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Egészségiinket a szervezetiinkben és a bériinkon é16 sokszinti mikrobak6zdsség jelentésen meghatirozza. A normal-
fléra tagjai kozott egyensuly elengedhetetlen az egészség fenntartdsiban. Az Gjgenericids szekvenilds gyors, szenzi-
tiv médszer, amely a mikrobiom egészének vizsgilatara alkalmas elézetes hipotézis nélkiil, és informdciét ad a rezisz-
tencidrdl és a virulenciardl is. Ennek a médszernek a segitségével lehetvé valt betegségekben a patogén baktériumok,
illetve az ezek szaporoddsit gatld, tigynevezett protektiv baktériumok azonositisa. A mikrobiom valtozdsainak feltér-
képezése segit 1j terdpids célpontok meghatirozasiban és az antibiotikumok célzott kivalasztisiban. Széles spektru-
mu antibiotikum hasznélatakor a normalfléra hasznos tagjai is kipusztulnak, ami visszatér$ vagy krénikussa valé fer-
t6zések kialakuldsihoz vezet. A fiil-orr-gégészeti infekciok a leggyakoribb fert6z6 betegségek az emberi szervezetben
¢és az antibiotikum alkalmazésinak vezetd okai vildgszerte. Az egészséges emberben, illetve a fiil-orr-gégészeti beteg-
ségekben elGforduld baktérium-osszetétellel kapcsolatban szamos molekuldris biologiai vizsgalat tortént az utébbi
években. A szerz6k ismertetik az egyes fiil-orr-gégészeti anatémiai régiok normalflérijinak tagjait, és kiillonbozd
patolégias dllapotokban a baktérium-osszetétel valtozasait is dsszefoglaljak.
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The role of the microbiome in otorhinolaryngology

Our health is highly determined by the diverse microbial community living within our body and upon our skin. Bal-
ance among the members of the commensal microbiota is essential for the preservation of health. New generation
sequencing is a rapid, sensitive method for determining the whole microbiome without prior hypothesis and also
gives information on the resistance and virulence status. Application of this method can help to identify the patho-
gens contributing to different diseases, and also the protective bacteria inhibiting their growth. Detecting the chang-
es of the microbiome helps to identify new therapeutic targets and establish targeted antibiotic therapy. Broad-spec-
trum antibiotics also act against the beneficial members of the microbial flora, which may lead to the development of
recurrent or chronic disease. Ear, nose and throat infections are the most common infective diseases in humans and
the leading cause for antibiotic prescription worldwide. In recent years, many studies using molecular biology meth-
ods were performed examining the microbiome of healthy humans and in otorhinolaryngologic diseases. In the
present work, the authors review the changes of the microbiological communities in the healthy state and in various
pathologic states in the anatomic regions of the ear, nose and throat.
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Roéviditések
16S rRNS = 168 riboszomdlis ribonukleinsav; DNS = dezoxiri-
bonukleinsav; EBV = Epstein—Barr-virus; IgE = immunglobu-

lin E; MRSA = meticillinrezisztens Staphylococcus anreus;
PCR = (polymerase chain reaction) polimeraz-lancreakcio;
RNS = ribonukleinsav; rRNS = riboszomalis ribonukleinsav
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Egészségiinket a szervezetiinkben és a bdriinkon él6
sokszinli mikrobakozosség jelentésen meghatirozza. A
commensalis, symbionta, illetve patogén mikrobdk (bak-
tériumok, virusok, gombdik, protozoonok) Ron Sender
szamitdsai szerint egyiittesen koriilbeliil sajat sejtjeink
szamat teszik ki, ellentétben a régebben elfogadott 10 : 1
arinnyal [1]. A mikrobiom az emberi szervezetben é1§
mikrobak Osszessége, génjeik szdma a sajitunkét tobb
mint szdzszorosan meghaladja. Egyre tobb kutatas foku-
szal osszetételének és funkcidjanak megismerésére, hogy
a jovében betegeink javara befolyasoljuk azokat [2].

Az emberi mikrobiom Osszetételének vizsgalata sordn
kideriilt, hogy egészséges emberek kozott is jelentds
kiilonbségek lehetnek. Egy kutatds alapjin az etnikai
hovatartozis bizonyult a legjelent8sebb faktornak [3].
A sokszintiség okai nagyrészt még ismeretlenek, de 6sz-
szefliggésbe hoztik a kornyezettel, a tiplilkozassal, a ge-
netikaval és a természetes sziilés fontossigaval. A bak-
teridlis kozosség diverzitisa az egyiitt ¢él6 fajok
sokszintiségét, fajgazdagsigit jelenti. A korai mikroba-
expozicié kovetkeztében a mikrobidlis diverzitds nd,
aminek fontos szerepe van az immunrendszer fejlédés-
ében. Csiszarmetszéssel sziiletett csecsem@knél nagyobb
a kockdzat az élet sordn asztma, gyulladdsos bélbetegség,
fiatalkori rheumatoid arthritis, immundeficientia és
leukaemia kialakuldsdra [4]. A kolonizalé fajok Osszeté-
telét az eltérd anatémiai lokalizacio, paratartalom, lokalis
immunfolyamatok, acrob-anaerob koriilmények, h6mér-
séklet, a régiét boritd ham elszarusoddsa és tobb mds
tényez§ egyiittesen befolydsolja. A mikrobdk dltal alko-
tott kozosség valamelyest stabil, és a symbiosisban ¢é1§
fajok fiziolbégidsan egyensulyban vannak. Dysbiosisrol
beszéliink, ha a mikrobik kozotti egyensuly felborul, és
4j Osszetételd mikrobiom keletkezik. Ez a leggyakrabban
akkor torténik meg, ha a kiilviligbdl egy patogén bakté-
rium tdmadja meg a szervezetet. Masik ttja a dysbiosis
kialakuldsinak, ha a kozosségben haté ,erSegyensaly”
valtozik meg, és a szervezet szimadra el6nyos fajok szima
csokken. Ismeretes, hogy antibiotikumterapia utdn a bél,
illetve a hiively normilflérija megvaltozik, és ez jellemzé
tiinetekkel jarhat. A széles spektrumi antibiotikumhasz-
nalat utin fellépd, Clostridium difficile okozta hasmenés
jellegzetes példaja a dysbiosisnak. A bélfléra egyensulya-
nak megbomlisa a C. difficile talszaporodasihoz vezet,
ami salyos hasmenés, 14z és colitis kialakuldsiban nyilva-
nulhat meg [5].

A mikrobakkal valé kapcsolatunknak szdmos ismert
elénye van, példaul segitik egyes vitaminok felszivoédasat,
és részt vesznek a szénhidrat-anyagceserében is. Nemcsak
lokdlis, hanem a szervezet egészére kifejtett hatdsukat is
bebizonyitottik. Tobb mint 100 trillié mikroorganiz-
mus talalhaté a bélrendszerben, igy nem meglepd, hogy
a legtobb kutatds a gastrointestinalis mikrobiom megis-
merésére Osszpontositott, és errdl all rendelkezésre a leg-
tobb adat. A bélrendszeri mikrobiomnak szerepe van az
immunrendszer fejlédésében, az immuntolerancia kiala-
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kuldsiban, igy érthetd, hogy az allergiis, autoimmun és
gyulladasos betegségek patomechanizmusiban elfoglalt
helyét szamos kutatds vizsgilja. Egyensulyanak felbo-
ruldsat szoros Osszefiiggésbe hoztik gastrointestinalis
betegségekkel, mint az irritibilisbél-szindrémaval és a
gyulladasos bélbetegségekkel. A szisztémas betegségek
koziil az obesitassal, atopidval, 2-es tipusa diabetes mel-
litussal sikeriilt kapcsolatba hozni [6, 7]. A diverz, komp-
lex Osszetételd bélrendszeri mikrobiom az egészséges
allapotra jellemz6, mig a csokkent diverzitist fléra a be-
tegségekre [3].

