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BEVEZETES

Az asztma valtozo léguti obstrukcidval, bronchialis hiperreaktivitassal, és
bizonyos esetekben 1éguti szoveti atépiiléssel jard kronikus betegség, amely
eléfordulasi gyakorisadga évrdl évre novekszik, jelenleg hazankban 300 000 a
regisztralt, gondozott beteg (koziiliik 180 000 nd). Ez az egyik leggyakoribb
terhességben el6forduld kronikus megbetegedés, a terhes asszonyok 8-12%-
at érinti. A terhesség és az asztma kolcsOnhatasa kétiranyu: a terhesség
befolyasolja az asztma klinikai tiineteit, és forditva, az anyai asztma is
hatéassal van a terhesség kimenetelére. A terhesség soran e betegség az esetek
harmadaban stlyosbodik (tiinetessé, nem kontrollaltta valik), harmadaban
enyhiil, tovabbi harmadaban pedig valtozatlan marad. Masrészt, az asztma
emeli szamos anyai és magzati szo6vodmény el6fordulasi gyakorisagat, igy a
praeeclampsia, korasziilés, intrauterin novekedési retardacio, szisztémas
kortikoszteroid sziikséglet okozta szovédmények, és perinatalis mortalitas
veszélyét. A tiinetmentesség fenntartasa, az asztma megfelelé kezelés altal
elért jo kontrollja (ami gyakorlatilag tiinetmentes allapotot és fiziologias
légzésfunkciot jelent) a terhesség soran csokkentik a szovodmények
kialakulasanak esélyét, a kontrollvesztés, az asztma tiinetessé valasa viszont
anyai és magzati sz6védmények kialakulasahoz vezethetnek.

Az asztma gondozasat, kezelését a graviditas alatt neheziti, hogy a rutin
1égzésfunkcios vizsgalat fontos paramétereit [erdltetett kilégzés soran mért
vitalkapacitas (FVC - forced vital capacity), kilégzési csucsdramlas (PEF -
peak expiratory flow), erdltetett kilégzési masodperctérfogat (FEV, - forced

expiratory volume in one second)] maga a terhesség megvaltoztathatja,
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illetve a 1égzésfunkcié vizsgélatdhoz sziikséges erdltetett kilégzési mandver

kivitelezése a terhesség soran bizonyos esetekben nehézségekbe iitkozhet.

Asztmaval sz6vOdott terhességben a betegség lefolyasat, tiinetességét, illetve
a terhesség kimenetelét a betegség €s a graviditas kétiranyl immunologiai
kolcsonhatasai  befolyasoljak. A magzat szemi-allograft az anyai
immunrendszer szamara, ezért a fiziologias terhesség nélkiilozhetetlen eleme
az aktiv immuntolerancia, amely elmaraddsa patologids terhesség
kialakulasdhoz vezet. Az egészséges terhességet periférias Thelper(Th)2
limfocita talsaly, illetve regulatorikus T-sejt (Treg) prevalencia emelkedés
jellemzi, amelyek szavatoljak az immunologiai egyenstly aktiv tolerancia
irany( eltolodasat. A Treg sejtek aranyanak emelkedése a magzat
kilokédésének elkeriiléséhez, illetve a megfeleld novekedéséhez sziikséges,
azonban a varandos asszony fertézések iranti fokozott fogékonysagat is
eredményezi. Az IL-17 termelése alapjan Thl7-nek elnevezett
proinflammatorikus sejttipus szintén fontos szereplé az immunrendszer
miikddésében és szabalyzasaban. A Thl7 sejtek proinflammatorikus hatdsat a
Treg sejtek ellensulyozzak; igy van ez egészséges terhességben is. Patologias
terhességekben (korasziilés, visszatérd spontan vetélés, praeeclampsia)
viszont a Th17 sejtek prevalenciajanak emelkedését irtak le.

