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Egészségünket a szervezetünkben és a bőrünkön élő sokszínű mikrobaközösség jelentősen meghatározza. A normál-
flóra tagjai közötti egyensúly elengedhetetlen az egészség fenntartásában. Az újgenerációs szekvenálás gyors, szenzi-
tív módszer, amely a mikrobiom egészének vizsgálatára alkalmas előzetes hipotézis nélkül, és információt ad a rezisz-
tenciáról és a virulenciáról is. Ennek a módszernek a segítségével lehetővé vált betegségekben a patogén baktériumok, 
illetve az ezek szaporodását gátló, úgynevezett protektív baktériumok azonosítása. A mikrobiom változásainak feltér-
képezése segít új terápiás célpontok meghatározásában és az antibiotikumok célzott kiválasztásában. Széles spektru-
mú antibiotikum használatakor a normálflóra hasznos tagjai is kipusztulnak, ami visszatérő vagy krónikussá váló fer-
tőzések kialakulásához vezet. A fül-orr-gégészeti infekciók a leggyakoribb fertőző betegségek az emberi szervezetben 
és az antibiotikum alkalmazásának vezető okai világszerte. Az egészséges emberben, illetve a fül-orr-gégészeti beteg-
ségekben előforduló baktérium-összetétellel kapcsolatban számos molekuláris biológiai vizsgálat történt az utóbbi 
években. A szerzők ismertetik az egyes fül-orr-gégészeti anatómiai régiók normálflórájának tagjait, és különböző 
patológiás állapotokban a baktérium-összetétel változásait is összefoglalják.
Orv Hetil. 2019; 160(39): 1533–1541.
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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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Rövidítések
16S rRNS = 16S riboszomális ribonukleinsav; DNS = dezoxiri-
bonukleinsav; EBV = Epstein–Barr-vírus; IgE = immunglobu-

lin E; MRSA = meticillinrezisztens Staphylococcus aureus; 
PCR  = (polymerase chain reaction) polimeráz-láncreakció; 
RNS = ribonukleinsav; rRNS = riboszomális ribonukleinsav
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Egészségünket a szervezetünkben és a bőrünkön élő 
sokszínű mikrobaközösség jelentősen meghatározza. A 
commensalis, symbionta, illetve patogén mikrobák (bak-
tériumok, vírusok, gombák, protozoonok) Ron Sender 
számításai szerint együttesen körülbelül saját sejtjeink 
számát teszik ki, ellentétben a régebben elfogadott 10 : 1 
aránnyal [1]. A mikrobiom az emberi szervezetben élő 
mikrobák összessége, génjeik száma a sajátunkét több 
mint százszorosan meghaladja. Egyre több kutatás fóku-
szál összetételének és funkciójának megismerésére, hogy 
a jövőben betegeink javára befolyásoljuk azokat [2].

Az emberi mikrobiom összetételének vizsgálata során 
kiderült, hogy egészséges emberek között is jelentős 
 különbségek lehetnek. Egy kutatás alapján az etnikai 
 hovatartozás bizonyult a legjelentősebb faktornak [3]. 
A sokszínűség okai nagyrészt még ismeretlenek, de ösz-
szefüggésbe hozták a környezettel, a táplálkozással, a ge-
netikával és a természetes szülés fontosságával. A bak-
teriális közösség diverzitása az együtt élő fajok 
sokszínűségét, fajgazdagságát jelenti. A korai mikroba-
expozíció következtében a mikrobiális diverzitás nő, 
aminek fontos szerepe van az immunrendszer fejlődés-
ében. Császármetszéssel született csecsemőknél nagyobb 
a kockázat az élet során asztma, gyulladásos bélbetegség, 
fiatalkori rheumatoid arthritis, immundeficientia és 
 leukaemia kialakulására [4]. A kolonizáló fajok összeté-
telét az eltérő anatómiai lokalizáció, páratartalom, lokális 
immunfolyamatok, aerob-anaerob körülmények, hőmér-
séklet, a régiót borító hám elszarusodása és több más 
tényező együttesen befolyásolja. A mikrobák által alko-
tott közösség valamelyest stabil, és a symbiosisban élő 
fajok fiziológiásan egyensúlyban vannak. Dysbiosisról 
beszélünk, ha a mikrobák közötti egyensúly felborul, és 
új összetételű mikrobiom keletkezik. Ez a leggyakrabban 
akkor történik meg, ha a külvilágból egy patogén bakté-
rium támadja meg a szervezetet. Másik útja a dysbiosis 
kialakulásának, ha a közösségben ható „erőegyensúly” 
változik meg, és a szervezet számára előnyös fajok száma 
csökken. Ismeretes, hogy antibiotikumterápia után a bél, 
illetve a hüvely normálflórája megváltozik, és ez jellemző 
tünetekkel járhat. A széles spektrumú antibiotikumhasz-
nálat után fellépő, Clostridium difficile okozta hasmenés 
jellegzetes példája a dysbiosisnak. A bélflóra egyensúlyá-
nak megbomlása a C. difficile túlszaporodásához vezet, 
ami súlyos hasmenés, láz és colitis kialakulásában nyilvá-
nulhat meg [5].

A mikrobákkal való kapcsolatunknak számos ismert 
előnye van, például segítik egyes vitaminok felszívódását, 
és részt vesznek a szénhidrát-anyagcserében is. Nemcsak 
lokális, hanem a szervezet egészére kifejtett hatásukat is 
bebizonyították. Több mint 100 trillió mikroorganiz-
mus található a bélrendszerben, így nem meglepő, hogy 
a legtöbb kutatás a gastrointestinalis mikrobiom megis-
merésére összpontosított, és erről áll rendelkezésre a leg-
több adat. A bélrendszeri mikrobiomnak szerepe van az 
immunrendszer fejlődésében, az immuntolerancia kiala-

kulásában, így érthető, hogy az allergiás, autoimmun és 
gyulladásos betegségek patomechanizmusában elfoglalt 
helyét számos kutatás vizsgálja. Egyensúlyának felbo-
rulását szoros összefüggésbe hozták gastrointestinalis 
betegségekkel, mint az irritábilisbél-szindrómával és a 
gyulladásos bélbetegségekkel. A szisztémás betegségek 
közül az obesitassal, atópiával, 2-es típusú diabetes mel-
litussal sikerült kapcsolatba hozni [6, 7]. A diverz, komp-
lex összetételű bélrendszeri mikrobiom az egészséges 
állapotra jellemző, míg a csökkent diverzitású flóra a be-
tegségekre [3].