Ujabban egyre tobb fiil-orr-gégészeti kutatas célozza
a helyi mikrobiom 6sszetételének, szerepének megisme-
rését kilonbozd betegségekben. Azt az egyszerd kon-
cepcidt, hogy egy betegség egyetlen patogén és a szerve-
zet kozott interakcidé Gtjan jon létre, felviltotta egy
komplexebb szemlélet, amely a mikrobdk egymas kozot-
ti és a szervezettel valé kapcsolataval foglalkozik. Jelen-
téségét az adja, hogy a fiil-orr-gégészeti infekciok a leg-
gyakoribb fert6z6 betegségek az emberi szervezetben és
az antibiotikumfelirds vezetd okai viligszerte. A gyere-
kek kb. 70%-a 3 éves korig dtesik legalabb egyszer akut
kozépfiilgyulladason [8].

A baktériumok kimutatisa torténhet hagyoméinyosan
tenyésztéssel, azonban egyes baktériumok specilis tip-
talajigénye korlatozza a detektalast, és kis csiraszam ese-
tén sem hatdsos mddszer. A molekularis biol6giai mdd-
szereknek igen magas a szenzitivitisuk, ezért a negativ
tenyésztési eredményd esetekben is j6 eséllyel kimutat-
hat6 a patogén baktérium. Polimeraz-lancreakcié (PCR)
sordn egy primer adott szekvencidhoz kot6dése utan az
azt kovet§ dezoxiribonukleinsav (DNS)- vagy ribonuk-
leinsav (RNS)-szakaszt ciklusokban sokszorositjuk. Bak-
tériumok kimutatisira a 16S riboszomalis ribonuklein-
savat (16S rRNS) haszndljuk, mely a prokaryota
riboszéma 308 alegység egy komponense. Tartalmaz az
evoldcid soran egy erésen konzervalt régiét és tobb hi-
pervariabilis régiot. A 16S rRNS a proteinszintézishez
nélkilozhetetlen, ezért minden baktériumban megtalal-
haté. A konzervilt régidéja minden baktériumban azo-
nos, igy ha a primer e régiéhoz kapcsolodik, akkor a
mintiban 1év6 Gsszes bakteridlis RNS-t sokszorosithat-
juk. A prokaryotik 16S RNS hipervariabilis régidja fa-
jonként eltéré szekvenciija, igy ez a régié alkalmas a
baktériumok azonositasira. Ujgenericids szekvendldssal
a PCR sorin mir felsokszorositott mintibol a 16S rRNS
hipervariabilis régié bazisszekvencidjat hatirozzuk meg,
ez alapjin azonosithatjuk a baktériumokat. E médszer
segitségével arrdl is informaciét kapunk, hogy az adott
mintiban melyek a legnagyobb szimban megtaldlhaté
baktériumfajok. Az wjgeneracids szekvendlds lehet6vé
tette, hogy a mintdban jelen 1év8 Gsszes fajt azonositsuk
el6zetes hipotézis nélkiil. Ritka, mas modszerrel nehe-
zen kimutathaté baktériumokat, virusokat vagy gombd-
kat detektalhatunk a nehezen tisztizhaté mikrobiol6giai
kozosségekben.
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Fiilészeti mikrobiom

A fiil részei kozil a halléjarat van a leginkdbb 6sszekot-
tetésben a kiilvilaggal és az onnan szirmazé baktériu-
mokkal. A halléjarat egészsége és az azt benépesitd bak-
tériumok 6sszetétele a pH-tél, a nedvességtdl, a cerumen
mennyiségétdl fiigg. Fiziologidsan is szimos mikroorga-
nizmus népesiti be a hall6jaratot, de ez 6nmagaban nem
hajlamosit betegségre. Egy nagy elemszdmu texasi kuta-
tasban egészséges alanyok hall6jaratabdl és a cerumen-
bl vett minta tenyésztése soran 98%-ban Gram-pozitiv
baktériumokat izoldltak. A Gram-pozitiv baktériumok
kozil Staphylococcus anvicularis tenyészett ki a leggyak-
rabban [9]. Egy norvég kutatas tenyésztéses modszerrel
szintén a Staphylococcus spp.-t, ezek kozott is a Staphylo-
coccus epidermidist taldlta a leggyakoribb mikrobdnak a
kiils§ fiilben. Az eddigi tanulminyok megegyeznek ab-
ban, hogy a hall6jaratban a Corynebacteriumok a maso-
dik leggyakrabban megtalalhaté baktériumcsalad [10,
11]. Ujgenericios szekvendlast alkalmazva az egészséges
hall6jaratban az Allodococcus otitidis, Corynebacterinm
otitidis és S. aurvicularis domindlt, egyiittesen a klénok
86%-at tették ki. Ha egy alanyndl az A. otitidis relativ
alacsony csiraszimban volt jelen, akkor a S. auricularis
relativ nagyobb mértékben elszaporodott. Ez a megfi-
gyelés megerdsiti azt, hogy a normalflora tagjai egymas-
sal versenyeznek, és egy faj hittérbe szoruldsa mas fajok
elszaporoddsit vonja maga utan [12].

Az akut otitis externa, a kiilsé hall6jarat gyulladisa a
leggyakrabban bakteridlis eredetli. Heward és munkatir-
sainak az Egyesiilt Kirdlysigban végzett multicentrikus
kutatisaban tobbségében Pseudomonas aeruginosa (31%)
és Staphylococcus anrvens (12%) tenyészett ki a gyulladt
hall6jaratbdl. Az antibiotikumrezisztencia vizsgalata azt
mutatta, hogy a P. aeruginosa-torzsek tovibbra is érzé-
kenyek voltak ciprofloxacinra, viszont a gentamicinre-
zisztencia novekedett. A korabbi adatokhoz képest a
Candida spp. magasabb aranyat (23%) talaltik. A gom-
bék régionként eltérd el6fordulasat tobbek kozott az el-
téré paratartalom magyardzhatja [13]. A betegségek hat-
terében allé patogének teriileti eltéréseit mutatja, hogy
mig az Amerikai Egyesiilt Allamokban, az Egyesiilt Ki-
ralysigban a P. aeruginosa, S. aureus a leggyakoribb pa-
togének otitis externdban, egy nemrégiben k6zolt kozel-
keleti vizsgalat sorin a Bacillus spp.-t izoldltik a
leggyakrabban [13, 14].

A kiozépfiiler a XX1. szdzadig sterilnek tekintették [15].
El6szor egy 2009-es 1j-zélandi elektronmikroszképos
vizsgalat [ 16] soran sikeriilt kimutatni egészséges kozép-
fiillben baktériumokat, s6t biofilmfragmentumokat is,
azonban konkrét baktériumot nem hatiroztak meg. Egy
2017-es multicentrikus kohorsztanulmanyban [17] Ja-
panban és az Egyesiilt Allamokban vizsgaltik a normal-
kozépfiil florajat (1. tablazat) [17-19]. A leggyakrabban
eléfordulé phylum a Proteobacterium volt, majd gyakori-
sagban az Actinobactevium, a Firmicutes és a Bacteroide-
tes kovette.

