dsszefliggésben allnak egymadssal.
A megijelent kutatdsi eredmények azonban egyértelmlvé tették, hogy az allandd
gyulladds nem egy patogén altal jon létre, hanem a beteg és a kornyezet kozott

létrejovs, nem megfelelS kdlcsonhatasbdl és szamos epigenetikai tényez6bdl adodik.

Diagnosztika
A diagnozis feldllitasanak egyik legfontosabb eleme az alapos anamnézis felvétel. Mar

a tlnetek lefolyasabdl, id6tartamabdl és a panaszokbdl kovetkeztethetiink a
betegségre. A diagndzis alapja legaldbb 2 orrmellékiiregi tiinet megléte, amibdl az
egyik mindenképpen orrvaladékozas vagy orrdugulds kell legyen. Ezt kovetSen
endoszképos orrvizsgalattal tudjuk a betegséget kimutatni. Altaldban az OMC és
kornyékén valamint a sphenoethmoid recessusban megjelené gyulladdsos jelek,
0déma, valadékcsorgas hivjak fel a figyelmet a betegségre Az endoszkdpos vizsgalat
mell6zése sulyos hibanak szamit. Egy egyszer( orrtikrozéssel csak ,nagyvonald”
statuszt tudunk felvenni. Az arckoponya vagy orrmellékiireg CT felvétel fontos része -
lehet- a diagnosztikanak a stadium megitélése szempontjabol sulyos komplikalt,

makacs, konzervativ terdpiara nem reagalé esetekben, és m(itéti beavatkozas el6tt
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feltétlentl. Mikrobioldgiai mintavétel, allergoldgiai kivizsgaldas és a komorbid
betegségek, mint pl. asztma feltérképezése segithet a klinikai megjelenési formak
besorolasaban. A jov6ben a molekuldris diagnosztika és hisztopatoldgiai torténések

alaposabb elemzése segithet a betegség pontos megértésében.

A kronikus orrmellékiireg gyulladds fenotipusai és endotipusai
A kronikus rhinosinusitis klinikai megjelenése alapjan fenotipizdlhatd. Két relevans

fenotipusa a polipos és a polip nélkili CRS (az angol szakirodalmi kifejezés szerint
chronic rhinosinusitis with nasal polyps: CRSWNP és chronic rhinosinusitis sine polyps:
CRSsNP). A CRS sulyossaga alapjan recidiv és ,recalcitrant” fenotipusokrodl
beszélhetiink, elSbbinél gyakori, visszatér6é tinetek, utdbbi esetén makacs,
terdpiarezisztens esetekrél van sz6. Kulon csoportot képeznek a komplikdciéval jaré
formak (mucocele, osteitis, optikus neuropatia). A CRS-t fenotipizadlhatjuk tovabba a
szérum specifikus IgE pozitivitds, valamint a kivaltdé események, (pl. aszpirin),

bakterialis mikrokdrnyezet alapjan.

A CRS fokozatai, stadiumai
A fenotipus meghatarozdsa klinikai vizsgdlat soran torténik, els6ésorban

orrendoszképias és/vagy CT lelet alapjan, pontos megitélése a terdpids dontés
kivalasztdasandl fontos. A klinikai allapot leirasahoz grading rendszert hasznalunk
(Davos skala), melyet endoszkdpos vizsgalattal itélink meg a polipok mérete és

kozépsé orrjarathoz valé elhelyezkedése alapjan.
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7. abra. Orrpolipézis (CRSWNP) endoszkdpos képe, bal oldali orriiregben, grade 3 polip (sajdt
beteganyag). PU: processus uncinatus, CM: choncha media-kézépsé orrkagylo, OP: orrpolip,

S: septum-orrsévény.

e Grade 0O: nincs polip

e Grade 1: a polipok a kozéps6 orrjaratot nem haladjak meg, az kdzépsé
orrkagyldt nem érik el

e Grade 2: a kozéps6 orrjaratot meghaladd nyelezett polipok

e Grade 3: diffuz, mas régidéban is megtaldlhatd nyelezett polipok (pl.
sphenoethmoidalis recessusban), melyek teljes obstrukciot okoznak

e Vdladékozas: 0-nincs valadék, 1-hig valadék 2-s(r(, purulens valadék

e (Odéma: 0-nincs 6déma, 1-enyhe, 2- stlyos

e Porkosodés: 0- nincs, 1-enyhe, 2-sulyos

e Hegesedés (postoperativ-m(itét utani allapotban): 0-nincs, 1-enyhe, 2-
sulyos
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A CT felvételek (8. abra) elemzésére tobbféle osztdlyozd rendszert vezettek be,
melyek kozil a gyakorlatban a Lund-Mackay-féle rendszer terjedt el. Ennek Iényege,
hogy a mellékiiregek fedettségét (0-nincs fedettség, 1-részleges fedettség 2-teljes
fedettség) régionként (arclreg, elllsé rostdk, hatsé rostdk, ikobol és homlokiireg,
valamint az OMC, itt 0-szabad 2-lezart) és oldalanként pontértékkel osztalyozzuk. A
kapott pontok 0sszegébdl (max. 12 pont/oldal) kovetkeztetiink a betegség

stadiumara [14].

8. abra: Arckoponya CT (CBCT: cone-beam CT felvétel, 250um szeletvastagsdg): A. coronalis
sik, R: jobb oldal, SM: sinus maxillaris-arciireg, OMC: ostiomeatalis komplex, O: orbita-
szemiireg, EC: cellulae ethmoidales-rostasejtek, OP: orrpolip. B. Sagittalis sik, SS: sinus
sphenoidalis-ik6bél, SF: sinus frontalis-homlokiireg, Cl: also kagylo C. Arckoponya CBCT 3D
rekonstrukcio (sajat beteganyag). A kronikus nydlkahdrtya gyulladds és Idgyszévetek sziirke

szinben, a légtartd liregek fekete szinben ldtszanak.

A szubjektiv tlinetek alapjan értékeljiik a betegség sulyossagat, melyet a gyakorlatban

elterjedt Un. vizualis analdg skdla (VAS) segitségével mérhetiink. Egy 10 cm-es
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vonalon kell a betegnek megjel6lnie allapota sulyossagat, ahol a 0 a tlinetmentes, a
10 pedig a legrosszabb allapotot jelenti. A CRS terapids lépcs6jének megvalasztasanal

van kifejezett jelent&sége.

e 0-3 pontig enyhe
e 3-7 pontig kozépsulyos

e 7 pont felett sulyos

Ezen kivil a tlinetek sulyossaga kiilonb6z6 életmindség kérdbivekkel, valamint a SNOT-
22 (sino-nasal outcome test) kérd8ivvel vizsgalhatd, melyek célzott kérdéseket tesznek

fel az orr és egyéb tlinetekre, valamint a szocialis problémakra.

A gyakorlatban azonban azt latjuk, hogy a protokollszertien alkalmazott terdpias
lehetéségek nem mutatkoznak sikeresnek minden CRS betegben. A CRS
heterogenitasanak felismerése vezetett oda, hogy tovabbi szdmos biolégiai szubtipust
tudunk megkiilonboztetni pusztan a patofiziolégiai mechanizmusok alapjan, melyeket
endotipusnak hivunk. Ezen mechanizmusok és az ennek megfelel6 biomarker
jellemz8k megismerésével megérthetjiik a betegség lefolydsat, megjosolhaté a kés6bbi

recidivak esélye, valamint pontosabb terapiat valaszthatunk.

Th-sejt dominancia / anti-IL-5 teradpias valasz: A krénikus gyulladas hatterében

fellelhet6 Th1/Th2 folyamatok jelenléte és az ezzel jaré immunoldgiai folyamatok
fenotipus szerinti dominanciat mutatnak. Ezek alapjan eurdpai betegcsoportban az
orrpolip nélkili formdban inkdbb Th1 tipusu gyulladds és emelkedett interferon-
gamma (IFNy) észlelhet6, mig az orrpolipdzist Th2 medidlt betegség, emelkedett
interleukin-4 (IL-4), interleukin-5 (IL-5) és eozinofilia jellemzi. Ujabban a regulatoros T-
sejt (Treg) csokkent funkcidjat feltételezik az orrpolipdzis kialakuldsaban. Az Th2
dominans, f6ként Eurdpaban jellemzd orrpolipdzis endotipusat az anti-IL-5 biolégiai

terapiara adott pozitiv valasszal is jellemezhetjik.

Csokkent epithelidlis immunfunkcié: CRS-ben szamos vizsgdlat tamasztotta ala

az epithélen zajlé védekez6 mechanizmusok karosodasat, vagy csokkenését, mely
kedvez a pathogének bejutdsanak. Az un. lipopoliszacharid kot6 antimikrobialis

peptidek (LBP) egy fajtdja a PLUNC (palate, lung, nasal epithelium clone) expresszidja
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csokken, a mucosa epithél altal termelt psoriazin és defenzinek, valamint a mirigyham
altal termelt lizozim és lactoferrin molekuldk szekrécidja csokken, aminek
kovetkeztében az elsédleges immunvédelem gyengiil. Altaldban e folyamatok allnak a
yrecalcitrant” makacs, terdpiarezisztens esetek hatterében. Masok egyes Toll-like
receptorok (TLR) csokkent mikodését taldltak korai, m(itét utani polip recidivdban.
Fontos szerepe van a STAT3 transzkripcids faktornak, melynek csokkent miikodése
kovetkeztében hiper-IgE szindroma (Job-betegség) alakul ki gyakori visszatérg

bakterialis infekcidkkal.

Az aktivalt T-sejtek altal termelt citokinek, IL-4 és IFNy aktivizaljdk az epithél
proinflammatorikus kaszkadjat, majd a tovabbi felszabadulé citokinek és kemokinek
apoptoézist és tovabbi barrier kdrosodast hoznak létre. Mindez kedvez a kolonizald

baktériumoknak, biofilm kialakuldsanak és fenntartja a gyulladasos folyamatot.

Staphylococcus aureus/biofilm: A biofilmképz6 Staphylococcus aureus

szuperantigén enterotoxinja (SE) felgyorsult gyulladasos reakciét eredményez CRS-ben.
Th2 millig, IL-4, 1L-13 citokin felhalmozddas, csokkent TGF-B, lokalis eozinofilia,
poliklonalis IgE termel6dés lathatd, specifikus SE IgE mérhet6. A gyakori recidivakat

magyarazhatja a baktérium jelenléte.

Immunglobulin _szintézis, anti-IgE terdpids valasz: A lokalisan megjelend

plazmasejtek- melyeket gyakran latunk polipokban folliculusokban rendezdédve-
fokozott lokalis IgE és IgA termelése Osszefliggésben all a megfigyelt eozinofiliaval és
figgetlen az atdépids hajlamtdl. Szamos allergén és SE altal aktivizalédik, melynek
hatdsara a hizésejtek degranuldlédnak, ami hozzdajarul a gyulladds fokozédasahoz. A SE
specifikus IgE és eozinofilia 6sszefliggést mutat komorbid asztma jelenlétével. Ennek az
endotipusnak az ismerete alapozta meg specialis esetekben az anti—-IgE biolégiai
terdpia (omalizumab) lehet6ségét, és egyben a terdpidra adott valasz kimenetele utal

az adott endotipusra.

