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BEVEZETÉS 

 

Az asztma változó légúti obstrukcióval, bronchiális hiperreaktivitással, és 

bizonyos esetekben légúti szöveti átépüléssel járó krónikus betegség, amely 

előfordulási gyakorisága évről évre növekszik, jelenleg hazánkban 300 000 a 

regisztrált, gondozott beteg (közülük 180 000 nő). Ez az egyik leggyakoribb 

terhességben előforduló krónikus megbetegedés, a terhes asszonyok 8-12%-

át érinti. A terhesség és az asztma kölcsönhatása kétirányú: a terhesség 

befolyásolja az asztma klinikai tüneteit, és fordítva, az anyai asztma is 

hatással van a terhesség kimenetelére. A terhesség során e betegség az esetek 

harmadában súlyosbodik (tünetessé, nem kontrollálttá válik), harmadában 

enyhül, további harmadában pedig változatlan marad. Másrészt, az asztma 

emeli számos anyai és magzati szövődmény előfordulási gyakoriságát, így a 

praeeclampsia, koraszülés, intrauterin növekedési retardáció, szisztémás 

kortikoszteroid szükséglet okozta szövődmények, és perinatális mortalitás 

veszélyét. A tünetmentesség fenntartása, az asztma megfelelő kezelés által 

elért jó kontrollja (ami gyakorlatilag tünetmentes állapotot és fiziológiás 

légzésfunkciót jelent) a terhesség során csökkentik a szövődmények 

kialakulásának esélyét, a kontrollvesztés, az asztma tünetessé válása viszont 

anyai és magzati szövődmények kialakulásához vezethetnek.  

Az asztma gondozását, kezelését a graviditás alatt nehezíti, hogy a rutin 

légzésfunkciós vizsgálat fontos paramétereit [erőltetett kilégzés során mért 

vitálkapacitás (FVC - forced vital capacity), kilégzési csúcsáramlás (PEF - 

peak expiratory flow), erőltetett kilégzési másodperctérfogat (FEV1 - forced 

expiratory volume in one second)] maga a terhesség megváltoztathatja, 
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illetve a légzésfunkció vizsgálatához szükséges erőltetett kilégzési manőver 

kivitelezése a terhesség során bizonyos esetekben nehézségekbe ütközhet. 

 

Asztmával szövődött terhességben a betegség lefolyását, tünetességét, illetve 

a terhesség kimenetelét a betegség és a graviditás kétirányú immunológiai 

kölcsönhatásai befolyásolják. A magzat szemi-allograft az anyai 

immunrendszer számára, ezért a fiziológiás terhesség nélkülözhetetlen eleme 

az aktív immuntolerancia, amely elmaradása patológiás terhesség 

kialakulásához vezet. Az egészséges terhességet perifériás Thelper(Th)2 

limfocita túlsúly, illetve regulatorikus T-sejt (Treg) prevalencia emelkedés 

jellemzi, amelyek szavatolják az immunológiai egyensúly aktív tolerancia 

irányú eltolódását. A Treg sejtek arányának emelkedése a magzat 

kilökődésének elkerüléséhez, illetve a megfelelő növekedéséhez szükséges, 

azonban a várandós asszony fertőzések iránti fokozott fogékonyságát is 

eredményezi. Az IL-17 termelése alapján Th17-nek elnevezett 

proinflammatorikus sejttípus szintén fontos szereplő az immunrendszer 

működésében és szabályzásában. A Th17 sejtek proinflammatorikus hatását a 

Treg sejtek ellensúlyozzák; így van ez egészséges terhességben is. Patológiás 

terhességekben (koraszülés, visszatérő spontán vetélés, praeeclampsia) 

viszont a Th17 sejtek prevalenciájának emelkedését írták le.  

A Th1, Th2, Treg és Th17 sejtek perifériás aránya meghatározza a szervezet 

immunrendszerének egyensúlyát. Az asztmát a perifériás vérben kimutatható 

T sejtes immunológiai változások jellemzik, a tünetek oka az aktív, T sejtek 

irányította légúti gyulladás. Döntően allergiás asztmában jellemző a 

perifériás Th2 dominancia, míg a Treg sejtek (amelyek gátolják az 

allergénekkel szembeni Th2 választ, és megelőzik a légúti eozinofiliát) 
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perifériás aránya alacsonyabb. Az asztma patogenezisében a kórosan magas 

arányú légúti és cirkuláló Th17 immunitásnak is igazolt szerepe van. Több 

humán vizsgálat beszámolt arról, hogy az IL-17 szintje lokálisan emelkedett 

az asztmás betegek bronchiális biopsziás mintáiban, hörgőmosó 

folyadékában és köpetmintáiban. Röviden, míg korai asztmában, az atópia 

kialakulása során döntően a már régebb óta ismert Th1/Th2 egyensúlyvesztés 

(Th2-dominancia) az alapvető, a már fennálló asztma tüneteinek fokozódása 

inkább a Th17/Treg egyensúlyvesztés (Th17 dominancia) következménye.  