1. tablazat A kozépfiil jellemzd bakteridlis flordja egészséges és kéros alla-
potokban [17-19]
Normélfléra Kéros allapot
Kozéptil  Phylum: Kroénikus savos otitis media:

Proteobacterium (57%)
Actinobacterium (28%)

Haemophilus influenzae a
predomindns baktérium [19];

Firmicutes (19%) egyéb jellemzé:
Bacteroidetes (3%) nasopharynxban kevesebb
[17] Corynebacterium- és Dolo-

sigranulum-ariny [18]

Krénikus gennyes otitis media:
Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aunreus, Proteus,
Klebsielln;

egyéb jellemzé:

kevesebb Proteobacterinm-,
magasabb Firmicutes-ariny
[17]

Mig az antibiotikumkezelés indikacidja elsGsorban az
akut gennyes kozépfiilgyulladas, a savos kozépfiilgyulla-
dést is kezelik antibiotikumokkal, dekongesztinsokkal,
czek kombindcidjaval, valamint idénként csak obszer-
valjak. A savés kozépfiilgyulladas a gyermekkori hallds-
csokkenés egyik leggyakoribb oka, megel6zése kulcsfon-
tossigii a normdlis beszédfejlédés, kommunikicid,
hangfeldolgozas és kognitiv fejlédés érdekében. Kialaku-
ldsa a fiilkiirt miikodészavarihoz kothetd, de pontos pa-
togenezise madig ismeretlen. Az esetek nagy részében
hirom hénap alatt spontin gyogyulds varhatd, de 30—
40%-ban hat hétnél tovabb fennallo, tehat krénikus savos
kozépfiilgyulladas alakul ki [20]. Megvélaszolatlan kér-
dés, hogy mi vezet a krénikus gyulladas, illetve rekurralé
savos kozépfilgyulladasok 1étrejottéhez. A mikrobiom
szerepét mutatja, hogy a hosszabb ideig anyatejjel tdplalt
csecsemOknél jelentSsen ritkabban alakul ki rekurrdléd
otitis media. Az antibiotikumok haszndlata a normalfléra
karositasa révén dysbiosishoz vezet, ennck megfelelGen a
kozelmultban antibiotikumterdpidn atesett betegek ese-
tében nagyobb a valdszinlisége a rekurralé serosus otitis
media kialakuldsinak [18].

Az akut otitis media hitterében allé hirom leggyako-
ribb korokozé a Streptococcus pnenmonine, a Haemophi-
lus influenzae és a Moraxella catarrbalis. Az eddigi 6sz-
szefoglalé tanulmdanyok szerint a terdpiarezisztens, illet-
ve krénikus serosus otitis medidban a H. influenzae a
predomindns baktérium [19]. A kozépfiilbe a kérokozok
jelen tudasunk szerint a halléjdrat, illetve az orrgarat fel6l
juthatnak. Megfigyelték, hogy a kozépfiilgyulladasra haj-
lamos gyerekek orrgaratiban tobb patogén baktérium
talilhaté meg, és kevesebb a potenciilisan ’protektiv’
baktérium, mint a Prevotelln, a Peptostreptococcus és az
alfa-hemolizald Streptococcus. Az alfa-hemolizald Strepto-
coccusok kozil a leginkabb igéretes jelolt probiotikum
tejlesztésére a Streptococcus salivarvius K ,-es torzse. Ez
két, megaplazmidon kédolt fehérjét szekretdl: a salivari-
cin A2-t és a salivaricin B-t, amelyek a S. pnenmonine,
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a S. pyogenes és a M. catarvbalis szaporodisat gitoljak.
Per os alkalmazva csokkentette a savos kozépfiilgyulladas
ismételt kitjuldsat, javitotta a betegség kimenetelét,
mindezek mellett biztonsdgosnak bizonyult az alkalma-
zasa gyerekeknél [21]. Streptococcus sanguinis-, illetve
Lactobacillus vhamnosus-torzseket tartalmazé orrspray
hasznalataval szintén igéretes eredményeket értek el kro-
nikus savés otitis media kezelésében, ugyanis a probioti-
kumos orrspray jelentésen novelte a gyogyulas esélyét.
A vértakkal ellentétben azonban a terapia el6tti és utani
orrgarati patogének populaciéjaban nem talaltak jelentds
kilonbséget. Emellett az alkalmazott protektiv baktériu-
mot sem lehetett kitenyészteni a legtobbszor az orrga-
ratbdl a terdpia utdn, igy a pontos hatismechanizmusra
nem talaltak magyarazatot [22]. Lappan és mtsai Gjgene-
riciés szekvenalassal egészséges egyének orrgaratmintai-
ban jelent&sen magasabb Corynebacterinm- és Dolosigra-
nulum-aranyt taldltak, mint a rekurrdl6é kozépfiilgyulla-
désban szenved§ betegeknél, ami egyértelmten felveti
ezen baktériumok protektiv szerepét. A bélrendszernél
leirt Osszefiiggéssel ellentétben az eddigi adatok alapjan
egészséges kozépfiilstatus mellett csokkent diverzitasa
nasopharyngealis florat figyeltek meg [18].

A purulens kréonikus kozépfilgyulladas két fajtija a
mesotympanalis és cholesteatomas otitis media; kozos
jellemz&jiik a tartés fiilfolyds, illetve a vezetéses hallds-
csokkenés. A cholesteatoma fiiltiikri képében perforacio-
nak latszé hamzsikszajadék figyelheté meg. A cholestea-
toma a kozépfiilben 1évd keratinnal teli hdimzsdk, mely
destruktiv terjedése altal stlyosan kdrositja a kozépfiil
képleteit, mint példaul a hallécsontok, az arcideg cson-
tos csatorndja vagy a bels6fiill csontos kapszulaja.
A mesotympanalis formandl valédi perforicié lathatd, és
a gyulladas jol koriilhatarolt, nem érinti a csontos falat.
A cholesteatoma kialakuldsira szimos elmélet sziiletett,
példaul széles korben elfogadott a ,retrakciés himzsak”
tedria, mely a flilkirt kronikus miikodészavaran alapul.
A XIX. szdzadban elterjedt ,,metaplizia” teéria szerint a
kozépfiili mucosa alakul 4t elszarusod6 laphdmmad, ami-
nek hatterében kronikus gyulladdst vagy irritdciot feltéte-
leztek. Egyre tobb kutatds timasztja ald, hogy az idiilt
kozépfiilgyulladas kialakuldsiban meghatarozé tényezé a
kolonizalé baktériumok patogenitasa, illetve a szervezet
ellendlldsi képességének csokkenése [23]. Patogenezisét
a megzavart dobiiregi bakteridlis homeosztazis is magya-
rizhatja. Krénikus gennyes kozépfiilgyulladdsban a
P. aeruginosa, a S. aureus, a Proteus és a Klebsielln a leg-
gyakrabban kitenyész$ baktériumok [17]. A betegség
genetikai eredetét vizsgilva tobb, kronikus kozépfiil-
gyulladasra hajlamosité gént azonositottak. Egy Fiilop-
szigeteki kutatisban egy koriabban azonositott, predisz-
pondl6 gént hordozd egyéneknél jellemzd mikrobiom-
profilt taldltak. A mutans gént hordozék kozott nagyobb
volt a Fusobacterium, a Bacteroidetes, a Porphyromonas és
a Parvimonas eléforduldsi aranya, mig az Alloiococcus, a
Staphylococcus, a Proteus és a Haemophilus a vad tipust
genetikdji egyének kozépfiileiben volt meghatiarozobb.
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Ezek az eredmények ravilagitanak arra, hogy a normal-
fléra osszetétele mar a génjeinkben meghatirozott [24].
Egészséges és beteg populicié kozépfiili mikrobiomjat
osszehasonlitva az figyelhet6é meg, hogy akiknél krénikus
kozépftilgyulladas all fenn aktiv gyulladdssal, kevesebb a
Proteobacterium és magasabb a Firmicutes elGfordulasi
aranya a kozépfilben, mint az egészséges populacioban
[17]. Tympanosclerosisban a gyulladds kovetkeztében
kalcifikdlt kollagén fibroticus szovet halmozddik fel a ko-
zépfiilben, és ez vezet hallascsokkenéshez. A cholestea-
tomdban és tympanosclerosisban szenvedd betegek bak-
tériumflérdjanak 6sszehasonlitasakor igen hasonlé bakté-
rium-0Osszetételt taldltak. Lehetséges, hogy bizonyos
baktériumok egytittes kolonizacidja a kronikus gyulladas
kialakuldsira prediszponal [25].