Ujabban felmeriil a lokalis autoimmunitas lehet8sége is. ,Recalcitrant” polipos
esetekben kifejezetten magas B-sejt aktivald fakort (BAFF) B- és plazmasejt expanziot,

s6t autoantigéneket figyeltek meg.
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Remodelling, eozinofilia/neutrofilia, hisztopatoldégiai eltérések: A krdnikus

gyulladas kovetkeztében - hasonléan az asztmaban zajlé szoveti atalakulashoz -
strukturalis valtozasok figyelhet6k meg CRS-ben. Altalanosan jellemz8 az angiogenezis,
a bazal memran megvastagoddsa, goblet-sejt hiperplazia, subepithelidlis fibrosis.
Feltételezik, hogy a mucosa szerkezetvaltozasanak jellegét a TGF-B protein és annak
receptor expresszid valtozasa hatarozza meg. Egyes szerz6k szerint a nem polipos CRS-
ben inkdbb kollagén depozicid, fibrozis és fokozott TGFB jellemz6, mig a polipos
formaban inkabb 6déma, angiogenezis és csokkent TGFB figyelheté meg. Az in. nem
eozinofil sinusitisben (NES) a mononuclearis sejtek, neutrofilek és hizdsejtek
infiltracidja jellemz6 massziv remodelling-gel, kollagén lerakddassal. Az eozinofil
tulsulyos CRS-ben kevesebb fibrotikus atalakulds, magas helyi IgE ardny és eozinofilia

lathato [3,15].

A leggyakoribb szovettani tipus az esetek mintegy 85%-ban az un. ,allergids
eozinofil sejtes forma, melyre jellemzé az 6déma melletti eozinofilia. Az elnevezés
korszer(itlen, nem utal a pathofiziolégiara. Kisebb szdmban fordul el6 a
fibroinflammatorikus jellegl polip, mely epithél metaplazidval, fibrézus atalakulassal,
neutrofiliaval jar. Két ritkdbb forma a glandularis hiperplazidval és az atipusos

stromdval jaro polip.

A kronikus orrmellékiireg gyulladds terdpids lehetdségei
Altaldnossdgban a CRS kezelése lehet gydgyszeres és sebészeti. A kezelési terv

felallitdsdban hasonldan az asztma protokollhoz l1épcsGzetes terdpia keriilt bevezetésre
figyelembe véve a fenotipusokat és a sulyossagi fokot. A terapia hatékonysagat a
betegség kontrollaltsaga jellemzi, melyet szubjektiv és objektiv paraméterek alapjan
itélink meg.

Konzervativ, gydgyszeres kezelés
1. Evidencia alapjan ajanlott kezelések:
e Helyi szteroid, intranazadlis kortikoszteroid (INCS): Mindkét csoportban a

bazisterdpia része. Csokkenti az eozinofil aktivaciot és a gyulladdsos
citokinek termelGdését. A korszer(i INCS molekulak segitségével a lokalis
mellékhatdsok minimdlisra szorultak. Magyarorszagon a spray

formatumu kiszerelés terjedt el, melynek a megfelel6 mélységi bejutdsa
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kérdéses. A nagyobb volumend kiszerelések kdnnyebben elérik a rejtett
régidkat is. A hosszutavu, legaldabb 3 hdénapos kezelés utani javulads
esetén a rendszeres gondozas és az INCS tovabbi hasznalata javasolhatd.
Sulyosabb esetben a kdvetkez6 lépcsdre 1épiink.

e Lokalis, biodegraddbilis szteroid implantatum (Propel®): m(itét soran, az
OMC terilletére behelyezett stent, mely folyamatos szteroid
felszabadulds mellett 30 nap alatt lebomlik. Javitja a midtét
eredményességét, csokkenti a hegesedés mértékét és a postoperativ
beavatkozdsokat. Magyarorszdgon még nem elérheté.

e Ordlis kortikoszteoidok: bazisterdpia mellett adhatd, kifejezetten jo
eredményeket lehet elérni sulyos obstrukciét és szagldszavart okozd
polipdzisban. Jelent6sen csokkenti a polip méretét, a gyulladasos
tlineteket és a valadékozast is. M(itét el6tti id6szakban el6készitésnek is
alkalmazzak. Adagoldsi moddja igen eltéré lehet, leggyakrabban
kozepesen magas dozisrdl indulva fokozatosan csokkené séma szerint
adjak, kb. 2-4 hétig.

e Nazdlis sés irrigacid, xilitol: javitja a csillész6rok miikodését, segiti a
nyalkahartya regeneraciojat, biofilm gatld, gyulladascsékkenté hatasu.
Kiegészitd kezelésként minden CRS tipusban adhaté.

e Hosszu tavu antibiotikus terapia: nem feltétlendl antimikrébas hatdsa
miatt, hanem a jarulékos immunmodulator és gyulladascsékkentd
hatdsuk miatt alkalmazzuk CRS-ben. Nem polipos formdaban elterjedt a 3
hénapos makrolid terapia (clarithromycin 250 mg/die, azithromycin
250mg/die), polipdzisban Ujabban a doxycyclint alkalmazzak 3-4 hétig
kis dozisban(100 mg/die), aminek hatasara csokken a hatracsorgd

valadékozas mértéke és a polipok mérete.

2. Minimalisan vagy egyaltalan nem ajanlott kezelések
Az alabbi kezelési lehetGségekr6l megoszlanak az ajanlasok, ennek ellenére az

empirikus tapasztalatok alapjan szdmos esetben alkalmazzak.
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e Antifungdlis terdpia: oralis itraconazole-t haszndlnak olyan esetekben,
ahol gombas eredet meriil fel, pl. AFRS vagy EFRS esetén.

e Aszpirin deszenzibilizacié: az aszpirin és/vagy NSAID —re érzékeny
betegcsoportban alkalmazhato eljaras. Lényege, hogy fokozatos aszpirin
terhelés (telités) utan fenntarté dézisban napi 100 vagy 300 mg aszpirint
kap a beteg hosszu tdvon. A polip recidiva tekintetében a kezdeti
eredmények -féképp a 300 mg mellett- 6rvendetesnek bizonyultak,
azonban mellékhatasai miatt (gyomorfekély, vérzés, asztma romldsa)
kevésbé sikeres az alkalmazasuk [16].

e Leukotrién antagonista: az eicosanoid Utvonal kdéros mi(ikddése
kovetkeztében kialakult tulzott LTR termelés miatt elsGsorban aszpirin
intoleranciaban szenvedd betegcsoportban alkalmazhatd, bizonytalan
eredményekrdl szamolnak be.

e Kapszaicin kezelés vagy mas néven deszenzibilizacié célja a neurogén
gyulladas csokkentése. Eddig 0©sszesen 1 randomizdlt kontrolldlt
vizsgalat tortént CRS kapszaicin kezelés tekintetében, melyben a
pontozasi rendszert alkalmazva azt taldltak, hogy a polipok mérete
jelent6sen csokkent 5 kezelés hatdsara. A kezelésrél részletesebben egy

kiilonallé alfejezetben szamolunk be.

igéretesnek tlinnek a bioldgiai terdpidk is, melynek CRS-ben térténé alkalmazasa
jelenleg klinikai vizsgdlat alatt all. Az anti-IL-5 (mepolizumab és reslizumab)
monoklondlis  antitesttel tortént vizsgadlatok endotipus alapjan szelektdlt
orrpolipdzisban jelentdésen és hosszu tavon csokkentették a polipok méretét és a
betegség sulyossagat kevés mellékhatas mellett. Az omalizumab, anti-IgE human
monoklondlis antitest sulyos, magas szérum 6ssz IgE-vel jaré asztmas betegekben mar
alkalmazhaté. Magas periférids és szoveti IgE-vel jaré orrpolipdzisban is tettek
kisérletet a kezelés bevezetésére, azonban a nem tul kecsegteté eredmények és a
sulyos mellékhatasok lehet6sége miatt nem keriilt be az eurdpai ajanlasba.

Sebészi terapia

A maximalis konzervativ terdpiara nem reagald, sulyos panaszokat okozd CRS-ben

m{tét valaszthatd. A mtét: funkcionalis endoszkdpos szinusz sebészet (FESS) lényege
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a mellékiiregi sejtek elfolydsdnak biztositasa, a gyulladt nyalkahdartya és polipok
eltdvolitasa és egy jol atjarhatd, nyitott OMC kialakitdsa. A m(itét célja nem egyediil az
anatémiai elzdr6dds megoldasa, hanem a gyulladasos szovet eltavolitdsa, mellyel a
keringésbe kertl6 inflammatorikus faktorok, mediatorok és immunglobulinok
mennyisége is csokkenthet6. Egyesek minimalis invaziv delikat beavatkozast
javasolnak, vigydzva a nyalkahartya sérilésre masok kifejezetten agressziv,
drasztikusan tdg, egységes (regrendszer kialakitdsaban |atjdk a recidiva

csokkentésének lehetéségét [17,18].

A kapszaicin molekula
A kapszaicin az erGs paprika (Capsicum anuum) csipGs érzetéért felel6s f6 hatdanyaga.

Az er@s paprika aktiv 0sszetevéjét eredetileg Christian Friedrich Bucholz fedezte fel
1816-ban, melyet akkor capsaicin-nek nevezett, majd késébb Thresh izoldlta tiszta
formdban 1846-ban [19]. Vizsgdlatai soran észlelte, hogy a kapszaicin és a vanillin

szerkezete hasonlé.

ZT

OMe
OH

9. abra: A kapszaicin molekulaszerkezete. Forrds: [20].

1919-ben azonositottak elGszor a kapszaicin strukturdjat (9. abra). Az alkaloid
kémiailag 8-metil-N-vanillyl-6-nonénamid. Szintelen, szagtalan kristalyos vagy viaszos
anyag. Stabil vegyilet, mely h6hatdsra nem sériil, nem bomlik. Kedvez biolégiai
hatdsai miatt az azonositdsat kévetéen nagyszdmu kutatas elkezdését 6sztonodzte. A
hagyomanyos gyogyaszatban régéta hasznaljdk kiilonbozé kronikus izileti fajdalmak
csokkentésére, pl. reumatoid artritiszben, a cukorbetegség részeként megjelené

szenzoros neuropatidban, tovabba oldatos formdaban migrén és orrtinetek
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kezelésében, fejfajds csokkentésére. Gyulladascsokkenté hatasa mellett kis dézisban

védi a gyomor nydlkahartyat, fokozza a keringést.

A Tranziens Receptor Potencial (TRP) csalad
A TRP receptor szupercsalad egymdshoz hasonld szekvencidju és struktdraju, nem

szelektiv kation csatorndk, melyek 7 alcsalddot alkotnak. Mindegyik csalad tagjara
jellemzé a 6 transzmembran doménbdl alkotott tetramer szerkezet és a kalcium
permeabilis porus régid. A TRP proteint el6szor a kozonséges ecetmuslica (Drosophilia
melanogaster) retindjabdl mutattak ki [21], majd eml&s homoldgjanak kldnozdsa utan
TRPC1-nek nevezték el. EmIGs6kben megtaldlhatd alcsalddjai a TRPC (klasszikus), TRPV
(vanilloid), TRPM (melasztatin), TRPML (mukolipin), TRPP (policisztin), TRPA (ankyrin)
[22]. Részt vesznek a termo-, mechano-, kemoszenzacidban, mellyel hozzajarulnak a

szervezet homeosztazisanak fenntartasahoz [23].