Újabban egyre több fül-orr-gégészeti kutatás célozza 
a helyi mikrobiom összetételének, szerepének megisme-
rését különböző betegségekben. Azt az egyszerű kon-
cepciót, hogy egy betegség egyetlen patogén és a szerve-
zet közötti interakció útján jön létre, felváltotta egy 
komplexebb szemlélet, amely a mikrobák egymás közöt-
ti és a szervezettel való kapcsolatával foglalkozik. Jelen-
tőségét az adja, hogy a fül-orr-gégészeti infekciók a leg-
gyakoribb fertőző betegségek az emberi szervezetben és 
az antibiotikumfelírás vezető okai világszerte. A gyere-
kek kb. 70%-a 3 éves korig átesik legalább egyszer akut 
középfülgyulladáson [8].

A baktériumok kimutatása történhet hagyományosan 
tenyésztéssel, azonban egyes baktériumok speciális táp-
talajigénye korlátozza a detektálást, és kis csíraszám ese-
tén sem hatásos módszer. A molekuláris biológiai mód-
szereknek igen magas a szenzitivitásuk, ezért a negatív 
tenyésztési eredményű esetekben is jó eséllyel kimutat-
ható a patogén baktérium. Polimeráz-láncreakció (PCR) 
során egy primer adott szekvenciához kötődése után az 
azt követő dezoxiribonukleinsav (DNS)- vagy ribonuk-
leinsav (RNS)-szakaszt ciklusokban sokszorosítjuk. Bak-
tériumok kimutatására a 16S riboszomális ribonuklein-
savat (16S rRNS) használjuk, mely a prokaryota 
riboszóma 30S alegység egy komponense. Tartalmaz az 
evolúció során egy erősen konzervált régiót és több hi-
pervariábilis régiót. A 16S rRNS a proteinszintézishez 
nélkülözhetetlen, ezért minden baktériumban megtalál-
ható. A konzervált régiója minden baktériumban azo-
nos, így ha a primer e régióhoz kapcsolódik, akkor a 
mintában lévő összes bakteriális RNS-t sokszorosíthat-
juk. A prokaryoták 16S RNS hipervariábilis régiója fa-
jonként eltérő szekvenciájú, így ez a régió alkalmas a 
baktériumok azonosítására. Újgenerációs szekvenálással 
a PCR során már felsokszorosított mintából a 16S rRNS 
hipervariábilis régió bázisszekvenciáját határozzuk meg, 
ez alapján azonosíthatjuk a baktériumokat. E módszer 
segítségével arról is információt kapunk, hogy az adott 
mintában melyek a legnagyobb számban megtalálható 
baktériumfajok. Az újgenerációs szekvenálás lehetővé 
tette, hogy a mintában jelen lévő összes fajt azonosítsuk 
előzetes hipotézis nélkül. Ritka, más módszerrel nehe-
zen kimutatható baktériumokat, vírusokat vagy gombá-
kat detektálhatunk a nehezen tisztázható mikrobiológiai 
közösségekben. 
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Fülészeti mikrobiom

A fül részei közül a hallójárat van a leginkább összeköt-
tetésben a külvilággal és az onnan származó baktériu-
mokkal. A hallójárat egészsége és az azt benépesítő bak-
tériumok összetétele a pH-tól, a nedvességtől, a cerumen 
mennyiségétől függ. Fiziológiásan is számos mikroorga-
nizmus népesíti be a hallójáratot, de ez önmagában nem 
hajlamosít betegségre. Egy nagy elemszámú texasi kuta-
tásban egészséges alanyok hallójáratából és a cerumen-
ből vett minta tenyésztése során 98%-ban Gram-pozitív 
baktériumokat izoláltak. A Gram-pozitív baktériumok 
közül Staphylococcus auricularis tenyészett ki a leggyak-
rabban [9]. Egy norvég kutatás tenyésztéses módszerrel 
szintén a Staphylococcus spp.-t, ezek között is a Staphylo-
coccus epidermidist találta a leggyakoribb mikrobának a 
külső fülben. Az eddigi tanulmányok megegyeznek ab-
ban, hogy a hallójáratban a Corynebacteriumok a máso-
dik leggyakrabban megtalálható baktériumcsalád [10, 
11]. Újgenerációs szekvenálást alkalmazva az egészséges 
hallójáratban az Alloiococcus otitidis, Corynebacterium 
otitidis és S. auricularis dominált, együttesen a klónok 
86%-át tették ki. Ha egy alanynál az A. otitidis relatív 
alacsony csíraszámban volt jelen, akkor a S. auricularis 
relatív nagyobb mértékben elszaporodott. Ez a megfi-
gyelés megerősíti azt, hogy a normálflóra tagjai egymás-
sal versenyeznek, és egy faj háttérbe szorulása más fajok 
elszaporodását vonja maga után [12]. 