A Thl, Th2, Treg és Th17 sejtek periférids ardnya meghatarozza a szervezet
immunrendszerének egyensulyat. Az asztmat a periférias vérben kimutathato
T sejtes immunoldgiai valtozasok jellemzik, a tiinetek oka az aktiv, T sejtek
iranyitotta léguti gyulladas. Dontden allergias asztmaban jellemzé a
periférias Th2 dominancia, mig a Treg sejtek (amelyek gatoljak az

allergénekkel szembeni Th2 valaszt, és megel6zik a légati eozinofilit)
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periférias aranya alacsonyabb. Az asztma patogenezisében a korosan magas
aranyu léguti és cirkulalé Th17 immunitasnak is igazolt szerepe van. Tobb
human vizsgalat beszamolt arrol, hogy az IL-17 szintje lokalisan emelkedett
az asztmas Dbetegek bronchidlis biopszids mintdiban, horgémoso
folyadékaban és kopetmintaiban. Roviden, mig Korai asztmaban, az atopia
kialakulasa soran dontden a mar régebb ota ismert Th1/Th2 egyensulyvesztés
(Th2-dominancia) az alapvet6, a mar fennalld asztma tiineteinek fokozodasa
inkabb a Th17/Treg egyensulyvesztés (Th17 dominancia) kovetkezménye.
Asztmas terhességben az asztmara ¢és a terhességre jellemzd
sejtimmunologiai valtozasok egyarant varhatok lehetnek, és a betegség és a
gesztacio  kozott fennalldo T sejt kolcsonhatasok pontosabb ismerete
elésegitheti az ismert szovédmények korfejlédésének jobb megértését. A
korabbi évek kutatomunkéja soran mind Th2, mind Th1l limfocita szaporulat
jelenlétét igazoltuk tiinetes, nem kontrollalt asztmas terhes asszonyok
periférias vérében, és a T Sejt aranyvaltozasok Osszefiiggést mutattak részben
az asztma tiinetességével és a légzésfunkcioval, részben pedig a terhesség
kimenetelével.

Az asztmas terhességre jellemz6 T sejtes periférias immunvalasz részletei és
ezek funkcidja azonban még jorészt ismeretlenek, igy az értekezésben
bemutatasra keriilé eredmények el6tt nem volt ismert a keringé Thl, Th2,
Treg és Th17 limfocitdk prevalenciaja asztmaval sz6vOodott varandossagban,
illetve ezek kapcsolata a magzati ndovekedéssel vagy asztma klinikai
paramétereivel. A doktori munkam elsd részét azok a kutatasok képezik,
amelyek soran az asztmaval szovodott terhességet kisérd periférias T sejt
egyensulyt vizsgaltuk, illetve ennek légzésfunkcidval, asztmas tiinetekkel,

Ujsziilott adataival vald Osszefiiggéseit elemeztiik. A kutatdmunka soran
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vizsgalt, periférids vérben keringd limfocita sejtpopulaciok legfontosabb

ismert jellemzdit az 1. tdblazat foglalja dssze.

1. tablazat: Az értekezés alapjat képezé kutatomunka soran vizsgalt

periférias sejtpopulaciok

Legfontosabb Ismert adatok Ismert adatok
fiziolégias funkcio terhességben asztmaban
Sejtpopulacio
Thl Proinflammatorikus Periférias Periférias prevalencia
(antimikrobas védelem) prevalencia csokken / valtozatlan
csokken
Th2 Proinflammatorikus Periférias Periférias prevalencia
(eozinofil gyulladas) prevalencia emelkedik
emelkedik
Treg | Anti-inflammatorikus, Periférias Periférias prevalencia
immunszupressziv prevalencia csokken
emelkedik
Thl7 Pro-inflammatorikus ? Periférias prevalencia
(neutrofil gyulladas) emelkedik

Th-T helper limfocita, Treg—regulatorikus T limfocita

A léguti gyulladdas mindségi és mennyiségi megitélése, illetve kovetése
asztmaban nem-invaziv modon kilégzett biomarkerek mérésével torténhet.
llyen példaul a kilégzett levegd nitrogén-monoxid tartalmanak (FEyo)
mérése, vagy a kilégzett levegd kondenzatum (EBC) kémhatasanak
meghatarozasa. Nem terhes asztmas betegek esetében ismert, hogy az
eozinofil jellegli kronikus léguti gyulladas magasabb FEyo értékkel jar, az
asztmas allapotromlast okozo6 gyulladas oxidativ folyamatai pedig savas EBC