A TRPV1 receptor
Az 1950-60-as években el6szor Magyarorszdgon tanulmanyoztdk és mutattak ki

sikeresen a kapszaicin fajdalomérzékel6 idegrostokra kifejtett, szelektiven izgatd
hatasat. Majd ezt kdvet6en magyar kutatdk, Jancsd-Gabor Aranka és Szolcsanyi Janos
hipotetikusan is ramutattak arra, hogy a kapszaicin feltehet6en specifikus receptoron
keresztil fejti ki hatasat [24]. A receptort az Un. ,kapszaicin érzékeny idegsejteken” a
spindlis hatsé gyoki (DRG) és trigeminus, vagus ganglionjainak primer szenzoros
neuronjaira lokalizaltak [25]. Kés6bb az is kiderilt, hogy mas vanilloid vegyiletek is
képesek a kapszaicin altal ismert hatast kivaltani, ilyen pl. egy kutyatejfélébdl
(Euphorbia resinifera) izoldlt reziniferatoxin (RXT), vagy a borsban (Piper nigrum) levé
piperin [26]. Az 1997-es évben sikerillt klénozni a receptort, melyet a vanilloid
strukturat tartalmazd vegyuletek aktivalhatésaga miatt vanilloid 1 (VR1) receptornak
neveztek el [27]. Az elnevezést késG6bb nemzetkdzi nomenklatira alapjan tranziens
potenical vanilloid 1-re (TRPV1) valtozattak. A receptor pontos szerkezetét a klénozast
kovet6en irtdk le, a receptor alegység 95 kDa nagysagu fehérje, 6 transzmembran
doménre és egy az 5. és 6. domént rovid hidroféb lanccal 6sszekotott porus részre

oszthatd. Négy alegység feltehetGen tetramer és/vagy heteromer formaban alkot nem
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szelektiv kation (f6leg kalcium) csatornat a membranban, melynek N- és C —terminalis

vége intracellularisan helyezkedik el (10. dbra A. B.).
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10. A abra: TRPV1 alegység szerkezete és kotShelyei. A TRPV1 receptor alegység funkciondlis
szerkezete a kulcs aminosavak megjelolésével. Abra forrdsa: [28] S$1-6: transzmembrdn
domének; A: ankyrin ismétlédés domén,; TRP: tranziens receptor potencidl domén, amely a TRP

csatorndkban konzervdlt szerkezetl, és a foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfat (PIP,) dltal térténd
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aktivdldshoz sziikséges; fekete kér: foszforildcios helyek, amelyek a protein kindz C (PKC) és a

protein kindz A (PKA) dltali szenzitizdcié hatohelyei; LPA: lizofoszfatidsav.

B. dbra: Négy TRPV1 alegység (A-D) dltal alkotott funkciondlis receptor-ioncsatorna komplex. A
patkdny TRPV1 tetramer szerkezetének modellje, az extracelluldris oldal fel6li nézetben. A négy
alegység (A, B, C, D) TM5 és TM6 transzmembrdn hurokszerkezetli szakasza egy kézponti

pérust alakit ki, amelyen keresztiil térténik a kationok bedramldsa a sejtbe. Abra forrdsa: [29].

A fehérjemolekula aminosav régidinak pontositasdval a receptor specidlis funkcidi
keriiltek felismerésre. A TRPV1-t a kapszaicinen kiviil kdros héhatds (> 43 °C), savas pH
(<6), gyulladds- és fajdalomkelt6 vegylletek, bradykinin peptid, endogén lipid
természetli vegyiletek pl. endocannaboidok, lipooxigendz termékek, mint a
prosztaglandin E2, prosztaciklinek, és exogén vanilloidok aktivalnak. A kapszaicin lipofil
tulajdonsdga miatt atjut a sejtmembrdnon és a receptor intracellularis részéhez
kot6édve izgatja a receptort. Az N és C terminalisban feltételezett protein kinaz és
kalmodulin  kot6helyeknek feltehet6leg szerepik van a TRPV1 receptor

deszenzitizacidjaban.

Az TRPV1 aktivalédasaval Na® és Ca?*-ion bedramlds, majd ezt kdvetéen K'-ion
kidaramlds torténik a sejtben. A depolarizacio altal generalt akcids potencidl hatasara az
idegben érz6mikodés és nocicepcié keletkezik, kovetkezésképpen szenzoros
hatdsokat, mint a héérzet, viszketés, fajdalom kozvetit (afferentdcio). Ezen kivil az
kapszaicin érzékeny idegvégz6désekbdl lokalisan féleg gyulladaskelt6, szenzoros
neuropeptidek (neurokinin A, neurokinin B, P-anyag, kalcitonin-gén rokon peptid:
CGRP) szabadulnak fel, az altaluk kozvetitett gyulladaskelté hatast lokalis efferens
funkcidnak nevezziik. A periférids végz6désekbdl kiszabaduld molekuldk vazodilataciot,
permabilitds fokozddast, ennek kovetkeztében plazma kilépést és 6démat okoznak,
tovabba serkentik a gyulladasos sejtek bevandorldsat. A TRPV1 receptor altal
kozvetitett neurogén gyulladds szamos betegség kialakulasanak kutatasi targyat
képezi. Szerepét kimutattdk asthma bronchialéban, allergids és idiopathias rhinitisben,
anafilaxidban [30], migrénben, gyulladdsos bdr-és bélbetegségekben. Shim és mtsai
TRPV1 knock-out egereken végzett vizsgalatai azt igazoltdk, hogy a hisztamin indukalt
viszketés TRPV1 aktivaciéval jar [31]. Figyelemre méltdé az is, hogy a TRPV1 receptor

aktivadlédasa soran a gyulladasos mediatorok mellett antiinflammatorikus hatasu

27



anyagok is felszabadulnak. A szenzoros idegvégz&désekbdl kikerilé endomorfinok és
szomatosztatin gyulladasgatlé hatdssal birnak, melyek bekeriilnek a szisztémas
keringésbe is (szenzokrin hatds). A gyulladasgatlas a szenzoros neuronok efferenseinek
gatlasaval és a proinflammatorikus neuropeptidek felszabadulasanak blokkoldsaval jon

létre [32].

A tranziens receptor potencial vanilloid 1 (TRPV1) a primer szenzoros neuronokon
expresszalddik, mint az orrnyalkahdrtyat beidegz6 rostokon. Ujabban TRPV1
receptorokat azonositottak nem neuronalis sejteken, epidermiszben és szdmos szerv
epithéliuman, ahol a gyulladds kialakuldsdban és a termoszenzacidban gondoljak
szerepét. A receptorok aktivacidja humdan immunsejteken példdul hizdsejtek
degranuldciojat serkenti, aktivdlja a makrofagokat és a fagocitézist, a dendritikus sejtek
védekez6 mechanizmusait, valamint a CD4+ T-limfocitakat. Emberi nyalkahartyaban
nem-neurondlis TRPV1-t taldltak normdl nazalis mucosa epithéliumon [33] és
submucosus mirigyeken [34]. Itt a fokozott nyakszekrécié kialakuldsdban és a
gyulladasos betegségek patomechanizmusaban feltételezik a receptor szerepét

[30,35,36].

A TRPA1 receptor
A TRPV1-hez szerkezetileg és funkciondlisan is hasonlé tranziens receptor potencidl

ankyrin 1 (TRPA1) karakterisztikus jellemzGje a N-terminusban el6fordulé magas szamu
ankyrin ismétl6dés, amelynek feltételezett funkcidja az un. gating: csatorna nyitva
és/vagy zarva tartasa (11. dbra). A nem szelektiv, de féként Ca** -ionra permeabilis
csatorna aktivalédasa utdn a neurogén gyulladas és fajdalomérzet kivaltasaban és

szdmos patofiziolégia mechanizmusban van fontos szerepe.
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extra

S4-S5 pocket—

11. dbra. A TRPA1 receptor alegység sematikus szerkezete, amelyen az igazolt és feltételezett
szabdlyozdsi pontok kertiltek jeldlésre. Tiirkizkék: ankyrin ismétlédések, citromsdrga: 6sszek6td
(linker) elemek, lila: S1-S4, kék: S5-S6, narancssdrga: a gating-ben résztvevé aminosavak,
piros: TRP-domén helix, z6ld: C-termindlis, z6ld kér: az antagonista A967079, zéld csillag: S4-S5
zseb. Abra forrdsa: [37]

A TRPA1 gyakran expresszalodik TRPV1 pozitiv AS és C-tipusu rostok egy
alpopulacidjan (nervus vagus ganglion, trigeminadlis ganglion rostjai). Egyre inkabb
vilagos, hogy a két receptor funkciéi egymassal tobb terileten is kapcsolédnak (12.

abra).
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A TRP csatornak miikodése orrnyalkahartyan
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12. abra: A neurondlis TRPV1 és TRPA1 receptorok miikédési mechanizmusa az
orrnydlkahdrtydn. A TRP receptorok izgatdsdval kdlciumfiiggé aktivdcio és endoszéma
kitiriilés jon létre, melynek hatdsdra tovdbbi gyulladdsos sejtek aktivizalodnak és
okozzdk a gyulladdsos tiineteket. Az eozinofilek dltal termelt idegi névekedési faktor
(NGF) és foszfatidil-inozitol 3-kindz (PI3K) az endoszomdlis TRP csatorndk megjelenését

stimuldlja. (Abra forrdsa: [30] dtdolgozva).

Elsének tiid6 fibroblast sejtvonalbdl izolaltak, mégis sokaig csak bizonyos szenzoros
rostokra korlatoztak expressziéjat és ennek megfelelGen elsédleges funkcidjat is. Nem-
neuronalis sejteken valé el6forduldsa Ujabb vizsgdlatoknak nyitott lehetGséget.
Megfigyelték, hogy nem neuronalis sejteken is altaldaban egyutt fordul el6 a két
receptor pl. keratinocitdkon, makrofagokon, hizésejteken, monocitakon. A receptor
karositd hideg és kdrnyezeti irritansok, oxidativ stressz hatdsdra aktivalodik, melynek
kovetkeztében neurogén gyulladds jon létre [38,39]. Tovdbba élelmiszerekben
el6forduld anyagok, fliszerndovényekben és zoldségekben megtalalhatd illéolajok pl.
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mustar, wasabi, oregano, fokhagyma, fahéj hatdanyagai is izgatd hatdssal vannak a
receptorra [40]. A TRPA1l-nek fontos érzékel6 szerepe van a léguti irritacid esetén,
kohogésben és feltehetéen a hideg levegé provokalta nem-allergids-idiopathids
rhinitisben is [41-43]. Normal emberi orr epitheliumon funkcionalis extraneuronalis
TRPA1 receptorok is jelen vannak [33]. Ujabban kimutattdk, hogy oralis lichen
planusban a nem-neurondlis TRPV1 és TRPA1l receptorkifejez6dés megndvekedik

[44,45].

Az orrnydlkahdrtya szenzoros neuronok TRPV1 és TRPA1l receptorainak
kulcsfontossagu szerepét irtak le a neurogén gyulladas, hiperreaktivitas és hisztamin-
indukalt viszketés kozvetitésében (12. abra). Azonban a nem-neuronalis TRP funkciok
még mindig nem teljesen tisztazottak.