Az akut otitis externa, a külső hallójárat gyulladása a 
leggyakrabban bakteriális eredetű. Heward és munkatár-
sainak az Egyesült Királyságban végzett multicentrikus 
kutatásában többségében Pseudomonas aeruginosa (31%) 
és Staphylococcus aureus (12%) tenyészett ki a gyulladt 
hallójáratból. Az antibiotikumrezisztencia vizsgálata azt 
mutatta, hogy a P. aeruginosa-törzsek továbbra is érzé-
kenyek voltak ciprofloxacinra, viszont a gentamicinre-
zisztencia növekedett. A korábbi adatokhoz képest a 
Candida spp. magasabb arányát (23%) találták. A gom-
bák régiónként eltérő előfordulását többek között az el-
térő páratartalom magyarázhatja [13]. A betegségek hát-
terében álló patogének területi eltéréseit mutatja, hogy 
míg az Amerikai Egyesült Államokban, az Egyesült Ki-
rályságban a P. aeruginosa, S. aureus a leggyakoribb pa-
togének otitis externában, egy nemrégiben közölt közel-
keleti vizsgálat során a Bacillus spp.-t izolálták a 
leggyakrabban [13, 14].

A középfület a XXI. századig sterilnek tekintették [15]. 
Először egy 2009-es új-zélandi elektronmikroszkópos 
vizsgálat [16] során sikerült kimutatni egészséges közép-
fülben baktériumokat, sőt biofilmfragmentumokat is, 
azonban konkrét baktériumot nem határoztak meg. Egy 
2017-es multicentrikus kohorsztanulmányban [17] Ja-
pánban és az Egyesült Államokban vizsgálták a normál-
középfül flóráját (1. táblázat) [17–19]. A leggyakrabban 
előforduló phylum a Proteobacterium volt, majd gyakori-
ságban az Actinobacterium, a Firmicutes és a Bacteroide-
tes követte. 

Míg az antibiotikumkezelés indikációja elsősorban az 
akut gennyes középfülgyulladás, a savós középfülgyulla-
dást is kezelik antibiotikumokkal, dekongesztánsokkal, 
ezek kombinációjával, valamint időnként csak obszer-
válják. A savós középfülgyulladás a gyermekkori hallás-
csökkenés egyik leggyakoribb oka, megelőzése kulcs fon-
tos ságú a normális beszédfejlődés, kommunikáció, 
hangfeldolgozás és kognitív fejlődés érdekében. Kialaku-
lása a fülkürt működészavarához köthető, de pontos pa-
togenezise máig ismeretlen. Az esetek nagy részében 
három hónap alatt spontán gyógyulás várható, de 30–
40%-ban hat hétnél tovább fennálló, tehát krónikus savós 
középfülgyulladás alakul ki [20]. Megválaszolatlan kér-
dés, hogy mi vezet a krónikus gyulladás, illetve rekurráló 
savós középfülgyulladások létrejöttéhez. A mikrobiom 
szerepét mutatja, hogy a hosszabb ideig anyatejjel táplált 
csecsemőknél jelentősen ritkábban alakul ki rekurráló 
otitis media. Az antibiotikumok használata a normálflóra 
károsítása révén dysbiosishoz vezet, ennek megfelelően a 
közelmúltban antibiotikumterápián átesett betegek ese-
tében nagyobb a valószínűsége a rekurráló serosus otitis 
media kialakulásának [18]. 

Az akut otitis media hátterében álló három leggyako-
ribb kórokozó a Streptococcus pneumoniae, a Haemophi-
lus influenzae és a Moraxella catarrhalis. Az eddigi ösz-
szefoglaló tanulmányok szerint a terápiarezisztens, illet-
ve krónikus serosus otitis mediában a H. influenzae a 
predomináns baktérium [19]. A középfülbe a kórokozók 
jelen tudásunk szerint a hallójárat, illetve az orrgarat felől 
juthatnak. Megfigyelték, hogy a középfülgyulladásra haj-
lamos gyerekek orrgaratában több patogén baktérium 
található meg, és kevesebb a potenciálisan ’protektív’ 
baktérium, mint a Prevotella, a Peptostreptococcus és az 
alfa-hemolizáló Streptococcus. Az alfa-hemolizáló Strepto-
coccusok közül a leginkább ígéretes jelölt probiotikum 
fejlesztésére a Streptococcus salivarius K12-es törzse. Ez 
két, megaplazmidon kódolt fehérjét szekretál: a salivari-
cin A2-t és a salivaricin B-t, amelyek a S. pneumoniae, 

1. táblázat A középfül jellemző bakteriális flórája egészséges és kóros álla-
potokban [17–19]

Normálflóra Kóros állapot

Középfül Phylum: 
Proteobacterium (57%)
Actinobacterium (28%)
Firmicutes (19%)
Bacteroidetes (3%)
[17]

Krónikus savós otitis media:
Haemophilus influenzae a 
predomináns baktérium [19];
egyéb jellemző:
nasopharynxban kevesebb 
Corynebacterium- és Dolo-
sigranulum-arány [18]

Krónikus gennyes otitis media:
Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, Proteus, 
Klebsiella;
egyéb jellemző:
kevesebb Proteobacterium-, 
magasabb Firmicutes-arány 
[17]
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a  S.  pyogenes és a M. catarrhalis szaporodását gátolják. 
Per os alkalmazva csökkentette a savós középfülgyulladás 
ismételt kiújulását, javította a betegség kimenetelét, 
mindezek mellett biztonságosnak bizonyult az alkalma-
zása gyerekeknél [21]. Streptococcus sanguinis-, illetve 
Lactobacillus rhamnosus-törzseket tartalmazó orrspray 
használatával szintén ígéretes eredményeket értek el kró-
nikus savós otitis media kezelésében, ugyanis a probioti-
kumos orrspray jelentősen növelte a gyógyulás esélyét. 
A vártakkal ellentétben azonban a terápia előtti és utáni 
orrgarati patogének populációjában nem találtak jelentős 
különbséget. Emellett az alkalmazott protektív baktériu-
mot sem lehetett kitenyészteni a legtöbbször az orrga-
ratból a terápia után, így a pontos hatásmechanizmusra 
nem találtak magyarázatot [22]. Lappan és mtsai újgene-
rációs szekvenálással egészséges egyének orrgaratmintái-
ban jelentősen magasabb Corynebacterium- és Dolosigra-
nulum-arányt találtak, mint a rekurráló középfülgyulla-
dásban szenvedő betegeknél, ami egyértelműen felveti 
ezen baktériumok protektív szerepét. A bélrendszernél 
leírt összefüggéssel ellentétben az eddigi adatok alapján 
egészséges középfülstatus mellett csökkent diverzitású 
nasopharyngealis flórát figyeltek meg [18]. 