pH értéket eredményeznek. Tekintettel arra, hogy a kontrollvesztés asztmaval
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szovodott terhesség soran emeli egy sor anyai és magzati szovédmény
eléfordulasanak valdszintiségét, a léguti gyulladas, és ezzel egyiitt a betegség
kontrolljanak nem-invaziv moédon torténd kovetése kiemelt fontossagl lenne
ebben a betegcsoportban. Asztmas terhességben azonban a 1éguti gyulladas
nem-invaziv mobdon gyljthetd biomarkereinek normalértékei,
biztonsagossaga ¢és reprodukalhatdsiga, valamint asztmakontroll szinttel valo
Osszefliggései kutatasunk el6tt nem voltak ismertek. Doktori munkam
masodik részében azokrdl a kisérletekrdl szamolok be, amelyek soran a 1éguti
gyulladas nem-invaziv moédon gytjthetdé markereit vizsgaltuk asztmaval

szo6vodott terhességben.

Az asztmaval jar6 gyulladas kontrollalatlan voltat, az immunrendszer
fokozott aktivaltsagat, a T sejtes immunvaltozasok mellett a periférian
értekezésben leirt munka soran Gjonnan felmeriild6 vagy asztmaban a
korabbiakban mar kutatott potencialis biomarkerek periférids koncentracioit
vizsgaltuk asztmas terhességben, illetve meghataroztuk ezek osszefiiggéseit a
tinetekkel, 1égzésfunkcid valtozasaval, kontrollvesztéssel. A vizsgalt
molekulak az alabbiakban keriilnek roviden ismertetésre.

A stressz-markernek tartott hésokkprotein(Hsp)70 asztmaban szerepet jatszik
az antigén feldolgozasban ¢és bemutatasban, illetve az immunvalasz
aktivalasaban, majd Th2 kdrnyezetben ennek fenntartasaban. Kering6 szintje
egészséges terhességben csokken, preeclampsidban és korasziilés esetén
emelkedik, asztmas terhességben még nem vizsgaltak.

A vaszkularis endotelialis novekedési faktor (VEGF) szintén szerepet jatszik

az asztmas gyulladas és kotdszovetes atépiilés kialakuldsaban. Mennyisége



dc_1220_16

emelkedik asztmasok 1éguti mintaiban, és az emelkedés mértéke dsszefligg az
asztmas léguti gyulladds mértékével; periféridsan keringd koncentracidja
azonban a korabbiakban sem asztmaban, sem asztmas terhességben nem
keriilt leirasra.

Az utobbi években a szisztémas gyulladas indikatoraként kertilt leirasra a
szolubilis urokinaz plazminogén aktivator receptor (suPAR), amelyet validalt
szepszis biomarkerként emlitenek. Az urokinaz-tipusu plazminogén aktivator
receptort (UPAR) szamos sejtféleség expresszalja a felszinén (immun,
simaizom ¢és endotel sejtek), majd levalhat a sejtfelszinrél, igy 1étrejon egy
szabad szolubilis receptor. A suPAR egészséges emberek plazmajaban
alacsony, de allandé koncentracidban kimutathato. Szisztémas gyulladas
soran, fert6z6, autoimmun, daganatos betegségekben, illetve terhességi
szovédmények esetén (pl. praeeclampsia) keringd koncentracioja emelkedik
¢és Osszefligg a prognozissal. A suPAR szint terhességben a praeeclampsia
prediktiv, prognézisfiiggd biomarkere. Asztmaban koncentraciojarol,
tiinetfliggésér6l a korabbiakban nem volt adat. A CRP-vel ellentétben a
periférias SUPAR koncentracionak nincs napszaki ingadozasa, €s a prandialis
allapot sem befolyasolja, ellenall a plazmamintdk fagyasztasanak és
felolvasztasanak, igy — nagy stabilitdsa miatt — a gyulladas idealis klinikai
biomarkere lehet.