Az orr- és orrmellékiiregi mikrobiom

Az orriivegi mikrobiom vizsgilatakor az orriireg specidlis
felépitésének kovetkeztében a mintavétel pontos helye
nagy szereppel bir. A mellékiiregi kivezetSnyildsokhoz és
az orrbemenethez vald kozelségtdl fliggben a bakterialis
kozosségek Osszetétele helyenként jelentSsen kiilonboz-
het [26]. Az orriiregi mikrobiom kialakitisiban a hé-
mérsékletnek is szerepe van: mig a vestibulum nasit
kolonizalé baktériumok a kornyezeti hémérsékletnek
vannak kitéve, addig az orrkagylok teriiletén a hémér-
séklet emelkedik, a nasopharynxot elérve a levegd 34 °C-
ot ér el, és a paratartalom is jelentésen megns. A tobb-
magsoros csillosz6ros  hengerhdmon 1évé  ciliumok
iranyitjdk a mucinréteg mozgasit a nasopharynx felé.
A mucinban szimos antimikrobidlis protein taldlhato,
mint példaul peroxidiz, lizozim és lipidk6tS proteinek
[27]. A baktériumok maguk is termelnek fehérjéket,
amivel egy masik faj szaporoddsat gatoljak vagy el&segi-
tik. A ftlészeti mikrobiomnal megfigyeltek szerint az
orriiregben is sikeriilt egymassal versengé fajokat azono-
sitani. Egy tanulmdny eredményei azt mutattidk, hogy a
Streptococcus spp.-negativ gyermekeknél a Corynebacteri-
um nagyobb ardnyban tenyészik ki. In vitro modellben a
Corynebacterinm accolens hidrolizise kovetkeztében fel-
szabadul6 oleinsav gatolta a Streptococcus pnemmonine
novekedését [28]. Hasonld negativ kdlesonhatast figyel-
tek meg a S. epidermidis és a S. aureus kozott [29].

Az cgészséges orrmellékiivey flordjat tekintve nincs
konszenzus arra vonatkozéan, hogy melyik a leggyak-
rabban el6fordul6 mikroba, de az eddigi tanulmanyok
alapjan Osszefoglalva a Propionibacterium acnes, a S. epi-
dermidis, a S. aureus és a Corynebacteriumok a flora leg-
jellemz&bb tagjai (2. tdblizat) [26, 29]. Az orriireg és
orrmellékiiregek baktérium-osszetételét Osszehasonlitva
ugyanazon phylumok dominanciajit talaltak, de azok re-
latfv eléfordulisi ardnya eltért. Erdekes megfigyelés,
hogy tobb 1égati patogén megtalilhatéd egészséges egyé-
nek orriiregében. Feltételezhetd, hogy a patogének a re-
zidens vagy tranziens florank tagjai, azonban a tobbi
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2. tablazat Az orriireg és orrmellékiiregek jellemzd bakterialis flordja egész-
séges és koros allapotokban [26, 29]
Normalfléra Kéros allapot
Orriireg, ~ Phylum: Kroénikus rhinosinusitis
orrmellék-  Actinobacterium (51%)  jellemzdje:
iregek Firmicutes (25%) magasabb S. aureus- és
Proteobacterium (21%) anacrobbaktérium-ardny
Bacteroidetes (3%) [29]
Nemzetség:
Propionibacterium acnes,
Corynebacterium,
Staphylococcus [26]

mikroba és immunrendszeriink egyiittesen akaddlyozza
elszaporoddsukat [26].

A krénikus orrmellékiireg-gyulladas az orriireg, orr-
mellékiiregek elhuzodéd gyulladésa, tiinetei az orrvaladé-
kozas, az orrlégzési gatoltsig, a szaglas gyengiilése és
arcfijdalom lehetnek. Az Egyesiilt Allamokban az egyik
leggyakoribb egészségiigyi problémdk kozott all. A pato-
genezisében szerepet jatszé faktorok kozott eddig is-
mertek a szervezeti (példaul allergia, anatomiai felépités,
immundeficientia) és a kornyezeti (példiul baktériumok,
virusok, pollenek) tényez6k. A krénikus rhinosinusitis
etiologidjara szamos tedria sziiletett, melyek a mikrobak
szerepét helyezik el6térbe. Gombik minden ember orr-
tiregébdl kimutathatok; egy elmélet szerint a gombak
antigénjeire adott immunvalaszunk jatszhat szerepet a
gyulladdsos folyamat fenntartisiban. Baktériumok is
megtalilhaték mind az egészséges, mind a krénikusan
gyulladt orrmellékiireg-rendszerben. A szuperantigén-
elmélet, a biofilmelmélet és a mikrobiom-elmélet tarto-
zik a bakteridlis kiinduldst teéridk kozé. A szuperanti-
gén-elmélet szerint a S. aurens dltal termelt exotoxinok
valtjak ki a betegségre jellemzé T- és B-sejt-proliferaciot
¢és citokinszekréciot. Mivel egészséges egyénekben is
gyakran kimutathat6 a S. aurens, igy inkiabb csak kozre-
jatsz6 tényezbként fogadhato el a szuperantigén szerepe
[30]. Mig rhinitis acutiban szimos egyértelmd patogént
sikertilt azonositani, amely a korkép kialakuldsahoz ve-
zet, addig a krénikus orrmellékiireg-gyulladiashoz nem
kothetS egyértelmten egy mikroba sem [31]. A tiszta-
zatlan etiolégia ellenére gyulladascsokkentSkkel és gyak-
ran tobbszori miitéttel kezeljiik a betegeket. A gyulladas-
csokkentésre alkalmazhatunk szteroidterapiat, illetve
idetartozik a hosszt tava kis d6zist makrolidterapia is,
amely immunmoduldlé hatdsival csokkenti a gyulladast.
A felsorolt kezelések csak bizonytalan ideig csokkentik
vagy sziintetik meg a panaszokat, ezért a lehetséges pa-
tomechanizmusok feltérképezése elengedhetetlen a terd-
pids protokollok fejlesztéséhez. Egy amerikai egyesiilt
allamokbeli kutatasban az egyéb fert6zés miatt alkalma-
zott antibiotikumterapit 6sszefliggésbe hoztak a kréni-
kus orrmellékiireg-gyulladas kialakuldsaval. Ezt a megfi-
gyelést a kozépfilgyulladisoknal is ismertettik. Az
antibiotikumhaszndlat noveli a szervezet fogékonysigat
masodlagos nyédlkahartya-infekcidkra, mint a Candida

albicans, a Clostridium difficile. Egyre tobb kutatds
tdmasztja ald, hogy a dysbiosis létrejotte krénikus beteg-
ségek alapjaul is szolgalhat. A két éven beliili antibioti-
kumhasznalat a krénikus orrmellékiireg-gyulladds kiala-
kuldsdnak valészintségét tobb mint megduplazta, és
klinikai lefolyasit is stlyosbitotta [32]. Altaldnosan el-
mondhaté, hogy kronikus gyulladdsban gyakrabban fi-
gyelheté meg a S. aureus, illetve az anaerob kérokozok,
mint egészséges orriiregben. A koribban a bélrendszer-
nél megfigyeltekhez hasonldan a fajok diverzitdsa is csok-
kent a betegségekben [29, 31]. Krénikus orrmellék-
tireggyulladasban is torténtek kisérletek a dysbiosis
helyreallitasira. Lactobacillusok és Bifidobacterinmok
keverékébdl all6 orrspray kéthetes alkalmazasaval a kez-
deti és a terdpia utini mikrobiom osszetételében nem
mutatkozott jelentGs kiilonbség, és a betegség kimenete-
lére sem volt hatdssal a kezelés [33]. A sikertelenséget az
is magyardzhatja, hogy a probiotikumok hosszabb tava
hasznilata sziikséges a terdpias hatas eléréséhez. Lactoba-
ctllusok hénapokon it egyszerre orrsprayként és per os
torténd alkalmazasa tartés MRSA-hordozé pacienseknél
a baktérium eradikiciéjit eredményezte [34].