A kapszaicin szerepe a rhinitisek, rhinosinusitisek kezelésében: deszenzibilizacio és

denervalas
A fels6 léguti nydlkahartya gyulladasban elsGdleges szerepe van a neurogén

gyulladasnak, melyet elsésorban a szenzoros rostok stimuldcidja és a neuropeptidek
felszabaduldsa jellemez, ami az un. ,orrtinetek” kialakuldsanak hatterében 4allhat
[15,46-48]. A TRPV1 receptor hé- és karos hatdsra aktivizalddik, melynek
kovetkeztében lokalis neurogén gyulladast, fajdalmat, viszketést és orrvaladékozast
okoz [33,49,50]. A TRPV1-nek szerepe van a vasomotoros, gustatorikus és idiopathias
rhinitis (IR) és a fajdalom kialakuldasaban is [51-53]. Van Gerven és mtsai IR-es
betegekben végzett kapszaicin deszenzibilizacids vizsgdlataiban kimutattak, hogy IR-
ben a neurdlis TRPV1 recepor expresszidja emelkedett [54].

A TRPV1 receptor agonista kapszaicin szelektiven izgatja, ismételt magas ddzisban
deszenzitizalja s6t reverzibilisen karosithatja (denervacid) a szenzoros rostvégz&dések
egy csoportjat [25]. A deszenzibilizacioval a teljes végz6dés hosszu tavu
funkciévesztése, miikodéskiesése - denervacio - érhet6 el [55,56]. Ennek hatterében az
ismételt nagymennyiségli Ca’*-ion influx és a kdvetkezményes intracelluldris
koncentracidemelkedés bénité hatdsa, valamint a neuropeptid raktarak kidrilése all

(13. abra).
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13. dbra: A deszenzibilizdcié folyamata. Abra forrdsa: [57] dtdolgozva. RTX: reziniferatoxin.

Ebbdl kiindulva a 2000-es évek elején szdmtalan tanulmany latott napvildgot, amivel
azt prébaltak igazolni, hogy az orrnyalkahartya krdnikus gyulladasainak kezelésében a
deszenzitizacio sikeres lehet. A kapszaicin kezeléssel prébdlkoztak CRS-ben, allergias és
idiopathids rhinitisben, valamint CRS posztoperativ kezelése soran. Az eredmények
nem egyértelmUiek és meggybz6ek. Orrpolipdzisban alkalmazott kezelés csdokkentette a
tineteket és a polipok méretét, azonban a hatasa nem kozelitette meg az evidencia
alapu kezelések hatékonysagat, mint pl. az oralis szteroid kezelést vagy FESS-t [58].
FESS utani polip recidivdban szenvedd betegeken végzett placebo kontrolllt
vizsgalatban szignifikdansan csdkkent a polipok mérete [59]. Allergias rhinitisben nem

sikertlt bizonyitani az intranazalis kapszaicin terdpia hatékonysagat [60].

A nem-allergids rhinitisek (NAR), Ujabban idiopathids rhinitis (IR) kialakuldsanak
megismerése tette lehetévé a célzott kapszaicin terapia sikerességét. Vizsgalatokkal
igazoltdk, hogy a tlineteket hiperaktiv, noradrenerg, noncholinerg vagy peptiderg
neurogén folyamat valtja ki, melyben a trigemindlis szenzoros neuronokon levé TRPV1
receptorok szerepe kiemelkedd. Bar a mirigysejteken taldlhaté nem neuronalis TRPV1
pontos funkcidja nem ismert, egyes kutatok feltételezik hogy a kapszaicin kdzvetlenl

hatdssal lehet ezen receptorokra, igy befolyasolja a szekretoros funkciét [34]. Az
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idiopathids rhinitisre jellemz6, hogy nem dohanyzd, 18 és 60 év kozotti betegeket
érint, akiknél nem bizonyithaté allergia, sem CRS, nincs anatémiai elzarédds és az INCS
terdpia hatastalan. Tartds orrdugulds mellett vizes orrfolyasrél szamolnak be. Egy
randomizalt kettSs vak vizsgalatban igazoltak, hogy IR-ben a kapszaicin terdpia hosszu
tdvon csokkenti az orrtlineteket, az egynapos terdpia veszélytelen és jol toleralhatd

[61].

A kapszaicin terapia kivitelezése:

A terdpias koncentracioju kapszaicin az orrnyalkahartyan égé fajdalmat okoz, ezért
alkalmazasat helyi érzéstelenitésben végzik. Az érzéstelenités maddja felszini
érzéstelenités, mely 4ltaldban kokainos oldattal vagy annak szdrmazékaival (pl.
tetracain) dtitatott tampon orriiregbe torténé behelyezését jelenti. Kordbban
elnyljtott formaban, 3 vagy akdr 5 egymast kovet6 napon fokozatosan emelték az
adagokat, manapsag mar egy nap leforgasa alatt elérhetd a telité dozis. Nincs standard
ajanlds, am a leggyakrabban 0,1 mM/l-es toménységli spray-t alkalmaznak. 5
alkalommal éranként 0,3 ml oldatot juttatnak az orrba, érzéstelenit6t a 2. kezelés utan

mar nem kell hasznalni. A kezelés a kés6bbiekben ismételhetd.

Az IR és a neurogén eredet( rhinitisek kapszaicin denervacids terapiaja hazankban a
gyogyaszati kapszaicin hidnya miatt sajnos egyel6re megoldatlan. A mindennapi
hasznalatban, vény nélkil elérhetd, alacsony koncentraciéju oldatokkal (pl. Sinol

orrspray), rovidtavu tliinetcsdkkenés elérhetd, de tartds hatast nem valtanak ki.
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II. CELKITUZESEK

Altalanos bevezetd
A CRS pontos pathomechanizmusa még ma is ismeretlen. A bizonytalansagok ellenére

vildgosan latszik, hogy Osszetett funkcidkdrosodasrdl van szé, melyben az exogén
karositd hatasok mellett a szervezet elégtelen immunvédekezd mechanizmusa, ennek
kovetkeztében pedig a fokozott gyulladds megjelenése allhat. Az egymassal konvergalé
jelatviteli utvonalakban fontos része lehet a gyulladdst kozvetit6 TRP receptoroknak,
melynek vizsgdlatara kronikus mellékiireg gyulladdsban ez iddig nem kerilt sor. A
bevezet6ben részletezett, CRS korili etiopatolégiai bizonytalansagok és
munkacsoportunk kordbbi gyulladdsos betegségekben elért nemzetkdzi eredményei
arra 0Osztondztek, hogy human betegmintdkon megvizsgdljuk, vajon a szenzoros
neuronokon neurogén gyulladast kozvetité TRP receptorok jelen vannak-e nem
neuronalisan, valtozik-e a receptor kifejez6dése, ami utalhat arra, hogy hozzajarulnak a

betegség pathogeneziséhez.
A vizsgalattal szemben allitott célkitiizések:

1. Munkank célja volt, hogy orrpolipdzisban kimutassuk az extraneuronalis TRPV1
és TRPA1 csatornak génexpresszid valtozdsat egészséges orrnyalkahartyaval
0sszehasonlitva.

2. Immunhisztokémiai festés segitségével meghatarozzuk a TRPV1 és TRPA1l
receptorok helyét orrpolipdzisban.

3. Az orrpolipos betegek citokin-mintdzatanak elemzése és a TRP receptorok
expressziojaval valé 6sszevetése.

4. A fenti eredményeink alapjan asztmas, allergids orrpolipos beteg alcsoport

részletesebb tanulmanyozasa.
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III. ANYAG ES MODSZER

Etikai engedélyezés
irott beleegyezé nyilatkozatot tett minden beteg a beavatkozas el6tt. A vizsgalatot a

Pécsi Tudomanyegyetem Orvosi Kar regionalis etikai bizottsdga engedélyezte

(engedélyszam: 3746.316340/2010).

Beteg
A vizsgalatba orrpolipos (CRSWNP) betegeket és az egészséges alanyokat valogattunk

be a Pécsi Tudomanyegyetem Fll-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika
betegeib6l 2010-2012 kozt. A diagndzist a klinikai tlinetek, endoszkdpos lelet és a CT
felvételek alapjan allitottuk fel az eurdpai szakmai ajanlas (EPOS2012) altal definidlt,
szigoru CRS kritériumrendszer alapjan. Minden beteg hosszu tavu INCS kezelésben
részesilt, mely hatastalannak bizonyult, ezért m(itétre keriilt sor. Az elsé csoportban
33 CRSWNP beteghdl vettlink polipmintat rutin endoszkdépos mellékiireg mitét (FESS)
soran. 18-70 év kozotti betegeket valasztottunk be, koziillik 17 n6 és 16 férfi volt, majd
alcsoportokba soroltuk ket a klinikai komorbiditas alapjan: allergias rhinitis és/vagy
asztma. Az allergias rhinitist a pozitiv Prick-teszt és a klinikai tlinetek, az asztmat a
pulmonoldgiai szakvélemény igazolta. 10 kontrollmintat vettiink olyan egészséges
egyénekbdl, akiknél nem volt igazolhatd fels6léguti gyulladas vagy mellékireg
betegség, ezekbdl 4 n6 és 6 férfi beteg volt. A mintdkat az alsé kagylébdl vettik rutin
orrsovény mutét vagy alsé kagylé m(tét soran. A masodik csoportba 9 Uj beteget
valasztottunk be asztmaval kisért, krénikus orrpolipdzissal, valamint 6 kontroll beteget.

A betegcsoportok jellemzéi az 1. és 2. tdblazatban lathaték.
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Betegcsoport#l Elemszam  Atlagéletkor NG Férfi Dohanyzas

NP As-AR- 14 50.3 5 9 5
NP AR+ 7 46.0 3 4 3
NP As+ 2 50.5 1 1 2

NP As+AR+ 10 57.3 8 2 1

osszes NP 33 51.0 17 16 10

egészséges 10 45.0 4 6 0
kontroll

1. tablazat: Els6 betegcsoport jellemzdi. 6sszes NP: 6sszes orrpolipos beteg,
alcsoportjai: NP As-AR-: orrpolipdzis asztma és allergias rhinitis nélkil,
NP AR+: orrpolipdzis allergias rhinitissel, NP As+: orrpolipdzis asztmaval,

NP As+AR+: orrpolipdzis allergias rhinitissel és asztmaval

36



Betegcsoport #2  Elemszam Atlagéletkor N6 Férfi

egészséges 6 48,2 3 3
kontroll

NP+AS 9 59,1 4 5

Osszesen 17 53,6 7 8

2. tdblazat: Masodik betegcsoport jellemz6i. NP+AS: orrpolipdzis asztmaval

A feldolgozott szovettani leletek alapjan kétféle endotipust kiilonboztettlink
meg: a gyulladdsos és a ,remodelling” tipust, mely megfelelt a szakirodalomban
talaltaknak [3]. Vizsgdlatunkban 40 betegnél gyulladasos tipusu, eozinofil dominans és

2 betegnél remodelling tipusu, fibroblaszttal teli szovettani leletet talaltunk.

Mintavétel
A kimetszett szovetmintdt 3 darabba vagtuk. Az egyik részt RNA laterbe (RNS bomlast

gatlé folyadékba) (kat.sz.: R0901, Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA) helyeztik, a
masodikat friss fagyasztott mintanak készitettiik el és -80°C-on taroltuk. A harmadik
részt 4%-os paraformaldehidben fixadltuk, majd paraffinba agyaztuk az

immunohisztokémiai feldolgozashoz.