Asztmás terhességben az asztmára és a terhességre jellemző 

sejtimmunológiai változások egyaránt várhatók lehetnek, és a betegség és a 

gesztáció között fennálló T sejt kölcsönhatások pontosabb ismerete 

elősegítheti az ismert szövődmények kórfejlődésének jobb megértését. A 

korábbi évek kutatómunkája során mind Th2, mind Th1 limfocita szaporulat 

jelenlétét igazoltuk tünetes, nem kontrollált asztmás terhes asszonyok 

perifériás vérében, és a T sejt arányváltozások összefüggést mutattak részben 

az asztma tünetességével és a légzésfunkcióval, részben pedig a terhesség 

kimenetelével.  

Az asztmás terhességre jellemző T sejtes perifériás immunválasz részletei és 

ezek funkciója azonban még jórészt ismeretlenek, így az értekezésben 

bemutatásra kerülő eredmények előtt nem volt ismert a keringő Th1, Th2, 

Treg és Th17 limfociták prevalenciája asztmával szövődött várandósságban, 

illetve ezek kapcsolata a magzati növekedéssel vagy asztma klinikai 

paramétereivel. A doktori munkám első részét azok a kutatások képezik, 

amelyek során az asztmával szövődött terhességet kísérő perifériás T sejt 

egyensúlyt vizsgáltuk, illetve ennek légzésfunkcióval, asztmás tünetekkel, 

újszülött adataival való összefüggéseit elemeztük. A kutatómunka során 
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vizsgált, perifériás vérben keringő limfocita sejtpopulációk legfontosabb 

ismert jellemzőit az 1. táblázat foglalja össze. 

 

1. táblázat: Az értekezés alapját képező kutatómunka során vizsgált 

perifériás sejtpopulációk  

Th–T helper limfocita, Treg–regulatorikus T limfocita  

 

 

A légúti gyulladás minőségi és mennyiségi megítélése, illetve követése 

asztmában nem-invazív módon kilégzett biomarkerek mérésével történhet. 

Ilyen például a kilégzett levegő nitrogén-monoxid tartalmának (FENO) 

mérése, vagy a kilégzett levegő kondenzátum (EBC) kémhatásának 

meghatározása. Nem terhes asztmás betegek esetében ismert, hogy az 

eozinofil jellegű krónikus légúti gyulladás magasabb FENO értékkel jár, az 

asztmás állapotromlást okozó gyulladás oxidatív folyamatai pedig savas EBC 

pH értéket eredményeznek. Tekintettel arra, hogy a kontrollvesztés asztmával 

 Legfontosabb 

fiziológiás funkció 

Ismert adatok 

terhességben 

Ismert adatok 

asztmában 

Sejtpopuláció 

Th1 

 

Proinflammatorikus 

(antimikrobás védelem) 

Perifériás 

prevalencia 

csökken 

Perifériás prevalencia 

csökken / változatlan 

Th2 

 

Proinflammatorikus 

(eozinofil gyulladás) 

Perifériás 

prevalencia 

emelkedik 

Perifériás prevalencia 

emelkedik 

Treg Anti-inflammatorikus, 

immunszupresszív 

Perifériás 

prevalencia 

emelkedik 

Perifériás prevalencia 

csökken 

Th17 Pro-inflammatorikus 

(neutrofil gyulladás) 

? Perifériás prevalencia 

emelkedik 

dc_1220_16

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



6 
 

szövődött terhesség során emeli egy sor anyai és magzati szövődmény 

előfordulásának valószínűségét, a légúti gyulladás, és ezzel együtt a betegség 

kontrolljának nem-invazív módon történő követése kiemelt fontosságú lenne 

ebben a betegcsoportban. Asztmás terhességben azonban a légúti gyulladás 

nem-invazív módon gyűjthető biomarkereinek normálértékei, 

biztonságossága és reprodukálhatósága, valamint asztmakontroll szinttel való 

összefüggései kutatásunk előtt nem voltak ismertek. Doktori munkám 

második részében azokról a kísérletekről számolok be, amelyek során a légúti 

gyulladás nem-invazív módon gyűjthető markereit vizsgáltuk asztmával 

szövődött terhességben. 

 

Az asztmával járó gyulladás kontrollálatlan voltát, az immunrendszer 

fokozott aktiváltságát, a T sejtes immunváltozások mellett a periférián 

keringő gyulladásos fehérjék koncentrációjának változása is jelezheti. Az 

értekezésben leírt munka során újonnan felmerülő vagy asztmában a 

korábbiakban már kutatott potenciális biomarkerek perifériás koncentrációit 

vizsgáltuk asztmás terhességben, illetve meghatároztuk ezek összefüggéseit a 

tünetekkel, légzésfunkció változásával, kontrollvesztéssel. A vizsgált 

molekulák az alábbiakban kerülnek röviden ismertetésre. 

A stressz-markernek tartott hősokkprotein(Hsp)70 asztmában szerepet játszik 

az antigén feldolgozásban és bemutatásban, illetve az immunválasz 

aktiválásában, majd Th2 környezetben ennek fenntartásában. Keringő szintje 

egészséges terhességben csökken, preeclampsiában és koraszülés esetén 

emelkedik, asztmás terhességben még nem vizsgálták.  

A vaszkuláris endoteliális növekedési faktor (VEGF) szintén szerepet játszik 

az asztmás gyulladás és kötőszövetes átépülés kialakulásában. Mennyisége 
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emelkedik asztmások légúti mintáiban, és az emelkedés mértéke összefügg az 

asztmás légúti gyulladás mértékével; perifériásan keringő koncentrációja 

azonban a korábbiakban sem asztmában, sem asztmás terhességben nem 

került leírásra.  