A purulens krónikus középfülgyulladás két fajtája a 
mesotympanalis és cholesteatomás otitis media; közös 
jellemzőjük a tartós fülfolyás, illetve a vezetéses hallás-
csökkenés. A cholesteatoma fültükri képében perforáció-
nak látszó hámzsákszájadék figyelhető meg. A cholestea-
toma a középfülben lévő keratinnal teli hámzsák, mely 
destruktív terjedése által súlyosan károsítja a középfül 
képleteit, mint például a hallócsontok, az arcideg cson-
tos csatornája vagy a belsőfül csontos kapszulája. 
A mesotympanalis formánál valódi perforáció látható, és 
a gyulladás jól körülhatárolt, nem érinti a csontos falat. 
A cholesteatoma kialakulására számos elmélet született, 
például széles körben elfogadott a „retrakciós hámzsák” 
teória, mely a fülkürt krónikus működészavarán alapul. 
A XIX. században elterjedt „metaplázia” teória szerint a 
középfüli mucosa alakul át elszarusodó laphámmá, ami-
nek hátterében krónikus gyulladást vagy irritációt feltéte-
leztek. Egyre több kutatás támasztja alá, hogy az idült 
középfülgyulladás kialakulásában meghatározó tényező a 
kolonizáló baktériumok patogenitása, illetve a szervezet 
ellenállási képességének csökkenése [23]. Patogenezisét 
a megzavart dobüregi bakteriális homeosztázis is magya-
rázhatja. Krónikus gennyes középfülgyulladásban a   
P. aeruginosa, a S. aureus, a Proteus és a Klebsiella a leg-
gyakrabban kitenyésző baktériumok [17]. A betegség 
genetikai eredetét vizsgálva több, krónikus középfül-
gyulladásra hajlamosító gént azonosítottak. Egy Fülöp-
szigeteki kutatásban egy korábban azonosított, predisz-
ponáló gént hordozó egyéneknél jellemző mikrobiom-
profilt találtak. A mutáns gént hordozók között nagyobb 
volt a Fusobacterium, a Bacteroidetes, a Porphyromonas és 
a Parvimonas előfordulási aránya, míg az Alloiococcus, a 
Staphylococcus, a Proteus és a Haemophilus a vad típusú 
genetikájú egyének középfüleiben volt meghatározóbb. 

Ezek az eredmények rávilágítanak arra, hogy a normál-
flóra összetétele már a génjeinkben meghatározott [24]. 
Egészséges és beteg populáció középfüli mikrobiomját 
összehasonlítva az figyelhető meg, hogy akiknél krónikus 
középfülgyulladás áll fenn aktív gyulladással, kevesebb a 
Proteobacterium és magasabb a Firmicutes előfordulási 
aránya a középfülben, mint az egészséges populációban 
[17]. Tympanosclerosisban a gyulladás következtében 
kalcifikált kollagén fibroticus szövet halmozódik fel a kö-
zépfülben, és ez vezet halláscsökkenéshez. A cholestea-
tomában és tympanosclerosisban szenvedő betegek bak-
tériumflórájának összehasonlításakor igen hasonló bakté-
rium-összetételt találtak. Lehetséges, hogy bizonyos 
baktériumok együttes kolonizációja a krónikus gyulladás 
kialakulására prediszponál [25].

Az orr- és orrmelléküregi mikrobiom

Az orrüregi mikrobiom vizsgálatakor az orrüreg speciális 
felépítésének következtében a mintavétel pontos helye 
nagy szereppel bír. A melléküregi kivezetőnyílásokhoz és 
az orrbemenethez való közelségtől függően a bakteriális 
közösségek összetétele helyenként jelentősen különböz-
het [26]. Az orrüregi mikrobiom kialakításában a hő-
mérsékletnek is szerepe van: míg a vestibulum nasit 
 kolonizáló baktériumok a környezeti hőmérsékletnek 
vannak kitéve, addig az orrkagylók területén a hőmér-
séklet emelkedik, a nasopharynxot elérve a levegő 34 °C-
ot ér el, és a páratartalom is jelentősen megnő. A több-
magsoros csillószőrös hengerhámon lévő ciliumok 
irányítják a mucinréteg mozgását a nasopharynx felé. 
A  mucinban számos antimikrobiális protein található, 
mint például peroxidáz, lizozim és lipidkötő proteinek 
[27]. A baktériumok maguk is termelnek fehérjéket, 
amivel egy másik faj szaporodását gátolják vagy elősegí-
tik. A fülészeti mikrobiomnál megfigyeltek szerint az 
orr üregben is sikerült egymással versengő fajokat azono-
sítani. Egy tanulmány eredményei azt mutatták, hogy a 
Streptococcus spp.-negatív gyermekeknél a Corynebacteri-
um nagyobb arányban tenyészik ki. In vitro modellben a 
Corynebacterium accolens hidrolízise következtében fel-
szabaduló oleinsav gátolta a Streptococcus pneumoniae 
növekedését [28]. Hasonló negatív kölcsönhatást figyel-
tek meg a S. epidermidis és a S. aureus között [29].

Az egészséges orrmelléküreg flóráját tekintve nincs 
konszenzus arra vonatkozóan, hogy melyik a leggyak-
rabban előforduló mikroba, de az eddigi tanulmányok 
alapján összefoglalva a Propionibacterium acnes, a S. epi-
dermidis, a S. aureus és a Corynebacteriumok a flóra leg-
jellemzőbb tagjai (2. táblázat) [26, 29]. Az orrüreg és 
orrmelléküregek baktérium-összetételét összehasonlítva 
ugyanazon phylumok dominanciáját találták, de azok re-
latív előfordulási aránya eltért. Érdekes megfigyelés, 
hogy több légúti patogén megtalálható egészséges egyé-
nek orrüregében. Feltételezhető, hogy a patogének a re-
zidens vagy tranziens flóránk tagjai, azonban a többi 
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mikroba és immunrendszerünk együttesen akadályozza 
elszaporodásukat [26].