Immunhisztokémia
Metildlt Giemsa (M&G) festés segitségével elemeztiik a szovetmintdakban [évé

hizésejteket (MC), polimorfonukleolaris sejteket (PMN), eozinofil sejteket (EQ) és
plazma sejteket. A Giemsa oldatban (20 ml Giemsa festék, 80 ml dH,0) 20 percig
szobahémérsékleten, majd a metildlé oldatban (99 ml metanol, 1 ml 36% hidroklorid)
20 percig 56°C-on inkubdltuk a deparaffindlt és rehidralt szovetmintakat. A
differenciald folyadék (200 pl cc. ecetsav 100 ml dH,0-ben) utdn 96%-os etanollal
oblitettik, majd xilollal mostuk a mintakat 3x5 percig. A metszeteket Pertex
fedGanyaggal fedtik (Histolab Products AB, Vastra Frolunda, Sweden). Ezutan
Pannoramic eszkdz segitségével (3D Histech Ltd., Budapest, Magyarorszag)
segitségével szkenneltik be a szamitégépre. Ezt kovetben a fedSlemezeket Ujra
eltavolitottuk (xilol 56 °C-on elvaldsig majd 5 percig mosds 96% etanolban), majd Leica
Bond Max automata festékkel (Leica Biosystems, Wetzlar, Németorszag) végeztik az
immunohisztokémiai festést a kovetkezd f6 |épések szerint. A szévetmintakat pH 6-on

citratpufferben inkubaltuk 20 percig antigénfeltaras céljabdl. A szovetek endogén
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peroxiddz aktivitasat 20 perces 3%-os hidrogén-peroxidban (H,0,) valé inkubacidval
gatoltuk. Az immunfestés vagy anti-TRPV1 (1:300; kat. sz.: GP14100, Neuromics, Edina,
MN, USA) vagy anti-TRPA1 (1:250; kat. sz.: ARP35205-P050; Aviva Systems Biology, San
Diego, CA, USA) poliklondlis nydl els6dleges antitesttel tortént 15 percig. A
metszeteket 37°C-on 20 percig inkubaltuk (Bond Polimer Detection Kit) masodlagos
anti-nydl poli-HRP-IgG-nal (HRP: tormaperoxidaz). Végil a TRPV1 receptorok
immunlokalizaciéjat diamino-benzidinnel (DAB) hivtuk el6 10 percig, magfestést
hematoxilinnal végeztiink. A metszeteket Ujra befedtiik fedGlemezzel, és ujbdl
beszkenneltiik a Pannoramic eszkdz segitségével. Az igy kapott digitdlis felvételeket a
Pannoramic Viewer 1.15 virtudlis mikroszkép szoftver segitségével elemeztik. A

« 7oz

azonositasat tapasztalt patologus végezte.

Kvantitativ valds idejii PCR (qRT-PCR)
A teljes RNS tisztitdsat egészen a vizes fazisig a TRI reagens gyartd (Molecular Research

Center, Inc., Cincinnati, OH, USA) protokollja szerint végeztiik. Réviden, a mintakat 1 ml
TRI reagensben homogenizaltuk majd 200 ul brém-3-klérpropan (BCP) oldatot adtunk
az elegyhez. (Molecular Research Center, Inc.). Az RNS-t a vizes fazisbdl a Direct-zol
RNA MiniPrep kit segitségével (kat. sz. R2052; Zymo Research, Irvine, CA, USA) a gyarté
altal elGirt protokoll szerint tisztitottuk: 400 ul vizes fazishoz 400 ul abszolut etanolt
adtunk, az elegyet az oszlopra mértiik, majd mosasi lépések utdn 50 pl RNdz mentes
vizben elualtuk. A kinyert total RNS tisztasdgat és mennyiségét Nanodrop ND-1000
spektrofotométer V3.5 (Nano-Drop Technologies, Inc., Wilmington, DE, USA)
segitségével allapitottuk meg. 500 ng RNS atirdsa Maxima First Strand cDNA Synthesis
Kit (kat. sz. K1642, ThermoScientific, Santa Clara, CA, USA) segitéségével a gyartd
utasitasa szerint tortént. A PCR amplifikdciot a Stratagene Mx3000P gPCR készilékkel
(Agilent Technologies, Santa Clara, USA), SensiFast Probe/SYBR Lo-ROX Kit (kat. sz BIO-
84020/BI0-94020) segitségével végeztik. A primerek és a prdéba részleteit a
fliggelékben mutatjuk be.

Négy referenciagén tesztelését kovet6en a RefFinder webes eszkdz [62,63]
haszndlatdval a gliceraldehid 3-fosztfat dehidrogendz /GAPDH/, hipoxantin
foszforiboziltranszferaz 1 /HPRT1/, béta-aktin /ACTB/ és béta-glikuronidaz /GUSB/)
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kozlil a HPRT1 és a GAPDH bizonyult a legmegbizhatdbbak, ezek C; értékeinek mértani

kozepét alkalmaztuk.

Luminex Multiplex Immunassay

A kimetszett és -80°C-on tarolt polipos szovetmintakat a mérés megkezdése elGtt
kiolvasztottuk, lemértik a tomegiiket, és azonnal 450 pl proteaz inhibitort tartalmazé
Procarta Cell Lysis Buffer oldatba helyeztiik (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA), majd
homogenizaltuk (TissuelLyser Il bead mill system, kat. sz. 85300, Qiagen, Hilden,
Germany). A mintdkat 2000x g, 20 perc, +4 °C-on centrifugaltuk a sejttérmelék
eltdvolitasdhoz, a fellluszét a tovabbi elemzéshez 0Osszegyljtottiik. A Procarta
Immunoassayt (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA) Luminex technoldgia szerint
hajtottuk végre. Az alabbi citokineket/kemokineket hataroztuk meg: interferon gamma
(IFNy) interleukin 4 (IL-4), interleukin 5 (IL-5) and interleukin 8 (IL-8, CXCL8). A mérést a
gyartd utasitdsainak megfelel6en végeztik el. El6zetes optimalizaldst kovetben a
mintdkat higitds nélkil, vakon mértiik le. Luminex 100 késziléket hasznaltunk és
Luminex 100 IS szoftverrel analizdltuk a gyongyok median fluoreszcens
intenzitasértékeit. A mintakat RPMI-1640 (GIBCO) oldatban (1% protedz inhibitor
keveréket tartalmazott) homogenizaltuk, a mintdkat 25 mg/ml koncentraciéban
mértik le, duplikdtumban. Minden minta, kontroll vagy standard 25 pl-ét 96 lyuku
lemezre (a kit része) mértiik, 25 ul antitesttel boritott, fluoreszcens gyonggyel egyitt.
Biotinilalt masodlagos antitestet és streptavidin-PE-t adtunk a lemezre, a megfelel6
inkubdcios és mosasi [épések utan. Az utolsé mosasi Iépés utan 100 pl puffert adtunk
minden egyes well-be; a lemezt a Luminex100 array reader késziilékben inkubaltuk és
olvastuk le, majd 6t-PL regresszids gorbe segitségével abrazoltuk a standard gorbét. Az
adatokat MasterPlex szoftver segitségével elemeztik. A végeredményt pg/g nedves

szovet formdban adtuk meg (14. 4bra).
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14.abra: Luminex immunassay modszer bemutatdsa. Forrds: [64] (dtdolgozval).

Statisztikai mdodszerek
Az mRNS eredmények kiértékelése pdratlan t-teszt, vagy egyutas variancia analizis

(ANOVA) és Tukey-féle tobbszoros 6sszehasonlitd teszt segitségével tortént. A citokin
fehérje adatokat Mann—Whitney teszt vagy Kruskall-Wallis és Dunn-féle t6bbszords
Osszehasonlitd teszttel elemeztiik. Valdszinliség értéknek: P < 0.05 értékeket
tekintettik szignifikdnsnak. Az eredményeket atlagtatlag standard hibaja (SEM)
formaban fejeztiik ki és abrazoltuk hibavonalakkal (error bar). Az mRNS valtozas (fold
change) értékek kettes alapu logaritmusat vettik és tovabb elemeztik hierarchikus
klaszteranalizissel, amelynek eredményét hétérképen vizualizaltuk (Morpheus webes
eszkoz, Broad Institute, Cambridge, MA, USA). A log, transzformdlt mRNS valtozdsok
kozotti korrelaciot is vizsgdltuk (biweight mid-correlation algoritmus, R programozasi
nyelv 3.2.3 verzio, bicor function, WGCNA R csomag). A korrelacids koefficiens (r)

értékeket hGtérképen vizualizaltuk (Morpheus).
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IV. EREDMENYEK

TRP mRNS expresszio
Kvantitativ RT-PCR technikdval mind a TRPV1 és a TRPA1 mRNS megfigyelheté volt

orrpolipban és normdl orrnyalkahdrtydban is. Az els6 betegcsoportban a beteg
mintakban mért TRPV1 és TRPA1 mRNS szintek szignifikdnsan, 0,35 és 0,43 szorosaval
csokkentek a normdl nydlkahartydban mértekhez képest (15.a dbra A-B). Ha a TRP
MRNS mennyiséget az orrpolipos betegek - a komorbiditasok szerint felosztott-
alcsoportjaival vetettiik Ossze, akkor szignifikdns TRPV1 emelkedést észleltiink az
allergids (1,9x) és az allergias, asztmas (3,9x) betegcsoportban (15.b dbra C-D)
komorbiditassal nem rendelkez6 orrpolipos betegekhez képest, mely utébbi csoport a
viszonyitdsi alapot képezte. A TRPA1l értékei ellenben nem valtoztak szignifikans
mértékben az alcsoportokhoz képest.

Csak asztmads orrpolipos betegekben 6,3 szoros volt az atirt TRPV1 mRNS szintjének

emelkedése, de az alacsony mintaszdm (n=2) miatt az dbran nem jeloltik.

TRPV1 mRNS TRPA1 mRNS

*

Valtozas
Egészséges = 1

0.5+ 0.54
0.0 T i 0.0 T

Egészséges Osszes NP Egészséges Osszes NP

Valtozas
Egészséges = 1

15.a dbra: Az A és B dbrdn az ésszes polipos betegben mért TRPV1 és TRPA1 mRNS
expresszioja lathato egészséges kontrollhoz viszonyitva. A fekete oszlopban az orrpolipos a

sziirke oszlopban az egészséges kontroll mintak humdn TRPV1 és TRPA1 mRNS expressziojat

jelbltiik.
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C TRPV1 mRNS D TRPA1 mRNS

2.0

5+ HiH#
—_—
*kokk

Valtozas
NP AS- AR-=1
Valtozas
NP AS- AR-=1

0.5+

0.0 T T

0 L] L]
NP AS- AR- NP AR+ NP AS+ AR+ NP AS- AR- NP AR+ NP AS+ AR+

15.b. dbra: A C és D dbrdn feltiintetett mRNS értékeket az dltalunk, komorbiditdsok alapjdn
felosztott alcsoportok szerint jeléltiik. A viszonyitdsi alapként kivdlasztott csoportban
orrpolipdzis mellett sem asztma sem allergids rhinitis nem szerepelt. A fekete oszlopban az
asztmds és allergids orrpolipos (NP As+AR+), mig sziirke oszlopban a csak allergids (NP AR+)
és komorbiditas nélkiili orrpolipos (NP AS-AR-: viszonyitdsi csoport) mintdk TRPV1 és TRPA1

MRNS expressziékat dbrdzoltuk.