Mint ahogy koribban a bélrendszerben talilhaté mik-
robiomrdl is bebizonyosodott, hogy allergids betegsé-
gekben megviltozik az Gsszetétele [7], Ggy az orriiregi
mikrobiom dysbiosisit is nemrég sikeriilt kapcsolatba
hozni az allergids nathdval. Az embert kolonizalé mikro-
bakozosség egyensilyinak felboruldsa lymphocyta és eo-
sinophil granulocyta infiltraciéjahoz, Th1-Th2 eltolo-
déshoz, regulitor-T-sejt-csokkenéshez vezet, igy noveli
az allergia irdnti fogékonysigot. Az alsé orrkagylok a
kornyezeti allergének elsg barriere. Az allergids, duzzadt
orrkagylok epithelsejtjeinek megné a permeabilitasa és
citokinexpresszidja, ami folyadék szekrécidjahoz vezet.
Az orriiregben [étrejové megnovekedett mennyiségii va-
ladék befolydsolja a helyi baktériumok szaporodasat, igy
visszahat a lokdlis mikrobidlis kozosség Osszetételére.
A mikrobiom és az immunrendszer jelentés kolcsonha-
tasban van allergids megbetegedések esetén, de ennek
pontos patomechanizmusa mdig ismeretlen. A bélrend-
szernél mar kimutatott Osszefiiggésnek megfelelGen az
allergids rhinitis vizsgalataval is azt talaltak, hogy az orr-
tiregi mikrobiom alacsony fokt diverzitisa magasabb
IgE-szinteknél figyelhet6 meg [35]. Ezekbdl az eredmé-
nyekbdl az kovetkezik, hogy a baktériumflérink puszti-
tasa nemcsak gombas betegségekhez, hasmenéshez ve-
zethet, hanem egyel6re nem tisztizott mechanizmuson
keresztiil hosszu tivon kéros immunfolyamatokat indit-
hat be. Probiotikumok alkalmazdsa az allergids betegsé-
gekben sikeresnek bizonyult. Egy dtfogd metaanalizis
szerint legalabb négy hétig valé hasznalatuk jelentGsen
javitja a klinikai lefolyast [36].

A szajiireg-, garat- és a gégemikrobiom

A szajiivey az emésztérendszer és a légutak kozos beve-
zetGje. A szdjiireg valtozatos életteret jelent a mikrobak-
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3. tablazat A szdjiireg, a garat és a gége jellemzd bakteridlis flordja egészsé-
ges és koros allapotokban [37-42]
Normalfléra Kéros allapot

Szajiireg  Phylum: Oropharyngealis carcinoma
Firmicutes (37%) jellemz&je:

Bacteroidetes (17%) magasabb Actinomyces-,
Proteobacterium (17%) Schwartzia-, Treponema-,
Actinobacterinm (12%) Selenomonas-arany [38]
Spirochetik (8%)

Fusobacterium (5%)

[37]

Nemzetség:

Streptococcus, Veillonella,

Gemelln, Rothin, Fusobacte-

rium, Neisserin [ 38 ]

Garat Phylum: Rekurrdlé felsé 1éguti
Firmicutes (44%) fert6zés jellemzbje:
Bacteroidetes (27%) magasabb Proteobacterium-,
Actinobacterinm (11%) alacsonyabb Bacteroidetes-
Proteobacterium (10%) ardny [39]

Fusobacterium (8%)
Nemzetség:

Prevotelln, Capnocytophaga,
Campylobacter, Veillonella,
Streptococcus, Neisseria,
Haemophilus [39]

Gége Phylum: Kronikus laryngitis:
Firmicutes (54%) Staphylococcus aunreus,
Fusobacterium (17%) Haemophilus influenzae,
Bacteroidetes (15%) Candida albicans,

Proteobacterium (11%)
Actinobacterium (3%)
Nemzetség:

Streptococcus, Fusobacteri-

Moraxella nonliquefn,
Propionibacterium acnes,
Neisserin meningitidis,
S. pneumonine [41]

wum, Prevotella, Neisseria,
Gemelln [40] A dohdinyzis jellemzdje:
magasabb Streptococcus-

arany [42]

nak: a nyelv, a fogak, a bucca, a lagyszajpad, és a mandu-
lik tartoznak e régidba. A szajiiregben jellemzdéen hat
phylum:  Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacterium,
Actinobacterinm, Spirochetak és Fusobacteriumok for-
dulnak el6. Nemzetségszinten a Streptococcus a leggyako-
ribb, utdna koveti a Veillonella, a Gemella, a Rothia, a
Fusobacterium és a Neisseria (3. tablazat) [37-42].
A nyely részei kiillonboz6 mértékd elszarusodisinak ko-
vetkezménye az eltér§ mikrobidlis kozosségek kialakula-
sa a nyelv kiilonbozd felszinein. A nydlmirigyek miko-
dése, az azok kivezetGcsatorniihoz valé kozelség
meghatirozza a helyi kornyezet pH-jat, nedvességét és
proteintartalmét. Ennek koszonhetSen az egyes fogakon
jelentGsen eltéré komponensd biofilm talalhat6. A nyél-
mirigy-kivezetScsovek kozelében a Proteobacteriumok
kisebb szimban, mig a Bacteroidetes nagyobb szimban
taldlhaté meg. E két baktérium szerepe ismert a fogszu-
vasodas kialakuldsiban, ezért nem meglepd, hogy a nydl-
mirigyek csokkent miikodése rovid tdvon fogszuvasodas-
hoz vezet [37].