Az utóbbi években a szisztémás gyulladás indikátoraként került leírásra a 

szolubilis urokináz plazminogén aktivátor receptor (suPAR), amelyet validált 

szepszis biomarkerként említenek. Az urokináz-típusú plazminogén aktivátor 

receptort (uPAR) számos sejtféleség expresszálja a felszínén (immun, 

simaizom és endotel sejtek), majd leválhat a sejtfelszínről, így létrejön egy 

szabad szolubilis receptor. A suPAR egészséges emberek plazmájában 

alacsony, de állandó koncentrációban kimutatható. Szisztémás gyulladás 

során, fertőző, autoimmun, daganatos betegségekben, illetve terhességi 

szövődmények esetén (pl. praeeclampsia) keringő koncentrációja emelkedik 

és összefügg a prognózissal. A suPAR szint terhességben a praeeclampsia 

prediktív, prognózisfüggő biomarkere. Asztmában koncentrációjáról, 

tünetfüggéséről a korábbiakban nem volt adat. A CRP-vel ellentétben a 

perifériás suPAR koncentrációnak nincs napszaki ingadozása, és a prandiális 

állapot sem befolyásolja, ellenáll a plazmaminták fagyasztásának és 

felolvasztásának, így – nagy stabilitása miatt – a gyulladás ideális klinikai 

biomarkere lehet.  

A hialuronsav az asztma patogenezisében a légúti gyulladás és a 

kötőszövetes átépülés folyamataiban játszik szerepet. Asztmások 

fibroblasztjai az egészségesekéhez képest nagyobb mennyiségű hialuronsavat 

termelnek, amely az asztmás légutak nyálkahártyájában és a simaizomsejtek 

körül lerakódhat, a tüdő biomechanikai tulajdonságait negatívan 

befolyásolva. Emellett a hialuronsav a légutak Th2 sejtes infiltrációjában, 
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légúti eozinofilia kialakulásában is szerepet játszik. Az indukált köpet 

hialuronsav koncentráció az asztmakontroll biomarkereként merült fel, 

perifériás szintje azonban kevésbé ismert. Másrészt, szisztémás gyulladással 

járó betegségekben emelkedett perifériás hialuronsav szintet igazoltak, 

továbbá, az egészséges terhesség fenntartásához, a normális extravillózus 

trofoblaszt invázióhoz szükség van hialuronsavra, amely magasabb 

koncentrációban mérhető a periférián is a gesztáció alatt. Asztmás 

terhességben keringő koncentrációja és klinikai tünetekkel való összefüggése 

ismeretlen.  

A komplement rendszer megváltozott működése több szinten részt vesz az 

asztma patogenezisében. Elemei közül a komplement-5a (C5a) perifériás 

koncentrációja asztmában emelkedett, és összefügg a betegség súlyosságával. 

Proinflammatórikus mediátorként viselkedik, fokozza a gyulladást és a légúti 

hiperreaktivitást. Ezzel ellentétben a komplement faktor-H (CFH) szabályzó 

elem, amely fontos szerepet játszik a terhesség fenntartásában. Szolubilis 

inhibitor molekula, amely elsősorban az alternatív komplement aktiválódási 

útvonal szabályozója, és működésének zavara hozzájárulhat autoimmun 

betegségek kialakulásához. A C5a és CFH egyensúlyának fenntartása 

valószínűleg fontos a komplement rendszer működésének szabályzásában. A 

két molekula keringésben mérhető koncentrációját és az asztma klinikai 

paramétereivel való összefüggését munkacsoportunk írta le először asztmás 

terhességben.  

A survivin (a Hsp70-hez hasonlóan) apoposis-gátló molekula, amely szerepet 

játszik részben az adaptív immunválasz sejtes mechanizmusainak 

szabályzásában, részben az asztma patomechanizmusában, elősegítve a T 

limfociták Th2-irányú differenciálódását, és fokozva bizonyos Th2 típusú 
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citokinek termelődését. Expresszióját egyéb vizsgálataink során fokozottnak 

találtuk asztmás betegek indukált köpetében, és kapcsolatot találtunk a 

survivin mRNS szint és a légúti eozinofilia között. A perifériás vérminta 

survivin szintje viszont kutatásunk előtt sem várandósságban, sem asztmában 

nem volt ismert.  

Végül, a periostin a Th2 túlsúlyú légúti gyulladás és az eozinofil asztma 

nemrégiben leírt biomarkere, amelyet jelenleg a légúti eozinofilia legjobb 

keringésből mérhető prediktorának tartanak. A periostin vérszintjének mérése 

bizonyos Th2-ellenes hatásmechanizmusú asztma gyógyszerek 

hatékonyságának előrejelzése céljából a közeljövőben várhatóan a klinikai 

gyakorlat része lesz. Másrészt, a periostinnak szerepe van az implantációban 

és az egészséges terhesség fenntartásában. Keringő koncentrációja mindezek 

ellenére asztmás terhességben vizsgálatunk előtt ismeretlen volt.  