*p<0,05 **p<0,01; ***p <0,001; ****p <0,0001 vs. NP AS-AR csoport; #### p < 0,0001.
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A masodik, asztmads orrpolipos betegcsoportban a TRPV1 és TRPA1 mRNS szintek,

hasonldan az els6 betegcsoporthoz, jelentésen csokkentek a kontrollhoz képest (16.

abra).
A TRPV1 mRNS B TRPA1 mRNS
2. betegcsoport 2. betegcsoport
1.5+ 10+
g )
0n v n v
w O o O
g ‘g g ~g’ 1
S0 * S0
=% o0s- -9
O) o)
w w
0.0- 0.1-
Egészséges NP AS+ Egészséges NP AS+

16. abra: A masodik betegcsoport human TRPV1 (A) és TRPA1 (B) mRNS expresszié vdltozdsa

asztmds orrpolipos mintdkban egészséges kontrollhoz viszonyitva. NP+AS: asztmds-orrpolipos

mintdk értékei. * p < 0,05.
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A TRPV1 és TRPA1 receptorok szoveti azonositasa, immunohisztokémiai
eredmények
A sejtek strukturdjat és a szoveten beliili eloszlasat metildlt giemsa festéssel mutattuk

ki minden szévetmintaban. Normal orrnydlkahartyan néhany plazmasejt, kis szdmban

hizésejt és limfocita volt lathaté a sztrémaban. TRPV1 pozitiv plazmasejtek és TRPA1

immunfestéssel (B). 400x nagyitds, mérték 50 um, kis kép 600x nagyitdsban. 1. TRPV1 pozitiv

plazmasejtek.
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18. &bra: Normdl érrhydlkdhdrtya metszet metildlt Giemsa festéssel (A) és TRPA1
specifikus immunfestéssel (B). 400x nagyitds, mérték 50 um, kis kép 800x nagyitdsban,
mérték 20 um. 1. TRPA1 pozitiv makrofdgok.

44



. T
.,

i d

SN

.
.
v
R N Gt
-3 3 Lt

‘
i) ‘4“

.
e

"%
P

»
1

19. abra: Asztmds, allergids orrpolipos minta metildlt Giemsa festéssel (A) és TRPV1
specifikus immunfestéssel (B). 200x nagyitds, mérték 100 um, kis kép 600x
nagyitdsban, mérték 20 um.

1. TRPV1 pozitiv plazmasejtek, 2. TRPV1 plazmasejtek, f6leg periglandularisan, kevés
mds limfocita mellett, 3. TRPV1 pozitiv limfocita (nem plazmasejtes), 4. TRPV1 negativ
plazmasejt, 5. TRPV1 pozitiv makrofdg, 6. TRPV1 negativ eozinofil granulocita, 7.
TRPV1 pozitiv hizésejt.
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Orrpolipdzisban intenziv TRPV1 immunpozitivitas igazolddott periglandularisan és a
mirigyek kozti sejteken, valamint a seromucosus mirigyek koril, melyek tulnyoma részt
plazma sejteknek, hizésejteknek és kisebb szamban limfocitaknak feleltek meg (19. A-B
abra). A polipokban 0démads, duzzadt sztroma mellett massziv gyulladdsos
sejtbedramlas volt [dthatd, melyek plazmasejteknek, hizdsejteknek és eozinofil
sejteknek feleltek meg. Az orrpolipos mintakban a legszembetlin6bb TRPV1 jelol6dést
a plazmasejteken detektaltuk, azonban ezeknek is csak egy alcsoportja fest6dott
pozitivan minden mintdban. A hizdsejteken és a makrofdgokon észlelt TRPV1
pozitivitds kevésbé volt erételjes. Az eozinofil és sztroma sejtek egyike sem mutatott
TRPV1 immunpozitivitadst. A makrofdgok és hizdsejtek egy csoportja TPRA1
immunpozitiv reakciét adott, de az eozinofil sejtek nem fest6dtek. Nem tudtuk

kimutatni a TRPA1 jelenlétét plazmasejten és limfocitakon (20. a.b. abra).
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20.a abra: Asztmads, allergias orrpolipos metszetek metilalt Giemsa festéssel (A) és
TRPA1 specifikus immunfestéssel (B). 200x nagyitds, mérték 100 um kis kép 800x
nagyitdsban, mérték 20 um. 1. TRPA1 pozitiv makrofdg, 2. TRPA1 negativ eozinofil

granulocita.
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20.b abra: Asztmas, allergids orrpolipos metszetek metilalt Giemsa festéssel és TRPA1

specifikus immunfestéssel. 800x nagyitdsban, mérték 20 um. 1. TRPA1 pozitiv
makrofdg, 2. TRPA1 negativ eozinofil granulocita, 3. TRPA1 pozitiv hizosejt, 4. TRPA1

negativ plazmasejt.

Citokinmintazat
A homogenizalt orrpolipos szévetmintak elsé csoportjaban interleukin-4 (IL-4), IL-5, IL-

8 és interferon gamma (IFNy) fehérje szinteket mértiink (21. dbra 1. A-D).
Orrpolipdzisban az egészséges kontrollcsoporthoz képest (21. dbra) az IFNy és az IL-4
fehérje szintje nem valtozott. IL-5 fehérjét nem taldltunk a kontrollmintdkban,
szemben a polipos mintakkal. Az IL-8 fehérje mennyisége szignifikansan
megemelkedett 2,2-szeresére, (4,2 pg/mg-ra).

A betegeken bellil a komorbiditas szerint felosztott alcsoportok értékeit egymadssal
Osszevetve (22. dbra) azt talaltuk, hogy csak az IL-4 szintje valtozott szignifikdnsan: 2,3
szorosara (0,070 pg/mg) emelkedett az asztmds, allergias betegcsoportban azon

orrpolipos betegekhez képest, akiknél nem volt komorbiditas.
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21. abra. Az IFNy és interleukin-4, 5 8 fehérjék mennyisége fekete oszlopban,

egészséges kontroll mintdk sziirke oszlopban jelélve. * p < 0,05; ** p < 0,001.
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L)

IL-8 protein

pg/mg nedves szdvet
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22. abra: Az IL-4, 5, 8 és IFNy fehérjék mennyisége pg/mg nedves szévetben megadva.
A sziirke oszlopban viszonyitdsként a nem asztmds, nem allergids, komorbiditds nélkiili
orrpolipos mintdkat (NP As-AR-) jeléltiik, fekete oszlopban az orrpolipdzis komorbiditds
szerinti két alcsoportjdt: NP AR+: orrpolipdzis allergidval;, NP AS+AR+: orrpolipdzis

asztmdval és allergidval. * p < 0,05;

A NP AS+ (orrpolipdzis asztmdval) csoport eredményeit nem mutatjuk az alacsony

elemszam (n=2) miatt.

A gyulladasos markergének és a TRPV1/TRPA1 korrelacidja
A masodik betegcsoport mintdiban 15 gyulladdsos jelatvivé anyag vagy sejtmarker

transzkriptumait vizsgaltuk. Kilenc gén kifejez6dése emelkedett, mig hat valtozatlan
maradt az asztmas orrpolipos mintdkban, mely illeszkedik a klinikai képhez — feno-és
endotipushoz- és a patoldgiai diagndzishoz. Részletesen megvizsgaltuk a TRPV1 és

TRPA1 valamint a 15 gyulladdsos mediator/sejtmarker mRNS véltozasat (23. abra).
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23. abra: 15 gyulladdsos medidtor ill. sejtmarker mRNS vdltozdsa a 2. betegcsoportban.
Vilagoskék oszlop a egészséges kontroll, sététkék oszlop az asztmds-orrpolipos

mintak(NP AS+) értékeit mutatja. * p <0,05; ** p <0,01; ***p <0,001; ****p < 0,0001.
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A masodik betegcsoport (NP As+: orrpolipdzis komorbid asztmadval) és a
kontrollcsoport részletes transzkriptomikai eredményeit hé6térkép dbrazolassal
Osszegeztliik. Az mRNS valtozds (fold change) adatok alapjan klaszteranalizissel
csoportokba soroltuk az egymashoz hasonlé mintdkat, ill. az egymdssal hasonld

kifejez6dési mintdzatot mutato géneket (24. abra).
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- - El CD68

Kontroll Beteg (NP+AS)

24. abra: Sejtmarkerek illetve gyulladdsos medidtorok mRNS szintl vdltozdsai
betegenként, hétérkép dbrdzoldssal. Kontroll és asztmds, orrpolipos betegekben
(NP+AS). A piros szin emelkedést, a kék szin az adott génrdl dtirt mRNS szint

csOkkenését jelzi.

A betegek vagy a génmintdzat kozotti hasonldsagokat a hGtérkép un. dendogramijai
jelzik. A dendogramok againak hossza forditottan aranyos a génexpresszidés mintak
hasonldsdgdval. A csoportanalizis alapjan 2 nagyobb betegcsoportot kiilonithetlink el,

mely megfelel a klinikailag egészséges, kontroll alanyoknak és az asztmas orrpolipos
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betegeknek. A kontrollcsoport, amely gyulladdsos jellegli folyamatokra utald
tinetekkel nem rendelkezik, igen heterogén génexpressziés mintdzatot mutatott
relativ magas TRPV1, CD117 (ckit) és TAC4 (hemokinin-1) mRNS értékekkel, mig a
gyulladasos markerek eloszlasa egyenetlen és atlagosan alacsonyabb értéket mutatott.
Kilenc olyan gén (triptaz, karboxipeptiddz, EMR1, IL-4, IL-5, IL-13, IgE, CD3 és CD79a)
mely a Th2 medialta gyulladdsos utvonalban jatszik szerepet egy csoportba sorolédott
(azaz hasonléan fejez6dott ki a mintakban) és az asztmas, orrpolipos mintakban
kifejezetten emelkedett volt az értékiik. A TRPV1 mRNS expresszié mintazata hasonld
volt a hizésejtekre is jellemzé markerekkel az aldbbi sorrendben: TAC4 > CD117 > CHM-
1 (kimdz). A TRPA1 kifejez6dés mintazata kilonbozott a tobbi gyulladdsos markertdl,

egyedul az IL-8 transzkriptummal [atszott hasonldan expresszaldédni (24. abra).

Jellemz6 sejttipus TRPV1 TRPA1

Gén
mRNS mRNS
CD79a Plazma B-sejt 0.2433 -0.2191
CD117 (C-kit) Hizosejt 0.5709 -0.4915
CD68 Makrofag -0.01546  0.09439
CD14 Makrofag -0.1992 -0.4692
CD3 T-limfocita -0.02076  -0.3798
EMR1 (ADGRE1) Eozinofil granulocita -0.2349 -0.5362

TAC4 (HK-1) Hizdsejt, plazma B-sejt, 0.7327 -0.1405
makrofag

3. tablazat: Korreldcid a mért mRNS mennyiségek kézétt a 2. betegcsoportban (orrpolipdzis
asztmdval) és a megfelel6 kontrollcsoportban. A |20.50] korreldcios koefficiens értékek
kiemelésre keriiltek félkévér betlivel. Els6 oszlop: génnevek;, mdsodik oszlop: a markergént

tipikusan kifejezd sejttipus.