A garatban a Human Mikrobiom Projekt 6t £6 bakté-
riumphylumot hatirozott meg: Bacteroidetes, Proteobac-
terium, Actinobacterium, Fusobacteriuwm és Firmicutes.
A helyenként eltéré anatémiai tényezdk jelentSsen befo-
lydsoljak a kiilonboz6 fajok lokdlis eléforduldsat. Nehéz
a garatra egyedi baktériummintét talalni, de a Haemophi-
lus, a Neisseria, a Prevotelln, a Capnocytophagn, a Strepto-
coccus, a Campylobacter és a Veillonelln nevezhetSk a
leggyakrabban eléfordulé nemzetségnek. A garatban
uralkod6 nedves kornyezet patogén baktériumoknak is
idedlis szaporodasi feltételeket biztosit, ezért megtalal-
hatjuk &Sket a rezidens fléra tagjai kozott tiinetmentes
egyéneknél is. Visszatér§ 1éguti fertézéssel kiizd bete-
gek mikrobiom-vizsgalatakor az figyelhet§ meg, hogy a
Bacteroidetes phylum visszaszorulasaval a szamos pato-
gént tartalmaz6 Proteobacteriumok kerilnek el6térbe
[39]. A szervezet j6 dltalanos dllapota és az epithelsejtek
megfeleld funkcidja alapvets feltétele az egészséges nor-
mélfléra fenntartisinak. Az epithel funkciézavarakor,
példaul cystas fibrosisban a patoldgias bélflorira jellemz6
Osszefiiggést taldlunk: csokken a mikrobiom diverzitasa,
és n6 a patogének szama [43]. A szdjgarati diverz, sok-
szind mikrobialis kozosségnek tehat szerepe van a pato-
gének szaporoddsinak meggatlisiban. Ha a normalflora
valamilyen okbdl veszit a fajgazdagsigabol, megné a ve-
szélye a patogének talsalyba kertilésének. A Fusobacteri-
um necrophorum okozta torokgyulladas vizsgilatakor
kimutattak, hogy a garat mikrobakozosségének fajgaz-
dagsiga a betegségben jelent8sen csokkent [44]. Az ed-
dig ismertetett fiil-orr-gégészeti régidkhoz hasonléan a
garatban ¢él6 baktériumok kozott is megfigyelhets ver-
sengés és egymas kiszoritasa az él6helyrdl. Az alfa-hemo-
lizal6 Streprococcusok bakteriocin termelése révén gatol-
jadk az  A-csoportit béta-hemolizald  Streptrococcusok
novekedését. A mandulagyulladasban alkalmazott peni-
cillinterdpia sikertelenségét az magyarizhatja, hogy a
szintén elpusztitott alfa-hemolizilé Streptococcusoknak
szerepiik van a béta-hemolizal6d Streptococcusok eradikaci-
6jaban. A mindennapi gyakorlat szaimara relevians megal-
lapitas, hogy az alfa-hemolizalé Streptococcusok ellenal-
l6bbak a cefalosporinokkal szemben, ezért akut tonsillitis
cefalosporinkezelésével eredményesebb patogénelimind-
ciéval szamolhatunk, mint penicillinterapiaban. A nor-
mélfléra tehit kevésbé sériil cefalosporinok alkalmazi-
saval, igy kevesebb mellékhatas varhat6 [45]. A garat
betegségeinek kezelésekor szintén igéretes lehetSség a
probiotikumterdpia. A fiilészeti mikrobiomnal ismerte-
tett S. salivavius K, probiotikumként alkalmazva egy
olasz kutatisban az akut kozépfiilgyulladds és a Strepto-
coccus okozta tonsillopharyngitis incidencidjat egyarant
csOkkentette [46].

A mikrobiom szerepét egyre tobb betegségben sikertil
kimutatni, ezzel parhuzamosan a daganatos megbetege-
déseknél is felismerték az Osszefliggést a bakteridlis diver-
zitas csokkenésével. A kronikus gyulladds fennallasa fon-
tos rizikotényez6 a daganatok kialakulasiban. A mikro-
biom krénikus betegségekkel valo osszefiiggésének bizo-
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nyitdsa utin egyenes t vezetett a rosszindulata daganatos
betegségek kutatasihoz. A mikrobdk és az altaluk kiva-
lasztott anyagok (enzimek, metabolikus termékek, en-
dotoxinok) aktivalhatjak az immunrendszert. Az igy ak-
tivalédott immunsejtek altal termelt oxigén-szabadgyo-
kok, gyulladdsos citokinek, reaktivnitrogén-szarmazékok
karositjak a helyi mucosat. A szoveti kirosodas hatasara
bekovetkezd felgyorsult sejtosztédds soran protoonko-
gének és tumorszuppresszor gének muticidja kovetkez-
het be. Egyes mikrobak epithelkirosodason keresztiili
karcinogén hatasit mar kimutattdk, mint példaul Helico-
bacter pylori, EBV, hepatitis C, azonban a betegségek ki-
alakuldsira vonatkozé ,egyetlen patogén” elmélet az
onkolégiiban is megdlni latszik [38]. A bélfléra tanul-
ményozdisakor 2012-ben megfigyelték, hogy a Fusobac-
tervium nucleatum koéros talsalya jellemzé vastagbélda-
ganatokban. A mikrobiom és a daganatos betegségek
kapcsolatat allatmodellben vizsgilva bebizonyitottik,
hogy a bélfléra dysbiosisa a karcinogenezisben szerepet
jatszo jelatviteli ttvonalakat indit be [47]. Az egészséges
és a daganatos fléra megismerése felveti annak lehet8sé-
gét, hogy a mikrobiom valtozasainak kimutatasaval a jo-
vében tumorokat diagnosztizilhatunk, akdr a terdpia-
készségre, prognézisra kovetkeztethetiink. A nydlminta
egyszerien hozzatérhetd, igy felveti a neminvaziv diag-
nosztika lehet8ségét. Daganatos betegségekben a nyal-
bol kimutathaté bakterialis markerek azonositisit az
utébbi években egyre tobb kutatis célozza. Yan és misai
tid6daganatos betegek szdjiiregi mikrobiomjat egészsé-
ges populicidéval dsszehasonlitva két baktérium, a Cap-
nocytophaga és a Veillonelln gyakoribb elSfordulasit
észlelték. Biomarkerként hasznalva e két baktériumot,
85%-0s szenzitivitassal és 87%-os specificitissal lehetett
megkiilonboztetni a tidédaganatos betegeket a kont-
rollcsoporttol [48]. Wolf és mitsai kimutattik, hogy
oropharyngealis carcinomdban a szdjiireg bakterialis 0sz-
szetételében egészséges populicidhoz képest az Acti-
nomyces, a Schwartzia, a Treponema és a Selenomonas na-
gyobb el6fordulasi ardnya figyelhetd meg [38].

A légutak bevezetd kapujaként a gégét érinti elsGsor-
ban a gyomorsav, a belélegzett és a lenyelt irritilé anya-
gok és baktériumok. Az egészséges gégében a Firmicu-
tes, a Fusobacterium, a Bacteroidetes, a Proteobacterium és
az Actinobacterium a leggyakrabban el6fordulé phylu-
mok, nemzetségszinten a Streptococcus, a Fusobacterium,
a Prevotelln, a Neisseria és a Gemella [40]. A krénikus
gégegyulladas etioldgiai faktorai kozé tartozik a dohany-
zas, a reflux, az allergia vagy a hangszilak megerdltetése.
A dysbiosis szerepét a gégegyulladds kialakulidsiban meg-
erdsiti, hogy krénikus gégegyulladasban jelentds bio-
filmképzbdést lehet megfigyelni. A biofilmképzésben a .
aureus, a H. influenzae, a C. albicans, a Moraxelln non-
liquefn, a Propionibacterinm acnes, a Neissevia meningiti-
dis és a S. pnewmonine vesz részt [41]. A dohanyfist be-
folyasolja a bakteridlis kozosség Osszetételét, hiszen az
aerob kornyezetet anaerob irdnyban eltolva felteheten
tobb, az obligit acrob normailflérihoz tartoz6 baktéri-

um szaporodasit gitolja. Ennek megfelelen a dohdnyo-
sok gégemikrobiomjiban a normalgégefléranak amugy
is a tobbségét alkoto fakultativ anaerob Streptococcus spp.
még kifejezettebb talsalyat figyelték meg. A Streptococ-
cus spp. nagymértékd elszaporodasat gégedaganatokban
mér kimutattdk, ami megerdsiti, hogy a mikrobialis
egyensuly kritikus fontossigu az egészséges gégenyalka-
hartya fenntartisihoz. A bélrendszernél, orriiregnél és
garatnil megfigyelt jelenség, miszerint a patol6gias dlla-
potokhoz csokkent biodiverzitds tarsul, a gégénél is ér-
vényesiil [42].