 

Az asztma terhesség alatti súlyosbodásával, kontrollvesztésével összefüggő 

potenciális biomarker leírása segítheti a fokozott rizikóval rendelkező 

asztmás terhes asszonyok kiemelésére vonatkozó jövőbeli klinikai kutatások 

megtervezését, célpontkijelölését. A doktori munkám harmadik részében 

azokról a kutatásokról számolok be, amelyek során olyan keringésből 

gyűjthető potenciális biomarkert kerestünk asztmában és asztmával szövődött 

terhességben, amely a betegség funkcionális paramétereivel összefüggést 

mutathat, illetve érdemes lehet arra, hogy önmagában vagy egyéb 

biomarkerekkel kombinálva további, az asztma kontrollvesztését előrejelző 

módszerek leírását célzó klinikai kutatások sikeresen vizsgált célmolekulája 

legyen. Az értekezés alapját képező kutatómunka során vizsgált potenciális 

biomarkerek legfontosabb ismert jellemzőit a 2. táblázat foglalja össze. 
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2. táblázat: Az értekezés alapját képező kutatómunka során vizsgált 

keringő potenciális biomarkerek legfontosabb ismert jellemzői 

 

 

Legfontosabb 

fiziológiás funkció 

Ismert adatok 

terhességben 

Ismert adatok 

asztmában 

Hősokk-

protein70 

(Hsp70) 

Stressz marker 

Proinflammatorikus, 
antiapoptotikus  

 

Perifériás koncentráció 

fiziológiás terhességben 
csökken, patológiás 

terhességben emelkedik 

 

Légúti és szisztémás 
expresszió fokozódik 

Vaszkuláris 

endoteliális 

növekedési 

faktor 

(VEGF) 

Proinflammatorikus, 

kemotaktikus  

Érpermeabilitás és 
érproliferáció 

fokozása 

 

Perifériás koncentráció 

patológiás terhességben 
emelkedik vagy csökken 

 

Légúti koncentráció 

emelkedik  
Perifériás 

koncentráció: ? 

Szolubilis 

urokináz 

plazminogén 

aktivátor 

receptor 

(suPAR) 

Fibrinolízis, 

trombolízis, 

sejtadhézió 
elősegítése 

Általános gyulladás 

marker 

Perifériás koncentráció 

fiziológiás terhességben 

kismértékben-, patológiás 
terhességben jelentősen 

emelkedik 

 

 

? 

 

Hialuronsav 

Szöveti sérülésre adott 

válaszreakció 

Gyulladásos citokin 
termelés serkentése 

Proinflammatorikus  

Perifériás koncentráció a 

terhességi korral fiziológiás 

terhességben kismértékben-
, patológiás terhességben 

jelentősen fokozódik 

Köpetkoncentráció 

emelkedik és 

összefügg az 
asztmakontrollal  

Keringő szint: ? 

 

Komplement

5a (C5a) 

Proinflammatorikus  

Th2 immunválasz 

serkentése  
 

Perifériás koncentráció 

fiziológiás terhességben 

kismértékben-, patológiás 
terhességben jelentősen 

emelkedik 

Perifériás koncentráció 

emelkedik és 

összefügg a betegség 
súlyosságával 

Komplement 

faktor-H 

(CHF) 

Immunszuppresszív, 
antiinflammatorikus 

hatású 

Perifériás koncentráció 
fiziológiás terhességben 

fokozódik 

Perifériás 
koncentráció: 

? 

 

Survivin 

Proinflammatorikus, 

antiapoptotikus  

Th2 immunválasz 
erősítése 

Perifériás koncentráció 

patológiás terhességekben 

emelkedik vagy csökken 

Indukált köpetben 

expressziója fokozódik 

Perifériás 
koncentráció: ? 

 

Periostin 

Szöveti sérülés 

gyógyulása 

Th2 immunválasz 
serkentése 

Eozinofil gyulladás 
serkentése 

Spontán vetélésben 

perifériás koncentráció 

csökken, praeeclampsiában 
fokozódik 

A légúti eozinofil 

gyulladás mértékének 

legjobb perifériás 
vérből mérhető 

biomarkere 

 

dc_1220_16

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



11 
 

CÉLKITŰZÉSEK 

 

1. A perifériásan keringő Th1, Th2, Th17, és Treg limfocita arányok leírása 

egészséges és asztmával szövődött terhességben.  

2. Az asztmás légúti gyulladás nem-invazív módon gyűjthető biomarkereinek 

kutatása a terhesség során: 

a. A frakcionált kilélegzett nitrogén-monoxidszint mérés 

alkalmazhatóságának vizsgálata terhességben. 

b. A kilégzett levegő kondenzátum pH értékének leírása egészséges és 

asztmával szövődött terhességben, valamint a kémhatás és az asztma klinikai 

jellemzői közötti összefüggések feltárása terhességben. 