A krónikus orrmelléküreg-gyulladás az orrüreg, orr-
melléküregek elhúzódó gyulladása, tünetei az orrváladé-
kozás, az orrlégzési gátoltság, a szaglás gyengülése és 
arcfájdalom lehetnek. Az Egyesült Államokban az egyik 
leggyakoribb egészségügyi problémák között áll. A pato-
genezisében szerepet játszó faktorok között eddig is-
mertek a szervezeti (például allergia, anatómiai felépítés, 
immundeficientia) és a környezeti (például baktériumok, 
vírusok, pollenek) tényezők. A krónikus rhinosinusitis 
etiológiájára számos teória született, melyek a mikrobák 
szerepét helyezik előtérbe. Gombák minden ember orr-
üregéből kimutathatók; egy elmélet szerint a gombák 
antigénjeire adott immunválaszunk játszhat szerepet a 
gyulladásos folyamat fenntartásában. Baktériumok is 
megtalálhatók mind az egészséges, mind a krónikusan 
gyulladt orrmelléküreg-rendszerben. A szuperantigén-
elmélet, a biofilmelmélet és a mikrobiom-elmélet tarto-
zik a bakteriális kiindulású teóriák közé. A szuperanti-
gén-elmélet szerint a S. aureus által termelt exotoxinok 
váltják ki a betegségre jellemző T- és B-sejt-proliferációt 
és citokinszekréciót. Mivel egészséges egyénekben is 
gyakran kimutatható a S. aureus, így inkább csak közre-
játszó tényezőként fogadható el a szuperantigén szerepe 
[30]. Míg rhinitis acutában számos egyértelmű patogént 
sikerült azonosítani, amely a kórkép kialakulásához ve-
zet, addig a krónikus orrmelléküreg-gyulladáshoz nem 
köthető egyértelműen egy mikroba sem [31]. A tisztá-
zatlan etiológia ellenére gyulladáscsökkentőkkel és gyak-
ran többszöri műtéttel kezeljük a betegeket. A gyulladás-
csökkentésre alkalmazhatunk szteroidterápiát, illetve 
idetartozik a hosszú távú kis dózisú makrolidterápia is, 
amely immunmoduláló hatásával csökkenti a gyulladást. 
A felsorolt kezelések csak bizonytalan ideig csökkentik 
vagy szüntetik meg a panaszokat, ezért a lehetséges pa-
tomechanizmusok feltérképezése elengedhetetlen a terá-
piás protokollok fejlesztéséhez. Egy amerikai egyesült 
államokbeli kutatásban az egyéb fertőzés miatt alkalma-
zott antibiotikumterápiát összefüggésbe hozták a króni-
kus orrmelléküreg-gyulladás kialakulásával. Ezt a megfi-
gyelést a középfülgyulladásoknál is ismertettük. Az 
antibiotikumhasználat növeli a szervezet fogékonyságát 
másodlagos nyálkahártya-infekciókra, mint a Candida 

albicans, a Clostridium difficile. Egyre több kutatás 
 támasztja alá, hogy a dysbiosis létrejötte krónikus beteg-
ségek alapjául is szolgálhat. A két éven belüli antibioti-
kumhasználat a krónikus orrmelléküreg-gyulladás kiala-
kulásának valószínűségét több mint megduplázta, és 
klinikai lefolyását is súlyosbította [32]. Általánosan el-
mondható, hogy krónikus gyulladásban gyakrabban fi-
gyelhető meg a S. aureus, illetve az anaerob kórokozók, 
mint egészséges orrüregben. A korábban a bélrendszer-
nél megfigyeltekhez hasonlóan a fajok diverzitása is csök-
kent a betegségekben [29, 31]. Krónikus orrmellék-
üreggyulladásban is történtek kísérletek a dysbiosis 
helyreállítására. Lactobacillusok és Bifidobacteriumok 
keverékéből álló orrspray kéthetes alkalmazásával a kez-
deti és a terápia utáni mikrobiom összetételében nem 
mutatkozott jelentős különbség, és a betegség kimenete-
lére sem volt hatással a kezelés [33]. A sikertelenséget az 
is magyarázhatja, hogy a probiotikumok hosszabb távú 
használata szükséges a terápiás hatás eléréséhez. Lactoba-
cillusok hónapokon át egyszerre orrsprayként és per os 
történő alkalmazása tartós MRSA-hordozó pácienseknél 
a baktérium eradikációját eredményezte [34].

Mint ahogy korábban a bélrendszerben található mik-
robiomról is bebizonyosodott, hogy allergiás betegsé-
gekben megváltozik az összetétele [7], úgy az orrüregi 
mikrobiom dysbiosisát is nemrég sikerült kapcsolatba 
hozni az allergiás náthával. Az embert kolonizáló mikro-
baközösség egyensúlyának felborulása lymphocyta és eo-
sinophil granulocyta infiltrációjához, Th1-Th2 eltoló-
dáshoz, regulátor-T-sejt-csökkenéshez vezet, így növeli 
az allergia iránti fogékonyságot. Az alsó orrkagylók a 
környezeti allergének első barriere. Az allergiás, duzzadt 
orrkagylók epithelsejtjeinek megnő a permeabilitása és 
citokinexpressziója, ami folyadék szekréciójához vezet. 
Az orrüregben létrejövő megnövekedett mennyiségű vá-
ladék befolyásolja a helyi baktériumok szaporodását, így 
visszahat a lokális mikrobiális közösség összetételére. 
A mikrobiom és az immunrendszer jelentős kölcsönha-
tásban van allergiás megbetegedések esetén, de ennek 
pontos patomechanizmusa máig ismeretlen. A bélrend-
szernél már kimutatott összefüggésnek megfelelően az 
allergiás rhinitis vizsgálatával is azt találták, hogy az orr-
üregi mikrobiom alacsony fokú diverzitása magasabb 
IgE-szinteknél figyelhető meg [35]. Ezekből az eredmé-
nyekből az következik, hogy a baktériumflóránk pusztí-
tása nemcsak gombás betegségekhez, hasmenéshez ve-
zethet, hanem egyelőre nem tisztázott mechanizmuson 
keresztül hosszú távon kóros immunfolyamatokat indít-
hat be. Probiotikumok alkalmazása az allergiás betegsé-
gekben sikeresnek bizonyult. Egy átfogó metaanalízis 
szerint legalább négy hétig való használatuk jelentősen 
javítja a klinikai lefolyást [36].