Terapias lehetGségek

Az egészséges mikrobiom fenntartdsa nemcsak a patogé-
nek visszaszor{tisiban alapvet§, hanem a szervezettel
valé kolesonos kapesolata miatt a betegségek lefolyasa-
ban is dont6 fontossagi. A bélrendszeri mikrobiomrol
bebizonyosodott, hogy befolyisolja szimos gyodgyszer
farmakokinetikdjit, biohasznosuldsit, mellékhatasat és
hatdsossagit [49]. Ennck alapjan feltételezhetd, hogy a
fiil-orr-gégészeti mikrobiom is hatdssal van a fels6 1éguti
betegségek kimenetelének és terdpidjanak hatékonysaga-
ra. Tovabbi kutatisok sziikségesek, hogy a betegségek
kialakulasat elSsegitd, illetve gatlé mikrobakat azonosit-
hassuk. A krénikus betegségek kialakulasidhoz vezetd tt
megismeréséhez a szervezet és a mikrobakozosségek
sokrétdi kapcsolatanak feltérképezésével jutunk koze-
lebb. A patogenezisben részt vevé baktériumok azonosi-
tdsa, illetve a mikrobiom specifikus valtozdsainak feltér-
képezése lehetGséget nyujt Gj biomarkerek kutatasara is.
ElképzelhetsS, hogy a jovében adott mikroba-dsszetétel-
hez bizonyos betegségeket tudunk majd kotni, igy kony-
nyitve meg a diagnoézis feldllitisit. Egyes baktériumok
relativ talsalya alapjan kovetkeztetni tudunk majd a
progndzisra, a terapids valaszkészségre. A mikrobdk egy-
missal val6 szinergista, illetve antagonista kapcsolatainak
megismerésével értékes informdicidhoz jutunk, hogy a
jovében a terdpids célpontokat kivalaszthassuk. A pato-
géneket gatld, a szervezet altal jol toleralhaté baktériu-
mok szaporodasinak serkentése igéretes terapias lehetd-
ség. Uj tavlatok nyilnak a mikrobiom modositésaval:
probiotikumokkal kiviilrSl fajokat telepithetiink be, illet-
ve antibiotikumokkal, specifikus inhibitorokkal mas fajo-
kat visszaszorithatunk. A probiotikumok bevitelének
kiilonos példdja a széklettranszplanticié, amellyel
terapiarezisztens Clostridinum difficile-fertGzés esetében
90%-o0s gyogyulast lehet elérni. A széklettranszplantacid
2013-ban az amerikai irdnyelvbe is bevezetésre keriilt
mint alternativ terapids lehet8ség [50]. A széklettransz-
planticiéval elért sikerek el6revetitik més szekrétumok,
mint példaul nydl, orrviladék transzplanticidjanak lehe-
tOségét. Szamos kutatds fokuszal a betegségek ellen védd
protektiv baktériumok azonositisira, amelyeket késGbb
probiotikum formajaban alkalmazhatunk a betegségek
prevencidjiban, kezelésében. 2017 éta Magyarorszigon
is forgalomban van egy Streptococcus salivarins 24SMBc
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és Streptococcus oralis 89a torzseket tartalmazd orrspray,
mely fels6léguti fert6zések kezelésére és megel6zésére
javallott. A jov6 orrceseppjei, fogkrémyjei, bérapoldsi ter-
mékei baktériumokat, illetve prebiotikumokat fognak
tartalmazni, ami segithet majd tobbek kozott a kozép-
fillgyulladas, orrmellékiireg-gyulladis, fogszuvasodas,
atopids dermatitis, gyulladdsos bélbetegségek gyogyita-
saban, megel6zésében. A mikrobiom megismerése és be-
folydsoldsa utat nyit a személyre szabott terapia fejlédé-
sének.

Kovetkeztetések

A leggyakoribb patogének globdlis és teriileti rendszeres
vizsgilata sziikséges annak érdekében, hogy a terdpias
stratégidkat folyamatosan aktualizaljuk, és azokat a rele-
vans korokozokhoz és azok antibiotikumrezisztencidja-
hoz igazitsuk. A mikrobiom szerepének megismerése
ramutatott arra, hogy a megfelel§ antibiotikumterapiat
nemcsak egy feltételezett patogén érzékenysége alapjin
érdemes kivilasztanunk, hanem a bakteridlis kozosséget
egészében figyelembe kell venniink. Ehhez feltétlentil
szlikséges mérlegelniink, hogy sziikséges-e az antibioti-
kum adasa, és ha igen, akkor melyik az a legsziikebb
spektrumt szer, amely a mikrobiom 0Osszetételét a leg-
kedvez6bben moédositja a terdpids hatas érdekében.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: A kézirat megirasiban és az iro-
dalom 6sszeallitisiban minden szerzd részt vett. A cikk
végleges viltozatit valamennyi szerz$ clolvasta, jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Sender R, Fuchs S, Milo R. Revised estimates for the number of
human and bacteria cells in the body. PLoS Biol. 2016; 14:
¢1002533.

[2] Bull MJ, Plummer NT. Part 1: The human gut microbiome in
health and disease. Integr Med. 2014; 13: 17-22.

[3] Huttenhower C, Gevers D, Knith R, et al., The Human Micro-
biome Project Consortium. Structure, function and diversity of
the healthy human microbiome. Nature 2012; 486: 207-214.

[4] Magne F, Puchi Silva A, Carvajal B, et al. The elevated rate of
cesarean section and its contribution to non-communicable
chronic diseases in Latin America: the growing involvement of
the microbiota. Front Pediatr. 2017; 5: 192.

[5] Sonnenburg JL, Fischbach MA. Community health care: thera-
peutic opportunities in the human microbiome. Sci Transl Med.
2011; 78: PS12.

[6] Barna I, Nyual D, Szentes T, et al. Review of the relation between
gut microbiome, metabolic disease and hypertension. [A bélmik-
robiom, a metabolikus betegségek ¢és a hypertonia kapcsolatinak
irodalmi attekintése.] Orv Hetil. 2018; 159: 346-351. [Hungar-
ian

1

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[7] McLoughlin RM, Mills KH. Influence of gastrointestinal com-
mensal bacteria on the immune responses that mediate allergy
and asthma. ] Allergy Clin Immunol. 2011; 127: 1097-1107.

[8] Teele DW, Klein JO, Rosner BA. Epidemiology of otitis media in
children. Ann Otol Rhinol Laryngol Suppl. 1980; 89: 5-6.

[9] Stroman DW, Roland PS, Dohar J, et al. Microbiology of normal
external auditory canal. Laryngoscope 2001; 111: 2054-2059.

[10] Dibb WL. The normal microbial flora of the outer ear canal in
healthy Norwegian individuals. NIPH Ann. 1990; 13: 11-16.

[11] Campos A, Arias A, Betancor L, et al. Study of common aerobic
flora of human cerumen. J Laryngol Otol. 1998; 112: 613-616.

[12] Frank DN, Spiegelman GB, Davis W, et al. Culture-independent
molecular analysis of microbial constituents of the healthy hu-
man outer ear. ] Clin Microbiol. 2003; 41: 295-303.

[13] Heward E, Cullen M, Hobson J. Microbiology and antimicro-
bial susceptibility of otitis externa: a changing pattern of antimi-
crobial resistance. J Laryngol Otol. 2018; 132: 314-317.

[14] Kiakojuri K, Mahdavi Omran S, Jalili B, et al. Bacterial otitis ex-
terna in patients attending an ENT Clinic in Babol, North of
Iran. Jundishapur ] Microbiol. 2016; 9: ¢23093.

[15] Westerberg BD, Kozak FK, Thomas EE, et al. Is the healthy mid-
dle ear a normally sterile site? Otol Neurotol. 2009; 30: 174—
177.

[16] Tonnaer EL, Mylanus EA, Mulder JJ, et al. Detection of bacteria
in healthy middle ears during cochlear implantation. Arch Oto-
laryngol Head Neck Surg. 2009; 135: 232-237.

[17] Minami SB, Mutai H, Suzuki T, et al. Microbiomes of the nor-
mal middle ear and ears with chronic otitis media. Laryngoscope
2017;127: E371-E377.