3. Az asztma terhesség alatti kontrollszintjével összefüggést mutató 

potenciális biomarkerek kutatása a perifériás vérben: 

a. A perifériás Hsp70 koncentráció meghatározása és kontrollszinttel való 

összefüggésének leírása asztmás terhességben. 

b. A keringő VEGF szint mérése asztmában és asztmával szövődött 

terhességben, illetve a betegség klinikai jellemzőivel való összefüggéseinek 

keresése.  

c. A keringő suPAR szint meghatározása asztmában és asztmás terhességben, 

valamint a suPAR szint és a betegség klinikai jellemzői közötti 

összefüggések leírása mindkét betegcsoportban. 
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d. A keringő hialuronsav szint meghatározása asztmában és asztmás 

terhességben, valamint a hialuronsav szint és a betegség klinikai jellemzői 

közötti összefüggések leírása mindkét betegcsoportban.  

e. A perifériás vér C5a és CHF koncentrációjának meghatározása egészséges 

és asztmás terhességben, illetve a klinikai paraméterekkel való 

összefüggésének vizsgálata asztmás gravidákban. 

f. A keringő survivin szint meghatározása asztmában, valamint egészséges és 

asztmás terhességben. 

g. A perifériás vér periostin koncentrációjának meghatározása asztmás 

terhességben és a klinikai paraméterekkel való összefüggésének vizsgálata a 

graviditás alatt.  
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BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

 

A Semmelweis Egyetem Pulmonológiai Klinikán az országban egyedülálló 

Asztmás-terhes szakambulancia működik 2000 óta, amely asztmás és légúti 

allergiás betegeket lát el terhességük alatt. Munkacsoportunk évente több 

mint 100 asztmás várandós beteget gondoz. A két állapot, az asztma és a 

terhesség klinikai és immunológiai kölcsönhatásai miatt az asztmás betegek 

várandósság alatti gondozása különleges kihívást jelent és interdiszciplináris 

konzultációs igénnyel jár, amit a Semmelweis Egyetem intézetei 

biztosítanak. Ambulanciánk működésének célja, hogy e veszélyeztetett 

betegcsoport hozzájusson a szövődmények elkerüléséhez szükséges asztma 

diagnosztikához, követéshez és terápiához. Emellett az egyre növekvő 

asztmás terhes betegforgalom lehetővé tette a doktori munkámban 

összefoglalt kutatómunka elvégzését.  

 

Betegek 

 

A vizsgálatokba az alábbi csoportok kerültek bevonásra: egészséges nem 

terhes és asztmás nem terhes reproduktív korú nők, illetve egészséges terhes 

és asztmás terhes asszonyok. Az asztmás betegek minden vizsgálatban enyhe 

vagy középsúlyos perzisztáló allergiás asztmások voltak, akik betegségét 

legalább 6 hónapja diagnosztizáltuk és a hatályos nemzetközi irányelv 

alapján kezeltük. A betegek kezelésében megengedett volt az inhalációs 

kortikoszteroid és hosszú hatású β-agonista kezelés. Az egészséges 

várandósok bevonása és vizsgálata a Semmelweis Egyetem I.sz. Szülészeti és 

Nőgyógyászati Klinikán történt Prof. Dr. Rigó János segítségével, míg az 
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egészséges kontroll személyek az egyetem hallgatói és dolgozói köréből 

kerültek ki. A peripartális adatok begyűjtése szülésre vonatkozó 

zárójelentések begyűjtése és elemzése útján történt. 

 

Az asztma klinikai jellemzőinek felmérése 

 

Az asztmakontroll szintjét az Asztma Kontroll Teszt (ACT) kitöltésével 

értékeltük a hatályos hazai és nemzetközi irányelvek útmutatása alapján, és 

20 pontot elérő, vagy e feletti ACT teljes pontszám esetén tekintettük a 

beteget jól kontrolláltnak. A légzésfunkciós vizsgálat során (elektronikus 

spirométer és pletizmográf, Piston, Budapest) az alábbi paraméterek kerültek 

rögzítésre: FEV1, a PEF, FVC, légúti áramlási ellenállás (Raw). A FENO szint 

mérése elektrokémiai elven működő légúti gyulladás monitorral történt 

(NIOX MINO®; Aerocrine AB, Solana, Svédország). Az EBC pH méréshez 

a kilégzett levegő kondenzátumot -80°C-ra hűtött hordozható mintavételi 

csőbe (RTube, Charlottesville, VI, USA) gyűjtöttük, majd a pH értéket 

vérgáz-analizátorral mértük argongázzal való légtelenítés után (SevenEasy 

S20, Mettler Toledo, Schwerzenbach, Svájc). 

 

Perifériás T sejt prevalencia meghatározások 

 

Az egyes sejtpopulációk előfordulásának meghatározása áramlási 

citometriával történt (BD Biosciences), a Semmelweis Egyetem I. sz. 

Gyermekgyógyászati Klinikájának Molekuláris Biológiai 

Kutatólaboratóriumában, Prof. Dr. Vásárhelyi Barna segítsége mellett, a 

kereskedelemben kapható vegyszercsomagok segítségével. 
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Keringő gyulladásos markerek mérése 

 

A perifériásan keringő gyulladásos markerek szintjének meghatározása 

ELISA módszerrel történt (DYC1663E, Minneapolis, MN, USA), részben a 

Semmelweis Egyetem Laboratóriumi Medicina Intézetében Prof. Dr. 

Vásárhelyi Barna segítségével, részben a Pulmonológiai Klinikán, 

kereskedelmi forgalomban kapható ELISA reagensek felhasználásával.  