A szájüreg-, garat- és a gégemikrobiom

A szájüreg az emésztőrendszer és a légutak közös beve-
zetője. A szájüreg változatos életteret jelent a mikrobák-

2. táblázat Az orrüreg és orrmelléküregek jellemző bakteriális flórája egész-
séges és kóros állapotokban [26, 29]

Normálflóra Kóros állapot

Orrüreg, 
orrmellék-
üregek

Phylum: 
Actinobacterium (51%)
Firmicutes (25%)
Proteobacterium (21%)
Bacteroidetes (3%)
Nemzetség:
Propionibacterium acnes, 
Corynebacterium,
Staphylococcus [26]

Krónikus rhinosinusitis 
jellemzője:
magasabb S. aureus- és 
anaerobbaktérium-arány 
[29]
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nak: a nyelv, a fogak, a bucca, a lágyszájpad, és a mandu-
lák tartoznak e régióba. A szájüregben jellemzően hat 
phylum: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacterium, 
 Actinobacterium, Spirocheták és Fusobacteriumok for-
dulnak elő. Nemzetségszinten a Streptococcus a leggyako-
ribb, utána követi a Veillonella, a Gemella, a Rothia, a 
Fusobacterium és a Neisseria (3. táblázat) [37–42]. 
A nyelv részei különböző mértékű elszarusodásának kö-
vetkezménye az eltérő mikrobiális közösségek kialakulá-
sa a nyelv különböző felszínein. A nyálmirigyek műkö-
dése, az azok kivezetőcsatornáihoz való közelség 
meghatározza a helyi környezet pH-ját, nedvességét és 
proteintartalmát. Ennek köszönhetően az egyes fogakon 
jelentősen eltérő komponensű biofilm található. A nyál-
mirigy-kivezetőcsövek közelében a Proteobacteriumok 
kisebb számban, míg a Bacteroidetes nagyobb számban 
található meg. E két baktérium szerepe ismert a fogszu-
vasodás kialakulásában, ezért nem meglepő, hogy a nyál-
mirigyek csökkent működése rövid távon fogszuvasodás-
hoz vezet [37].

A garatban a Humán Mikrobiom Projekt öt fő bakté-
riumphylumot határozott meg: Bacteroidetes, Proteobac-
terium, Actinobacterium, Fusobacterium és Firmicutes. 
A helyenként eltérő anatómiai tényezők jelentősen befo-
lyásolják a különböző fajok lokális előfordulását. Nehéz 
a garatra egyedi baktériummintát találni, de a Haemophi-
lus, a Neisseria, a Prevotella, a Capnocytophaga, a Strepto-
coccus, a Campylobacter és a Veillonella nevezhetők a 
leggyakrabban előforduló nemzetségnek. A garatban 
uralkodó nedves környezet patogén baktériumoknak is 
ideális szaporodási feltételeket biztosít, ezért megtalál-
hatjuk őket a rezidens flóra tagjai között tünetmentes 
egyéneknél is. Visszatérő légúti fertőzéssel küzdő bete-
gek mikrobiom-vizsgálatakor az figyelhető meg, hogy a 
Bacteroidetes phylum visszaszorulásával a számos pato-
gént tartalmazó Proteobacteriumok kerülnek előtérbe 
[39]. A szervezet jó általános állapota és az epithelsejtek 
megfelelő funkciója alapvető feltétele az egészséges nor-
málflóra fenntartásának. Az epithel funkciózavarakor, 
például cystás fibrosisban a patológiás bélflórára jellemző 
összefüggést találunk: csökken a mikrobiom diverzitása, 
és nő a patogének száma [43]. A szájgarati diverz, sok-
színű mikrobiális közösségnek tehát szerepe van a pato-
gének szaporodásának meggátlásában. Ha a normálflóra 
valamilyen okból veszít a fajgazdagságából, megnő a ve-
szélye a patogének túlsúlyba kerülésének. A Fusobacteri-
um necrophorum okozta torokgyulladás vizsgálatakor 
kimutatták, hogy a garat mikrobaközösségének fajgaz-
dagsága a betegségben jelentősen csökkent [44]. Az ed-
dig ismertetett fül-orr-gégészeti régiókhoz hasonlóan a 
garatban élő baktériumok között is megfigyelhető ver-
sengés és egymás kiszorítása az élőhelyről. Az alfa-hemo-
lizáló Streptococcusok bakteriocin termelése révén gátol-
ják az A-csoportú béta-hemolizáló Streptococcusok 
növekedését. A mandulagyulladásban alkalmazott peni-
cillinterápia sikertelenségét az magyarázhatja, hogy a 
szintén elpusztított alfa-hemolizáló Streptococcusoknak 
szerepük van a béta-hemolizáló Streptococcusok eradikáci-
ójában. A mindennapi gyakorlat számára releváns megál-
lapítás, hogy az alfa-hemolizáló Streptococcusok ellenál-
lóbbak a cefalosporinokkal szemben, ezért akut tonsillitis 
cefalosporinkezelésével eredményesebb patogéneliminá-
cióval számolhatunk, mint penicillinterápiában. A nor-
málflóra tehát kevésbé sérül cefalosporinok alkalmazá-
sával, így kevesebb mellékhatás várható [45]. A garat 
betegségeinek kezelésekor szintén ígéretes lehetőség a 
probiotikumterápia. A fülészeti mikrobiomnál ismerte-
tett S. salivarius K12 probiotikumként alkalmazva egy 
olasz kutatásban az akut középfülgyulladás és a Strepto-
coccus okozta tonsillopharyngitis incidenciáját egyaránt 
csökkentette [46]. 