Annak érdekében, hogy szdmszer(sitsik a koexpresszid mértékét, a gének kozti
korrelacids koefficiens r értékét szamoltuk ki. Azaz annak a mértékét, hogyan véltozott
egyitt 1-1 gén kifejez6dése mintarél-mintdra. Néhany kiemelt (gyulladasos

sejtmarkerek, tovabba a legnagyobb értékkel rendelkez6 TAC4) r értéket a 3.
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tablazatban jeloltlink. Az r érték -1 és +1 kozé es6 szam, értéke aranyos azzal, hogy két
gén transzkriptum mennyisége mennyire valtozott egyitt, akdr azonos vagy ellentétes
irdnyban (el&jellel). A TRPV1 mRNS mennyisége pozitivan korreldl a TAC4 (hemokinin-1
peptid) > CD117 (hizdsejt) > CD79a (plazma B-sejt receptor) értékeivel, mig a TRPA1
mRNS negativ korreldcidt mutat az eozinofil granulocyta sejtfelszini marker [65] EMR1

(ADGER1) termékkel.

V. MEGBESZELES, KOVETKEZTETESEK
Az els6é betegcsoportban az asztmas, allergias orrpolipos betegekben szignifikans

hizdsejt és Th2 sejt eredetl( citokin fehérje emelkedést észleltlink IL-4 vonatkozdsaban
a nem allergids, asztmds csoporthoz viszonyitva. Az 6sszes alcsoportban szignifikdnsan
emelkedett volt az IL-8 szintje a kontroll mintdakhoz képest, mely azért jelentds, mert ez
a kemokin fontos a T-sejtek, bazofil sejtek és leukocitak odavonzasahoz [66,67]. IFNy
fehérje mennyiségben nem észleltlink szignifikdns valtozast az egészséges
kontrollokhoz képest. Ez az anti-inflammatorikus hatasu citokin gatolja a B-sejtek

izotipusvaltasat és serkenti a Th1 aktivitast [68].

Vizsgalatunkkal immunhisztokémiai bizonyitékot szolgaltattunk, hogy a nem-neuronalis
TRPV1 és TRPA1l receptorok jelen vannak az orrpolipos mintakban. TRPV1
immunfestédést figyeltiink meg plazmasejteken és makrofagokon, fé6ként a mirigyek
kozti térségben, mig a TRPA1 nagy mennyiségben a sztromalis makrofagokon volt

detektalhaté. Azonban TRPA1 pozitivitdst nem tudtunk kimutatni plazmasejteken.

A nyalkahdartya luminalis felszinével torténd, kdzvetlen kornyezettel vald érintkezése
magyarazhatja a TRPV1, TRPA1 pozitiv sejtek mirigyek korili akkumuldciéjat, miutan
ezek a receptorok a kornyezeti karos hatasok mint pl. szennyezédések, porrészecskék,
szamos egyéb kémiai anyag kemoszenzorai [41,69]. A TRPV1 igen, de a TRPA1 nem
expresszalédott (nem plazmasejt) limfocitdkon, a fibroblasztokon és makrofagokon
viszont a TRPA1 kimutathatd volt. Sem TRPV1 sem TRPA1l nem jelent meg eozinofil

sejteken, mely egyezik a szakirodalmi adatokkal [70].

Els6ként mutattuk ki orrpolipban human plazmasejteken a TRPV1, valamint az

extraneuronalis TRPA1 jelenlétét. Kordbbi vizsgalatok soran egér B-sejteken igazoltak
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TRPV1 receptorok jelenlétét nyirokcsoméban és Iépben [71], valamint
munkacsoportunk korabbi eredményei alapjan vastagbél alsé szakaszaban colitis
egérmodelljében [72]. Human normadl orrepithéliumban mind a TRPV1 és TRPA1l
receptor jelenléte bizonyitott [33]. Vizsgalatunkban azt allapitottuk meg, hogy a
TRPV1, TRPA1 mRNS szintek az egészséges kontrollcsoporthoz képest alacsonyabbak
voltak. Ez az igen érdekes eredmény legaldabb kett6, egymast nem kizard

mechanizmussal magyarazhata:

1. Gyulladdsos sejteket taldltunk az egészséges kontroll csoport szovettani
mintaiban is, akiknél gyulladdsos fels6léguti megbetegedés nem szerepelt [66],
ez a gyulladasos receptorok szintjét magasabbra emelheti. A |égut azon része,
mely a légaramlas altal dllandd kapcsolatban all a kérnyezeti hatdsokkal pl.
kornyezetszennyezés, por stb. még egészségesek esetén sem tekinthetd
teljesen ,negativ’ kontrollnak. Ezzel egyez6en, a masodik vizsgdlatunk
kontrollcsoportjaban a gyulladdsos markerek mRNS-i szintén jelen vannak, és
nem egységesen alacsony mértékben fejez6dnek ki, hanem egyénileg
kiilonb6z6 mértékben. Mas elhelyezkedés(, alternativ anatdmiai helyrél vett
minta lehet6ségét mas vizsgalatok mar javasoltak [73,74], azonban ez
gyakorlati és etikai akadalyokat vethet fel. A processus uncinatus, mint
lehetséges alternativa, lokalizaciéja miatt mellékiiregi m(tétek esetén keriilhet
eltdvolitasra. llyen mi(itéteket azonban csak igen ritkdn végziink olyan
betegekben, akiknél nem 4&ll fenn krénikus rhinosinusitis (pl. mellékiregi
tumorok, ciszta). Azonban még akkor sem zarhatd ki a gyulladdsos elemek
megjelenése. Megjegyzés: A 2. betegcsoportban a sejtmarker mRNS alapjan
ugy tlnik, hogy a hizésejtek és makrofagok szama kozott nincs kiilonbség az
egészséges csoport és az asztmas csoport kdzott.

Feltételezéseink szerint specifikus sejtmarker alapjan azonositott plazma/B-
sejtek emelkedése okozhatta a TRPV1 mRNS mennyiségében novekedését az
asztmas/allergias alcsoportban. Mindemellett nem zarhato ki, hogy nem csak a
sejtszam novekedése hozta magdaval a TRPV1 mRNS mennyiségi novekedését
passziv modon, hanem adott sejttipusokban tébb TRPV1 mRNS képz&dott, de

ezt az aspektust nem vizsgaltuk.
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2. a. Mindegyik beteg a terdpias protokoll szerint INCS-t haszndlt a miitétet
megel6z6en legaldbb 3 harom hdnapon keresztil [18]. Az intranazalis
kortikoszteroid hatasa, hogy csokkenti az IgE, Th2 citokinek szintjét, ill. a T-
sejtek, hizésejtek és eozinofilek szamat, de nincs hatassal a neutrofil, makrofag
sejtszamra, ill. a IFNy és TNFa mennyiségére [75,76]. Nem talaltunk arra utalé
irodalmi adatot, hogy az orrnydlkahdrtyan a kortikoszteroid milyen médon hat a
TRPV1 receptorokra, f6képp nem-neurondlis sejteken. Mds 0Osszefliggésben,
amikor a glikokortikoidok hatasat vizsgaltdk a neuronalis TRPV1 receptorokra,
ellentmondé eredményeket kaptak. Debrenev és mtsai. szerint a dexametazon
kozvetve aktivalja a TRPV1-et patkdny vagus mag hatsé motoneuronjaiban [77].
Madsok szerint ugyanakkor a dexametazon nem vdéltoztatja meg a TRPV1 mRNS
expressziot patkany hatsé szarv ganglionjaiban és a gerincvel6ben [78].
Osszeségében azt feltételezzilk, hogy az intranazalis kortikoszteroid
csokkentheti a gyulladdsos receptorok szamat.

Mivel az INCS haszndlata az orrpolipdzis bazisterapia alapvetd és kotelezé része,
ezért annak elhagydsa orvosi szempontbdl nem megengedhets, hasonldan
olyan klinikai vizsgalatokhoz, ahol Ujabb, pl. bioldgiai terapids szerek
hatékonysagat mérjik. Emiatt a vizsgdlataink esetében a normal egészséges
kontroll fenti hidnyossagait azzal kertltik ki, hogy a komorbiditas szerinti
Osszehasonlitasok mellett dontéttink, mely alcsoport minden betege INCS
hasznalé volt kozvetlendl a mditétet megel6z6 idGszakban. A kovetkezd
csoportokat vizsgaltuk: orrpolip komorbiditds nélkil, orrpolip allergiaval,
orrpolip allergidval és asztmaval.
b. Mindemellett az INCS bejutdsat blokkolhatjak nagyobb polipok, igy az
orrireg kozéps6 és fels6 részét nem éri el megfelel6 mennyiségben a spray,
azaz a helyileg haszndlt oldat eloszldsa el6zetesen nem operdlt
mellékiregekben limitalt lehet [18,79]. Vizsgdlatunkban a polipokat INCS
rezisztensnek tekintettiik. Egy tovabbi 6sszehasonlitdsban csak az orrpolipos
alcsoportokat vettettiik dssze, akik egyuttal mind INCS hasznaldk voltak, igy a
gyogyszerszedést, mint valtozét kontrollaltuk.

Annak érdekében, hogy a megfelel§ egészséges kontrollcsoporttal valé 6sszehasonlitas

korlatjain tullépjink, a masodik, asztmas polipos csoportban megvizsgdltuk szamos
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gyulladdsos marker mRNS jelenlétét. Az alapjan, hogy két adott génrél atirodott mRNS
szintje mennyire korreldl egymadssal (mennyire valtozik egyltt betegrél-betegre),
kovetkeztethetlink arra, hogy ugyanazon sejttipus fejezi-e ki 6ket. Ezen fellil,
koexpresszio esetén felmerilhet funkciondlis kapcsolat is az adott két gén terméke
kozott. Megfigyeltiik, hogy a TAC4 és mas hizdsejt markerek (chimaz, CD117) ko-
expresszalédtak a TRPV1 transzkriptumaival. Leirtdk, hogy a TAC4 gén terméke, a
hemokinin-1 peptid néveli a TRPV1 - de nem a TRPA1 - valaszt [80], tovabba a B-sejt
ellenanyag termelést, valamint az Igk altal medialt hizésejtes gyulladasos valaszt [81].
Kimutattuk, hogy az allergids, kiilonosen az allergias, asztmas orrpolipos betegekben az
extraneuronalis TRPV1 mRNS szintje emelkedett, mig a TRPA1 mRNS mennyisége nem.
Mivel a vizsgdlati mintainkban tulnyomdérészt eozinofil tulsilyd endotipust talaltunk,
feltételezziik, hogy az endotipusbdl adédd minimalis kiilonbség nem befolyasolta az
eredményeinket. Egy masik, a gyulladdsos profilon alapulé endotipus felosztdsra utalva
a mintdinkban tulnyomoéan Th2 tulsulyos citokin mintazatot talaltunk, melyet fentebb
leirtunk. Ez megegyezik a hisztopatoldgiai kozlemények adataival [3,15,46]. Miutdn a
plazmasejteken kovetkezetesen csak TRPV1 expresszidt taldltunk, TRPA1-t nem, ez
magyarazhatja a TRPV1 - TRPA1 mRNS mintazatban észlelt kiilonbségeket. A TRPV1
jelenléte emberi plazma B-sejteken Uj és igéretes eredmény, azonban ennek
jelent6ségét még nem tudjuk. Egér hizésejteken végzett vizsgalatokkal kimutattak,
hogy az ioncsatorna aktivalasa degranuldcidhoz, ezdltal szerotonin és IL-4
felszabaduldsahoz vezet [82—84]. KOrnyezeti irritdns vegylletek, mint a dohanyfiistben
jelenlévé telitetlen aldehidek hatdsara a hizdsejteken és makrofagokon taldlhaté
TRPA1 csatorna aktivalédhat és proinflammatorikus irdnyd folyamatokat indukalhat
[85].