 

Statisztikai módszerek 

 

Kutatásaink során az adatok eloszlásának normalitását Kolmogorov–

Smirnov- és D’Agostino-Pearson-teszttel elemeztük. A szignifikancia 

szintjének számításakor normál eloszlás esetén leggyakrabban kétmintás T-

próbát vagy ANOVA-t, egyébként Mann-Whitney U vagy Kruskall-Wallis 

tesztet, illetve Dunn’s vagy Newman-Keuls post hoc tesztet alkalmaztunk. A 

0,05-nél kisebb p értékeket vettük szignifikánsnak. Korreláció analízist 

normál eloszlású paraméterek között Pearson-, nem normál eloszlás esetén 

Spearman-teszttel végeztünk.  
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AZ ÚJ TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEK 

ÖSSZEFOGLALÁSA  

 

1. Asztmával szövődött terhességben sérülnek az egészséges terhességet 

jellemző immuntolerancia celluláris mechanizmusai, ugyanis az egészséges 

terhességben észlelhető perifériás Treg sejtarány emelkedés asztmás 

várandósságban nem alakul ki, illetve a magzati növekedés és Treg 

prevalencia szoros összefüggése sem mutatható ki. Szintén kedvezőtlen, 

hogy míg egészséges terhességben csökken a keringő Th17/Treg arány, 

asztmás terhességben ez a csökkenés nem alakul ki. Az utóbbi hátterében 

asztmás várandósságban nem csak az alacsonyabb Treg prevalencia, hanem a 

fokozott proinflammatorikus Th17 prevalencia is meghúzódik (3. táblázat). 

 

2. A FENO mérés terhességben reprodukálható és biztonságos vizsgálat. A 

FENO értéke asztmás terhességben megemelkedik és összefügg az 

asztmakontroll szinttel (hasonlóan a nem terhes asztmások adataihoz); a 

mérés tehát alkalmazható az asztmás légúti gyulladás monitorozására a 

gesztáció során.  

 

3. Az EBC pH értékét maga a terhesség befolyásolja: egészséges várandósság 

alatt az EBC pH alkalikussá válik. Asztmával szövődött terhesség során a pH 

emelkedés elmarad, az EBC pH az asztmára jellemző módon savasabb 

marad, jelezve, hogy az asztma okozta oxidatív gyulladásos folyamatok 

gátolják a terhesség során alkalikus légúti kémhatáshoz vezető szabályozó 

mechanizmusokat. Asztmás terhességben a savasabb EBC pH összefügg a 

rosszabb légzésfunkcióval és alacsonyabb újszülöttkori születési súllyal. 
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3. táblázat: A sejtimmunológiai kutatómunka során leírt legfontosabb 

perifériás limfocita prevalencia változások összefoglalása 

 

Sejt-

populáció 

 

Legfontosabb 

fiziológiás 

funkció 

Változás 

asztmá-

ban 

Változás 

egészséges 

terhes-

ségben 

 

Változás asztmás 

terhességben 

 

Th1 

 

Pro-

inflammatorikus  

↓  ↓ Azonos mértékben 

↓, mint egészséges 

terhességben 

 

Th2 

 

Pro-

inflammatorikus  

↑ ↑ Azonos mértékben 

↑, mint egészséges 

terhességben 

 

Treg 

Anti-

inflammatorikus 

Immun-

szupresszív 

↓ ↑ → 

 Alacsonyabb, mint 

egészséges 

terhességben 

 

Th17 

 

Pro-

inflammatorikus  

↑ → ↑ 

Magasabb, mint 

egészséges 

terhességben 

 

Tc17 

Kevésbé pro-

inflammatorikus 

Inkább immun-

szupresszív 

↓ ↑ ↓ 

Alacsonyabb, mint 

egészséges 

terhességben 

CD8+IL1

7- (IL17- 

Tc) 

 

Pro-

inflammatorikus 

↑ ↓ ↑ 

Magasabb, mint 

egészséges 

terhességben 

 

NK17 

 

Pro-

inflammatorikus 

→ ↓ → 

Magasabb, mint 

egészséges 

terhességben 

Th–T helper limfocita, Treg–regulatorikus T limfocita, Tc–Tcitotoxikus 

limfocita, CD8+IL17-(IL17-Tc)–interleukin-17 expressziót nem mutató Tc 

limfocita, NK17–IL-17 expresszáló természetes ölősejt 
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4. A keringő Hsp70 szint asztmás terhességben jelentősen emelkedik 

(egészséges terhességhez képest) és mérése alkalmasnak tűnik az asztmás 

betegek és egészséges egyének elkülönítésére, tehát az asztma diagnózis 

felállításának támogatására a graviditás alatt. 

 

5. A részlegesen vagy jól kontrollált stabil asztma nem befolyásolja a keringő 

szabad VEGF szintet sem nem terhes, sem pedig terhes állapotban, illetve a 

VEGF koncentráció nem mutat összefüggést az asztma klinikai mutatóival. 

Másrészt, a keringő VEGF-receptor sFlt1 szint jelentősen emelkedik mind 

asztmás, mind egészséges terhességben, ezzel a keringő VEGF nagy arányát 

megkötve bizonytalanná teszi a VEGF detektálhatóságát a graviditás alatt. 

 

6. A perifériás suPAR koncentráció asztmában pozitív korrelációt mutat a 

légúti áramlási ellenállással és jó szenzitivitással jelzi a nem megfelelő 

asztma kontrollt; így az asztma ígéretes biomarkere lehet nem terhes 

betegekben. Másrészt, mind egészséges, mind asztmás terhességben 

alacsonyabb a perifériás suPAR szint (a nem terhes megfelelő kontrollokhoz 

képest), aminek következtében asztmával szövődött terhességben a klinikai 

mutatókkal való összefüggése, illetve hatékonysága a nem kontrollált asztma 

felismerésében gyengébb. 