[18] Lappan R, Imbrogno K, Sikazwe C, et al. A microbiome case-
control study of recurrent acute otitis media identified poten-
tially protective bacterial genera. BMC Microbiol. 2018; 18: 13.

[19] Ngo CC, Massa HM, Thornton RB, et al. Predominant bacteria
detected from the middle ear fluid of children experiencing otitis
media: a systematic review. PloS ONE 2016; 11: ¢0150949.

[20] American Academy of Family Physicians, American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery, American Academy of
Pediatrics Subcommittee on Otitis Media With Effusion. Otitis
media with effusion. Pediatrics 2004; 113: 1412-1429.

[21] Di Pierro F, Di Pasquale D, Di Cicco M. Oral use of Streptococcus
salivarius K, in children with secretory otitis media: preliminary
results of a pilot, uncontrolled study. Int ] Gen Med. 2015; 8:
303-308.

[22] Skovbjerg S, Roos K, Holm SE, et al. Spray bacteriotherapy de-
creases middle ear fluid in children with secretory otitis media.
Arch Dis Child. 2009; 94: 92-98.

[23] Kuo CL. Etiopathogenesis of acquired cholesteatoma: promi-
nent theories and recent advances in biomolecular research. La-
ryngoscope 2015; 125: 234-240.

[24] Santos-Cortez RL, Hutchinson DS, Ajami NJ, et al. Middle ear
microbiome differences in indigenous Filipinos with chronic oti-
tis media due to a duplication in the A2MLI gene. Infect Dis
Poverty 2016; 5: 97.

[25] Kalcioglu MT, Guldemir D, Unaldi O, et al. Metagenomics anal-
ysis of bacterial population of tympanosclerotic plaques and cho-
lesteatomas. Otolaryngol Head Neck Surg. 2018; 159: 724—
732.

[26] Yan M, Pamp SJ, Fukuyama J, et al. Nasal microenvironments
and interspecific interactions influence nasal microbiota com-
plexity and S. aurens carriage. Cell Host Microbe 2013; 14:
631-640.

[27] Proctor DM, Relman DA. The landscape ecology and microbio-
ta of the human nose, mouth, and throat. Cell Host Microbe
2017;21: 421-432.

[28] Bomar L, Brugger SD, Yost BH, et al. Corynebacterium accolens
releases antipneumococcal free fatty acids from human nostril
and skin surface triacylglycerols. mBio 2016; 7: €01725-15.

2019 m 160. évfolyam, 39. szdm

ORVOSI HETILAP



[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

Ramakrishnan VR, Hauser LJ, Frank DN. The sinonasal bacte-
rial microbiome in health and disease. Curr Opin Otolaryngol
Head Neck Surg. 2016; 24: 20-25.

Lam K, Schleimer R, Kern RC. The etiology and pathogenesis of
chronic rhinosinusitis: a review of current hypotheses. Curr
Allergy Asthma Rep. 2015; 15: 41.

Copeland E, Leonard K, Carney R, et al. Chronic rhinosinusitis:
potential role of microbial dysbiosis and recommendations for
sampling sites. Front Cell Infect Microbiol. 2018; 8: 57.
Maxfield AZ, Korkmaz H, Gregorio LL, et al. General antibiotic
exposure is associated with increased risk of developing chronic
rhinosinusitis. Laryngoscope 2017; 127: 296-302.

Mirtensson A, Abolhalaj M, Lindstedt M, et al. Clinical efficacy
of a topical lactic acid bacterial microbiome in chronic rhinosi-
nusitis: a randomized controlled trial. Laryngoscope Investig
Otolaryngol. 2017; 2: 410—416.

Roos K, Simark-Mattsson C, Grahn Hakansson E, et al. Can pro-
biotic lactobacilli eradicate persistent carriage of meticillin-resist-
ant Staphylococcus aurens? ] Hosp Infect. 2011; 78: 77-78.
Hyun DW, Min HJ, Kim MS, et al. Dysbiosis of inferior turbi-
nate microbiota is associated with high total IgE levels in patients
with allergic rhinitis. Infect Immun. 2018; 86: €00934-17.
Giiveng TA, Muluk NB, Mutlu F§, et al. Do probiotics have a
role in the treatment of allergic rhinitis? A comprehensive sys-
tematic review and meta-analysis. Am ] Rhinol Allergy 2016; 30:
157-175.

Dewhirst FE, Chen T, Izard J, et al. The human oral microbi-
ome. ] Bacteriol. 2010; 192: 5002-5017.

Wolf A, Moissl-Eichinger C, Perras A, et al. The salivary micro-
biome as an indicator of carcinogenesis in patients with oro-
pharyngeal squamous cell carcinoma: a pilot study. Sci Rep.
2017;7:5867.

Gao Z, Kang Y, Yu J, et al. Human pharyngeal microbiome may
play a protective role in respiratory tract infections. Genomics
Proteomics Bioinformatics 2014; 12: 144-150.

Gong HL, Shi Y, Zhou L, et al. The composition of microbiome
in larynx and the throat biodiversity between laryngeal squa-
mous cell carcinoma patients and control population. PLoS
ONE 2013; 8: ¢66476.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[41]

[42]

[43]

Kinnari TJ, Lampikoski H, Hyyrynen T, et al. Bacterial biofilm
associated with chronic laryngitis. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg. 2012; 138: 467-470.

Jetté ME, Dill-McFarland KA, Hanshew AS, et al. The human
laryngeal microbiome: effects of cigarette smoke and reflux. Sci
Rep. 2016; 6: 35882.

Boutin S, Depner M, Stahl M, et al. Comparison of oropharyn-
geal microbiota from children with asthma and cystic fibrosis.
Mediators Inflamm. 2017; 2017: 5047403.

[44] Atkinson TP, Centor RM, Xiao L, et al. Analysis of the tonsillar

[45]

[46]

[47]

microbiome in young adults with sore throat reveals a high rela-
tive abundance of Fusobacterium necrophorum with low diversity.
PloS ONE 2018; 13: ¢0189423.

Brook I, Foote PA. Efficacy of penicillin versus cefdinir in eradi-
cation of group A streptococci and tonsillar flora. Antimicrob
Agents Chemother. 2005; 49: 4787-4788.

Di Pierro F, Colombo M, Giuliani MG, et al. Effect of adminis-
tration of Streptococcus salivarius K, on the occurrence of strep-
tococcal pharyngo-tonsillitis, scarlet fever and acute otitis media
in 3 years old children. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2016; 20:
4601-4606.

Rubinstein MR, Wang X, Liu W, et al. Fusobacterium nucleatum
promotes colorectal carcinogenesis by modulating E-cadherin/
B-catenin signaling via its FadA adhesin. Cell Host Microbe
2013; 14: 195-206.

[48] Yan X, Yang M, Liu J, et al. Discovery and validation of potential

[49]

[50]

bacterial biomarkers for lung cancer. Am ] Cancer Res. 2015; 5:
3111-3122.

Wilson ID, Nicholson JK. The role of gut microbiota in drug
response. Curr Pharm Des. 2009; 15: 1519-1523.

Gupta S, Allen-Vercoe E, Petrof EO. Fecal microbiota transplan-
tation: in perspective. Therap Adv Gastroenterol. 2016; 9: 229-
239.

(Fekete Szilvia dr.,
Budapest, Szigony u. 36., 1083
e-mail: szilvia.a.fekete@gmail.com)

LUt sementem feceris, ita metes.” (Cicero)
(Ki mint vet, ugy arat.)

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikalt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhat6, megoszthaté és Ujrakdzolhetd, feltéve, hogy az eredeti szerz0 és a kozlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott mddositasok feltiintetésre kerilnek. (SID_1)

ORVOSI HETILAP

2019 m 160. évfolyam, 39. szam