Az asztmas orrpolipos betegcsoportra jellemzd, hogy a terapia gyakran sikertelen, igen
magas aranyban a betegség recidival. A felgyorsult gyulladasos folyamatok, biofilm és
bakteridlis szuperantigén hatasara lokalisan poliklonalis IgE valasz alakulhat ki ezekben
a betegekben [86]. Az orrpolipban jelen levd, IgE-t és IgA-t termel6 plazmasejtek
kiemelked6 szerepe ismeretes: az IgE aktivalja a hizésejteket, indirekten az eozinofil
sejteket, amely tovabb erGsiti a gyulladast [3]. Feltételezhets, hogy a TRPV1-pozitiv
plazmasejtek aktivacidja asztmas orrpolipos betegekben hozzdjarul az emelkedett Igk

szinthez és ezaltal a sulyosabb tinetek kialakulasahoz. Ha ez a feltételezésiink kés6bb
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bizonyitast nyer, akkor TRPV1 antagonistaval az IgE kaszkad kialakuldsa és a tlinetek
mérsékelhet6k lennének.

Az intranazalis kapszaicin deszenzibilizacié vagy denervacié a neurondlis végkésziilékre
hat [61], és nem csokkenti a hizdsejtek szamat, tovdbba a rhinitisek, rhinosinusitisek
csak bizonyos formajaban hatasos [52,54,58—-61,87,88]. A kapszaicin deszenzibilizacid
csokkenti az orrpolipdzis tlneteit [18], mig allergids rhinitisben nem [52].
Feltételezhetd, hogy amiatt, hogy nincs hatdssal a nem-neuronalis (immunsejt) TRPV1
funkcidkra. A TRPV1 farmakoldgiai blokkoldsa egyarant befolydsolhatja a neuronalisan
és nem-neurondlisan elhelyezked6 receptorokat, mig a kapszaicin deszenzibilizacid
nem, mivel utdbbi csak a neuronalis TRPV1 receptorokat érinti [89]. A TRPV1
antagonista kezelés allergias rhinitis egérmodelljében gatolta az immunfolyamatokat
[90]. Betegekben ugyanakkor nem javitotta az allergids rhinitist, de a hosszuhatasu
készitmény tesztelése még varat magdara [52,91,92]. TRPV1 csatorna blokkolé még nem
kerilt kiprébalasra orrpolipdzisban, kiilonésen nem olyan komplex tipusban, ahol
asztma és allergia is része a betegségnek. Eredményeink végsé soron rdmutathatnak
arra, hogy a TRPV1 antagonizmussal az asztmas, allergias orrpolipos betegek sulyosabb
tlnetei lekiizdhet6k lehetnek.

A kapszaicin deszenzibilizacié a neurogén TRPV1 receptorokon hat, és ismert
gyulladdscsokkent6s hatdsa; azonban ez, a nem neurondlis sejteken jelen levé TRPV1
receptorokra nincs hatdssal. A mi kutatasainkkal kimutattuk, hogy a nem neuronalis
TRPV1 plazmasejteken kifejez6dik. A plazmasejt TRPV1 gyulladdsos mediatorok
felszabaditasan keresztiil ,,mintegy parbeszéd”-ben lehet a neuronalis receptorokkal,

ezt érdemes lenne tovabb vizsgalni.
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VI. U] EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA, KOVETKEZTETESEK

A rhinosinusitis chronica (CRS) egy multifaktoridlis fels6 léguti betegség, melynek
etioldgidja tisztazatlan. A neuronalis tranziens receptor potencidl vanilloid 1 (TRPV1) és
ankyrin 1 (TRPA1) befolydsolja a CRS patogenezisét. Célunk volt megvizsgdlni, hogy

CRS-ben kimutathaté-e az extraneurondlis TRPV1 és TRPA1 receptorok.

Minddsszesen 42 orrpolipdzisos betegbdl, valamint 16 egészséges kontroll beteghbdl
vettlink mintat, azzal a céllal, hogy kvantitativ PCR segitségével mérjik a
génexpresszidét, immunhisztokémiai mddszerrel kimutassuk a fehérje lokalizaciot és

multiplex immunoassay segitségével a citokinmintazatot.

A nem-neuronalis TRPV1 és TRPA1l receptor expressziét kimutattuk az orrpolipos
mintdkban. A hizdsejtek és makrofdgok egy csoportjdban TRPV1 és TRPA1l
immunpozitivitast taldltunk. A plazmasejtek egy része kifejezte a TRPV1 receptort, de a
TRPA1-t nem. Egyik receptor sem jelent meg eozinofil sejteken. A nem-neuronalis
TRPV1 és TRPA1l receptorok genomikus expressziéjat is bizonyitottuk. Azon
betegekben, akiknél orrpolipdzis mellett asztma és allergia is szerepelt, a TRPV1 mRNS

szint szignifikdnsan megn6tt a tobbi alcsoporthoz viszonyitva.

Komorbid asztma és allergia esetén az emelkedett TRPV1 szintnek szerepe lehet az
orrpolipdzisban. A TPRV1-pozitiv plazma és hizdsejt szubpopuldciok jelenléte, tovabba
a TRPV1 és az immunfolyamatokat szabalyozé TAC4 mRNS koexpresszidja arra utalhat,
hogy a receptor szerepet jatszik a gyulladdsos sejtek aktivaloddsaban és a

proinflammatorikus mediatorok felszabaduldsaban (25. abra).
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25. abra: Uj eredményeink 6sszefoglaldsa (sajat dbra): Az orrnydlkahdrtydn jelen levé
neurondlis TRPV1 és TRPA1 receptorok kérnyezeti noxdkra térténtd aktivdldddsa sordn
lokdlis neurogén gyulladds alakul ki. Az asztmds, allergids orrpolipos betegek
alcsoportjgban, a lokdlisan felszabadulé gyulladdsos medidtorok dltal aktivizalt TRPV1
pozitiv plazma- és hizdsejt szubpopuldcio feltehetéen moduldlja a mdr kialakult neurogén
gyulladdsos folyamatot. A két—neurondlis és nem-neurondlis- rendszer kéz6tt mintegy

pdrbeszéd kapcsolat alakulhat ki, igy befolydsolva a gyulladds erdsségét.
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Fiiggelék

. . Assay helye va rimer imer-
Gén Accession number Assay y newy gyp aner’ .
szekvencidja koncentricio6
NM_001256799 Hs02758991 * 728
GAPDH NM_002046 704
Hs00939627 m
GUSB NM_000181 1 1522 F- 900 nM
NM_018727 1540 R: 900 nM
TRPV1 NM_080704 Hs00218912_m 1657 Probe: 250
NM_080705 1* 1583 nM
NM_080706 1909
TRPA1 NM_007332 HSOOlz‘?%—m 441
F 5’-TTGCTTTCCTTGGTCAGGCA-3’
HPRT1 NM_000194 RS- ;j ;gg :',\\/'A
TCAAATCCAACAAAGTCTGGCT-3' ‘
F 5’-GTTGTCGACGACGAGCG-3’ F: 500 nM
NM_001101
ACTB - R 5’-GCACAGAGCCTCGCCTT-3’ R: 500 nM
CMAL NM_001308083 F 5'-TATGGACGGTCGGATGCAA-3’ F: 500 nM
NM_001836 R 5’-TTGATCCAGGGCCGGTAAT-3’ R: 500 nM
F5-
TNF NM_000594 CCCAGGCAGTCAGATCATCTTC-3’ :‘, ;ig :':\"A
R 5’-AGCTGCCCCTCAGCTTGA-3’ ‘
F5-
ATGTATTGCTTTGCGTTGGACA-3’
IFNG NM_000619 RS- ;'_ ;ig :m
TCAATAGCAACAAAAAGAAACGAG ‘
AT-3’
F 5’-CGTTCTGCTCCTACTGCTTCG-
CD117 NM_000222 3 F: 250 nM
(c-Kit) NM_001093772 R 5’-CCCACGCGGACTATTAAGTCT- R: 250 nM
3
NM_001256255.1
NM 001256254.1 F 5’-CCAGTGTTAATGCCGAAGTCT-
ADGRE1 NM_001256253.1 3 F: 250 nM
(EMR1) NM_001256252.1 R5- R: 250 nM
NM_001974.4 GTGAACAGGTAAGCCATGACA-3'
XM_011527794.1
NM_000732.4 F 5’-ACTGGCTACCCTTCTCTCG-3’ F 250 nM
CD3D NM_001040651.1 R 5’-CCGTTCCCTCTACCCATGTGA- '
y R: 250 nM
F 5’-GGATCATCCTCCTGTTCTGCG-
NM_021601.3 3 F: 250 nM
CD79A NM_001783.3 R5- R: 250 nM
TCAGGCCTTCATAAAGGTTTTCA-3'
NM_000591.3 F 5'-ACGCCAGAACCTTGTGAGC-3’
CD14 NM_001040021.2 gy F: 250 nM
NM_001174104.1 R: 250 nM
NM 001174105.1 GCATGGATCTCCACCTCTACTG-3’
F5-
CD68 NM_001251.2 ACGCAGCACAGTGGACATTCT-3’ F: 250 nM
NM_001040059.1 RS- R: 250 nM
GGATCAGGCCGATGATGAGAG-3’
F 5’-GCACAAGCAGCTGATCCGAT-
ILa NM_000589.3 3 F: 250 nM
NM_172348.2 .
- R 5’-CAGGAATTCAAGCCCGCC-3’ R: 250 nM
F 5'-CAGTACCCCCTTGCACAGTT-3’ E 250 nM
IL5 NM_000879.2 R 5’-CGAACTCTGCTGATAGCCAA- )
3 R: 250 nM
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F 5’-ACAGCCCTCAGGGAGCTCAT-

IL13 NM_002188.2 ) 3 :250 nM
R 5’-TCAGGTTGATGCTCCATACCA- 1250 nM
Y
F 5’- ACCCTGGTCACCGTCTCCTCA-
3
IgE NC_018925.2 RS- . iig :'\lcl
CAGGACGACTGTAAGATCTTCACG ‘
_3’
TPSAB1
F 5’-CTCCCACCGCCATTTCC-3’ :500 M
NM_003294.3
(TRSTE';TA - R 5’-TTCCCGGCACACAGCAT-3’ : 500 nM
F5-
AGGATGAAAAACAAGCAGACATC 500 nM
CPA3 NM_001870.3 A-3 )
’ :500 nM
RS-
CAGACTGGATGGCTTGGGATT-3'
NM_170685.2
NM_001077506.1 F 5’-TACGGCGAAGCTGTGCATT-3’ .
L’?(Cf NM_001077505.1 R 5’-TCACACAAGGCCCACACTGA- R >00 ”':\"A
(HK-1) NM_001077504.1 :500n

NM_001077503.1

3/

A hasznalt qPCR primerek és prébdak szekvenciai.
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