 

7. A perifériás hialuronsav koncentráció fokozódása asztmában összefügg a 

rosszabb légzésfunkcióval. A hialuronsav mérése jó szenzitivitással és 

specificitással jelzi a nem megfelelő asztma kontrollt, így az asztma ígéretes 

biomarkere lehet nem terhes betegekben. Asztmával szövődött terhességben 
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azonban szintje alacsonyabb, így ebben a betegcsoportban a klinikai 

mutatókkal való összefüggése gyengébb. 

 

8. Asztmás terhességben fokozódik a keringő C5a koncentráció, és a 

magasabb C5a koncentrációt a légzésfunkció romlása kíséri. Emellett a C5a 

szint pozitív korrelációt mutat a légúti gyulladás biomarkereként szolgáló 

FENO értékkel asztmás nem terhes betegekben. Ezek alapján felmerül 

asztma markerként történő további sikeres vizsgálatának lehetősége.  

A szabályzó funkcióval rendelkező CHF perifériás szintje terhességben – 

feltehetően a terhességi immuntolerancia támogatásaként – fokozódik. A 

magasabb CHF szint asztmás terhességben is kialakul. 

 

9. Fiziológiás terhességben a keringő survivin koncentráció egészséges 

kontroll alanyokhoz képest csökken. Ezt a terhességre jellemző csökkenést a 

konkomittáló asztma meggátolja, aminek következtében asztmás 

várandósságban magasabb a keringő survivin szint, mint egészséges 

terhességben, ami az asztma okozta proinflammatorikus válaszok része lehet. 

 

10. A terhesség fokozza az eozinofil gyulladás markereként elfogadott 

perifériás periostin szintet, a fokozódás asztmás terhességben is kimutatható. 

Bár a periostin értékek asztmás terhességben jól korrelálnak a 

légzésfunkcióval (ami felveti asztma biomarkerként való sikeres 

alkalmazásának lehetőségét terhes betegek körében is), az eredmények 

óvatossággal kezelendők magának a várandósságnak a plazma periostin 

szintre gyakorolt hatása miatt. A 4. táblázat az asztmás terhességben történt 

biomarker kutatások eredményeit foglalja össze. 
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4. táblázat: A biomarker kutatások során leírt legfontosabb változások 

(az egészséges nem terhes kontroll adatokhoz képest; az egészséges 

várandóssághoz képest észlelt különbségek dőlt betűvel) 

 

Bio-

marker 

 

Fontosabb 

fiziológiás funkció 

 

Változás 

asztmá-

ban 

Változás 

egészséges 

terhesség-

ben 

 

Változás asztmás 

terhességben 

Kilégzett biomarkerek 

FENO Légúti eozinofil 

gyulladás 
biomarkere 

↑ → ↑  

(asztmás terhességben is 
alkalmazható és biztonságos) 

EBC pH Légúti gyulladás 

biomarkere 

→ 

(irodalmi 
adat: ↓) 

↑ → 

alacsonyabb, mint egészséges 
terhességben 

Perifériás vérben mért potenciális biomarkerek 

Hsp70 Proinflammatorikus  NA,  

(irodalmi 
adat: ↑) 

↓ ↑ 

magasabb, mint egészséges 
terhességben 

VEGF Proinflammatorikus  → ↓ ↓ 

sFlt1 Anti-

inflammatorikus 

→ ↑ ↑ 

suPAR Általános gyulladás 

marker 

→ ↓ ↓ 

alacsonyabb, mint az asztmás 

nem terhes csoportban 

Hialuron-

sav 

Proinflammatorikus 
Th2 immunválasz 

fokozása 

→ 
 

NA ↓ 
alacsonyabb, mint az asztmás 

nem terhes csoportban 

C5a Proinflammatorikus 

Th2 immunválasz 
serkentése  

→ → ↑ 

magasabb, mint egészséges 
terhességben 

CHF Anti-

inflammatorikus  

→ ↑ ↑ 

Survivin  
Proinflammatorikus 

 
→ 

 
↓ 

→ 
magasabb, mint egészséges 

terhességben 

Periostin Th2, eozinofil 
gyulladás serkentése 

 

 
→ / ↑ 

 
↑ 

 
↑ 

FENO–frakcionált kilégzett nitrogén-oxid szint, EBC–kilégzett levegő kondenzátum, Hsp–

hősokkprotein, suPAR–szolubilis urokináz plazminogén aktivátor receptor, VEGF–vaszkuláris 

endoteliális növekedési faktor, sFlt1–szolubilis fms-szerű tirozinkináz-1 (VEGF receptor), C5a–

komplement5a, CHF–komplement faktor-H, NA–nincs adatunk 
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KONKLÚZIÓ 

 

A munkacsoportunk által 2006-2016 között végzett kutatómunka 

legfontosabb eredményei alapján megállapítható, hogy a keringő Thelper1, 

Thelper2, Tregulatorikus, illetve Thelper17 limfociták prevalenciájának 

egészséges terhességre jellemző egyensúlyát a konkomittáló asztma 

megváltoztatja: a legfontosabb változás a Treg/Th17 arány csökkenése. A 

limfocita egyensúlyban észlelhető változás asztmás terhességben együtt jár a 

sejtimmunológiai jellemzők és magzati növekedés fiziológiás kapcsolatának 

megszűnésével.  