A mikrobiom szerepét egyre több betegségben sikerül 
kimutatni, ezzel párhuzamosan a daganatos megbetege-
déseknél is felismerték az összefüggést a bakteriális diver-
zitás csökkenésével. A krónikus gyulladás fennállása fon-
tos rizikótényező a daganatok kialakulásában. A mikro-
biom krónikus betegségekkel való összefüggésének bizo-

3. táblázat A szájüreg, a garat és a gége jellemző bakteriális flórája egészsé-
ges és kóros állapotokban [37–42]

Normálflóra Kóros állapot

Szájüreg Phylum:
Firmicutes (37%)
Bacteroidetes (17%)
Proteobacterium (17%)
Actinobacterium (12%)
Spirocheták (8%)
Fusobacterium (5%)
[37]
Nemzetség:
Streptococcus, Veillonella, 
Gemella, Rothia, Fusobacte-
rium, Neisseria [38]

Oropharyngealis carcinoma 
jellemzője: 
magasabb Actinomyces-, 
Schwartzia-, Treponema-, 
Selenomonas-arány [38]

Garat Phylum:
Firmicutes (44%)
Bacteroidetes (27%)
Actinobacterium (11%)
Proteobacterium (10%)
Fusobacterium (8%)
Nemzetség:
Prevotella, Capnocytophaga, 
Campylobacter, Veillonella, 
Streptococcus, Neisseria, 
Haemophilus [39]

Rekurráló felső légúti 
fertőzés jellemzője:
magasabb Proteobacterium-, 
alacsonyabb Bacteroidetes-
arány [39]

Gége Phylum:
Firmicutes (54%)  
Fusobacterium (17%) 
Bacteroidetes (15%) 
Proteobacterium (11%) 
Actinobacterium (3%)
Nemzetség:
Streptococcus, Fusobacteri-
um, Prevotella, Neisseria,
Gemella [40]

Krónikus laryngitis:
Staphylococcus aureus, 
Haemophilus influenzae, 
Candida albicans, 
Moraxella nonliquefa, 
Propionibacterium acnes, 
Neisseria meningitidis,  
S. pneumoniae [41]

A dohányzás jellemzője:
magasabb Streptococcus-
arány [42]
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nyítása után egyenes út vezetett a rosszindulatú daganatos 
betegségek kutatásához. A mikrobák és az általuk kivá-
lasztott anyagok (enzimek, metabolikus termékek, en-
dotoxinok) aktiválhatják az immunrendszert. Az így ak-
tiválódott immunsejtek által termelt oxigén-szabadgyö-
kök, gyulladásos citokinek, reaktívnitrogén-származékok 
károsítják a helyi mucosát. A szöveti károsodás hatására 
bekövetkező felgyorsult sejtosztódás során protoonko-
gének és tumorszuppresszor gének mutációja következ-
het be. Egyes mikrobák epithelkárosodáson keresztüli 
karcinogén hatását már kimutatták, mint például Helico-
bacter pylori, EBV, hepatitis C, azonban a betegségek ki-
alakulására vonatkozó „egyetlen patogén” elmélet az 
onkológiában is megdőlni látszik [38]. A bélflóra tanul-
mányozásakor 2012-ben megfigyelték, hogy a Fusobac-
terium nucleatum kóros túlsúlya jellemző vastagbélda-
ganatokban. A mikrobiom és a daganatos betegségek 
kapcsolatát állatmodellben vizsgálva bebizonyították, 
hogy a bélflóra dysbiosisa a karcinogenezisben szerepet 
játszó jelátviteli útvonalakat indít be [47]. Az egészséges 
és a daganatos flóra megismerése felveti annak lehetősé-
gét, hogy a mikrobiom változásainak kimutatásával a jö-
vőben tumorokat diagnosztizálhatunk, akár a terápia-
készségre, prognózisra következtethetünk. A nyálminta 
egyszerűen hozzáférhető, így felveti a neminvazív diag-
nosztika lehetőségét. Daganatos betegségekben a nyál-
ból kimutatható bakteriális markerek azonosítását az 
utóbbi években egyre több kutatás célozza. Yan és mtsai 
tüdődaganatos betegek szájüregi mikrobiomját egészsé-
ges populációéval összehasonlítva két baktérium, a Cap-
nocytophaga és a Veillonella gyakoribb előfordulását 
 észlelték. Biomarkerként használva e két baktériumot, 
85%-os szenzitivitással és 87%-os specificitással lehetett 
megkülönböztetni a tüdődaganatos betegeket a kont-
rollcsoporttól [48]. Wolf és mtsai kimutatták, hogy 
oropharyngealis carcinomában a szájüreg bakteriális ösz-
szetételében egészséges populációhoz képest az Acti-
nomyces, a Schwartzia, a Treponema és a Selenomonas na-
gyobb előfordulási aránya figyelhető meg [38].