Másrészt, az asztmás légúti gyulladás kilégzett biomarkereként ismert 

frakcionált kilégzett nitrogén-monoxid mérés asztmás terhességben 

biztonságos és alkalmazható a légúti gyulladás követése céljából. A kilégzett 

levegő kondenzátum pH értékét maga a fiziológiás terhesség megváltoztatja, 

alkalikussá teszi; asztmával szövődött terhességben azonban savasabb pH 

érték mérhető, amely rosszabb légzésfunkcióval és alacsonyabb újszülöttkori 

születési súllyal jár.  

Végül, az asztma kontrollvesztésével vagy a betegség okozta légzésfunkciós 

károsodással összefüggést mutató, perifériás vérből nem-invazív módon 

gyűjthető, potenciális biomarkerek az alábbiak: szolubilis urokináz 

plazminogén aktivátor receptor, hialuronsav, komplement-5a, periostin. A 

keringő hősokkprotein70 koncentrációjának mérése alkalmas lehet az asztma 

diagnózis felállításának támogatására a várandósság alatt. Az értekezésben 

ismertetett eredmények az asztma terhesség alatt történő követésében 

gyakorlati segítséget nyújtó biomarker vagy biomarkercsoport leírását célzó 

klinikai kutatások (4. táblázat) tervezésében hasznos segítségét nyújthatnak. 
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4. táblázat: Kutatási irányok, ahol a vizsgált biomarkerek gyakorlati 

haszna várható asztmában és asztmás terhességben 

Biomarker Legfontosabb eredmények Kutatási irány, ahol klinikai 

haszon várható 

Frakcionált 

kilégzett  NO 

szint  

Asztmás terhességben jól 

reprodukálhatóan alkalmazható a légúti 

gyulladás követésére 

FENO vezérelt kezelés asztmás 

terhességben 

Kilégzett 

levegő 

kondenzátum 

pH 

Asztmás terhességben a kémhatás 
savasabb, mint egészséges terhességben 

A savasság mértéke összefügg a 

légzésfunkciós károsodás mértékével és a 
gátolt magzati növekedéssel 

Az asztma okozta légúti 
áramláskorlátozottság követése 

asztmás terhességben 

Hősokk-

protein70  

Asztmás terhességben perifériás 

koncentrációja emelkedik 

Az asztma diagnózis 

felállításának támogatása a 
terhesség alatt 

Szolubilis 

urokináz 

plazminogén 

aktivátor 

receptor  

Perifériás koncentrációja összefügg a 

légúti áramláskorlátozottság súlyosságával 

Jó szenzitivitással jelzi a nem megfelelő 
asztmakontrollt 

Az asztmakontroll követése, a 

kontrollvesztés detektálása 

asztmában  

Hialuronsav Perifériás koncentrációja összefügg a 
légúti áramlás korlátozottság 

súlyosságával 

Jó szenzitivitással és specificitással jelzi a 
nem megfelelő asztmakontrollt 

Az asztmakontroll követése, a 
kontrollvesztés detektálása 

asztmában  

Komplement-

5a (C5a) 

Perifériás koncentrációja összefügg a 

légúti áramláskorlátozottság súlyosságával 
és a gyulladás mértékével 

A légúti gyulladás és 

légzésfunkció becslése 
asztmában és asztmás 

terhességben  

Periostin Perifériás koncentrációja összefügg a 

légúti áramláskorlátozottság súlyosságával 

Szintjét maga a terhesség befolyásolja 

A légúti áramláskorlátozottság 

becslése asztmában és asztmás 
terhességben 
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TUDOMÁNYMETRIAI ADATOK (MTMT szerint) 
 

 
SPECIÁLIS ADATOK 

A PhD fokozatszerzés után született közlemények összes impaktfaktor és 

független/összes idézettsége:  

IF: 81,9  Idézettség (független/összes): 261/367 

 

A PhD fokozatszerzés után született első- és utolsószerzős közlemények 

impaktfaktor és független/összes idézettsége: 

IF: 36,9  Idézettség (független/összes): 131/180 

 

A doktori értekezésben szereplő, a PhD fokozatszerzés után megjelent 

közlemények összesített impaktfaktor összege: 55,4 

  

Tudományos és oktatási közlemények 

I. Folyóiratcikk 115 

szakcikk, összefoglaló nemzetközi folyóiratban 39 

szakcikk, összefoglaló, hazai idegen nyelvű  1 

szakcikk, összefoglaló, magyar nyelvű 66 

rövid közlemény 9 

II. Könyv 0 

III. Könyvrészlet 10 

idegen nyelvű 1 

magyar nyelvű 2 

Felsőoktatási tankönyvfejezet 7 

IV. Konferenciaközlemény 0 

Oktatási közlemények összesen (II.-III.) 7 

Tudományos és oktatási közlemények összesen (I-IV.) 125 

  V. További tudományos művek 15 

  Összesített impaktfaktor 94,1 

  
Idézettség száma 555 

Független idézetek száma 422 

Függő idézetek száma 133 

  
Hirsch index 14 
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