A légutak bevezető kapujaként a gégét érinti elsősor-
ban a gyomorsav, a belélegzett és a lenyelt irritáló anya-
gok és baktériumok. Az egészséges gégében a Firmicu-
tes, a Fusobacterium, a Bacteroidetes, a Proteobacterium és 
az Actinobacterium a leggyakrabban előforduló phylu-
mok, nemzetségszinten a Streptococcus, a Fusobacterium, 
a Prevotella, a Neisseria és a Gemella [40]. A krónikus 
gégegyulladás etiológiai faktorai közé tartozik a dohány-
zás, a reflux, az allergia vagy a hangszálak megerőltetése. 
A dysbiosis szerepét a gégegyulladás kialakulásában meg-
erősíti, hogy krónikus gégegyulladásban jelentős bio-
filmképződést lehet megfigyelni. A biofilmképzésben a S. 
aureus, a H. influenzae, a C. albicans, a Moraxella non-
liquefa, a Propionibacterium acnes, a Neisseria meningiti-
dis és a S. pneumoniae vesz részt [41]. A dohányfüst be-
folyásolja a bakteriális közösség összetételét, hiszen az 
aerob környezetet anaerob irányban eltolva feltehetően 
több, az obligát aerob normálflórához tartozó baktéri-

um szaporodását gátolja. Ennek megfelelően a dohányo-
sok gégemikrobiomjában a normálgégeflórának amúgy 
is a többségét alkotó fakultatív anaerob Streptococcus spp. 
még kifejezettebb túlsúlyát figyelték meg. A Streptococ-
cus spp. nagymértékű elszaporodását gégedaganatokban 
már kimutatták, ami megerősíti, hogy a mikrobiális 
egyensúly kritikus fontosságú az egészséges gégenyálka-
hártya fenntartásához. A bélrendszernél, orrüregnél és 
garatnál megfigyelt jelenség, miszerint a patológiás álla-
potokhoz csökkent biodiverzitás társul, a gégénél is ér-
vényesül [42].

Terápiás lehetőségek 

Az egészséges mikrobiom fenntartása nemcsak a patogé-
nek visszaszorításában alapvető, hanem a szervezettel 
való kölcsönös kapcsolata miatt a betegségek lefolyásá-
ban is döntő fontosságú. A bélrendszeri mikrobiomról 
bebizonyosodott, hogy befolyásolja számos gyógyszer 
farmakokinetikáját, biohasznosulását, mellékhatását és 
hatásosságát [49]. Ennek alapján feltételezhető, hogy a 
fül-orr-gégészeti mikrobiom is hatással van a felső légúti 
betegségek kimenetelének és terápiájának hatékonyságá-
ra. További kutatások szükségesek, hogy a betegségek 
kialakulását elősegítő, illetve gátló mikrobákat azonosít-
hassuk. A krónikus betegségek kialakulásához vezető út 
megismeréséhez a szervezet és a mikrobaközösségek 
sokrétű kapcsolatának feltérképezésével jutunk köze-
lebb. A patogenezisben részt vevő baktériumok azonosí-
tása, illetve a mikrobiom specifikus változásainak feltér-
képezése lehetőséget nyújt új biomarkerek kutatására is. 
Elképzelhető, hogy a jövőben adott mikroba-összetétel-
hez bizonyos betegségeket tudunk majd kötni, így köny-
nyítve meg a diagnózis felállítását. Egyes baktériumok 
relatív túlsúlya alapján következtetni tudunk majd a 
prognózisra, a terápiás válaszkészségre. A mikrobák egy-
mással való szinergista, illetve antagonista kapcsolatainak 
megismerésével értékes információhoz jutunk, hogy a 
jövőben a terápiás célpontokat kiválaszthassuk. A pato-
géneket gátló, a szervezet által jól tolerálható baktériu-
mok szaporodásának serkentése ígéretes terápiás lehető-
ség. Új távlatok nyílnak a mikrobiom módosításával: 
probiotikumokkal kívülről fajokat telepíthetünk be, illet-
ve antibiotikumokkal, specifikus inhibitorokkal más fajo-
kat visszaszoríthatunk. A probiotikumok bevitelének 
 különös példája a széklettranszplantáció, amellyel 
terápia rezisztens Clostridium difficile-fertőzés esetében 
90%-os gyógyulást lehet elérni. A széklettranszplantáció 
2013-ban az amerikai irányelvbe is bevezetésre került 
mint alternatív terápiás lehetőség [50]. A széklettransz-
plantációval elért sikerek előrevetítik más szekrétumok, 
mint például nyál, orrváladék transzplantációjának lehe-
tőségét. Számos kutatás fókuszál a betegségek ellen védő 
protektív baktériumok azonosítására, amelyeket később 
probiotikum formájában alkalmazhatunk a betegségek 
prevenciójában, kezelésében. 2017 óta Magyarországon 
is forgalomban van egy Streptococcus salivarius 24SMBc 
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és Streptococcus oralis 89a törzseket tartalmazó orrspray, 
mely felsőlégúti fertőzések kezelésére és megelőzésére 
javallott. A jövő orrcseppjei, fogkrémjei, bőrápolási ter-
mékei baktériumokat, illetve prebiotikumokat fognak 
tartalmazni, ami segíthet majd többek között a közép-
fülgyulladás, orrmelléküreg-gyulladás, fogszuvasodás, 
atópiás dermatitis, gyulladásos bélbetegségek gyógyítá-
sában, megelőzésében. A mikrobiom megismerése és be-
folyásolása utat nyit a személyre szabott terápia fejlődé-
sének. 

Következtetések

A leggyakoribb patogének globális és területi rendszeres 
vizsgálata szükséges annak érdekében, hogy a terápiás 
stratégiákat folyamatosan aktualizáljuk, és azokat a rele-
váns kórokozókhoz és azok antibiotikumrezisztenciájá-
hoz igazítsuk. A mikrobiom szerepének megismerése 
rámutatott arra, hogy a megfelelő antibiotikumterápiát 
nemcsak egy feltételezett patogén érzékenysége alapján 
érdemes kiválasztanunk, hanem a bakteriális közösséget 
egészében figyelembe kell vennünk. Ehhez feltétlenül 
szükséges mérlegelnünk, hogy szükséges-e az antibioti-
kum adása, és ha igen, akkor melyik az a legszűkebb 
spektrumú szer, amely a mikrobiom összetételét a leg-
kedvezőbben módosítja a terápiás hatás érdekében.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: A kézirat megírásában és az iro-
dalom összeállításában minden szerző részt vett. A cikk 
végleges változatát valamennyi szerző elolvasta, jóvá-
hagyta. 

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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