A hialuronsav az asztma patogenezisében a léguti gyulladas és a
kotészovetes  atépiilés  folyamataiban  jatszik  szerepet. Asztmasok
fibroblasztjai az egészségesekéhez képest nagyobb mennyiségi hialuronsavat
termelnek, amely az asztmas légutak nyalkahartyajaban és a simaizomsejtek

koriil  lerakodhat, a tiidé biomechanikai tulajdonsagait negativan

srer
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léguti eozinofilia kialakuldsaban is szerepet jatszik. Az indukalt kopet
hialuronsav koncentracié az asztmakontroll biomarkereként merilt fel,
periférias szintje azonban kevésbé ismert. Masrészt, szisztémas gyulladassal
jaro betegségekben emelkedett periférias hialuronsav szintet igazoltak,
tovabba, az egészséges terhesség fenntartdsahoz, a normalis extravilldzus
trofoblaszt invazidhoz sziikkség van hialuronsavra, amely magasabb
koncentracidban mérhetd a periférian is a gesztacido alatt. Asztmas
terhességben keringé koncentracidja és klinikai tiinetekkel valé osszefiiggése
ismeretlen.

A komplement rendszer megvaltozott miikodése tobb szinten részt vesz az
asztma patogenezisében. Elemei koziil a komplement-5a (C5a) periférias
koncentracidja asztmaban emelkedett, és Osszefligg a betegség stlyossagaval.
Proinflammatorikus mediatorként viselkedik, fokozza a gyulladast és a 1éguti
hiperreaktivitast. Ezzel ellentétben a komplement faktor-H (CFH) szabalyzo
elem, amely fontos szerepet jatszik a terhesség fenntartasaban. Szolubilis
inhibitor molekula, amely els6sorban az alternativ komplement aktivalodasi
utvonal szabalyozdja, és milkodésének zavara hozzajarulhat autoimmun
betegségek kialakulasdhoz. A C5a ¢s CFH egyenstlyanak fenntartasa
valdszintileg fontos a komplement rendszer miik6désének szabalyzasaban. A
paramétereivel valo Osszefliggését munkacsoportunk irta le el0szor asztmas
terhességben.

A survivin (a Hsp70-hez hasonléan) apoposis-gatlo molekula, amely szerepet
jatszik részben az adaptiv immunvalasz sejtes mechanizmusainak
szabalyzasaban, részben az asztma patomechanizmusaban, elésegitve a T

limfocitdk Th2-irdnyu differencialdédasat, és fokozva bizonyos Th2 tipusu
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citokinek termel6dését. Expresszidjat egyéb vizsgalataink soran fokozottnak
talaltuk asztmas betegek indukalt kdpetében, és kapcsolatot talaltunk a
survivin mRNS szint és a 1églti eozinofilia kozott. A periférias vérminta
survivin szintje viszont kutatasunk eldtt sem varanddssagban, sem asztmaban
nem volt ismert.

Végiil, a periostin a Th2 talsulya léguti gyulladas és az eozinofil asztma
nemrégiben leirt biomarkere, amelyet jelenleg a 1éguti eozinofilia legjobb
keringésbdl mérhet6 prediktoranak tartanak. A periostin vérszintjének mérése
bizonyos  Th2-ellenes  hatismechanizmusi  asztma  gydgyszerek
hatékonysaganak elorejelzése céljabol a kozeljovoben varhatéoan a klinikai
gyakorlat része lesz. Masrészt, a periostinnak szerepe van az implantaciéban
és az egészséges terhesség fenntartasaban. Keringd koncentracidja mindezek

ellenére asztmas terhességben vizsgalatunk el6tt ismeretlen volt.

Az asztma terhesség alatti sulyosbodasaval, kontrollvesztésével Osszefiiggd
potencialis biomarker leirasa segitheti a fokozott rizikoval rendelkezd
asztmas terhes asszonyok kiemelésére vonatkozo jovobeli klinikai kutatasok
megtervezését, célpontkijelolését. A doktori munkam harmadik részében
azokrol a kutatasokrol szamolok be, amelyek soran olyan keringésbdl
gyljthetd potencialis biomarkert kerestiink asztmaban és asztmaval szovodott
terhességben, amely a betegség funkciondlis paramétereivel Osszefliggést
mutathat, illetve érdemes lehet arra, hogy Onmagaban vagy egyéb
biomarkerekkel kombinalva tovabbi, az asztma kontrollvesztését elérejelzé
modszerek leirasat célzo klinikai kutatasok sikeresen vizsgalt célmolekulaja
legyen. Az értekezés alapjat képezd kutatomunka soran vizsgalt potencialis

biomarkerek legfontosabb ismert jellemzGit a 2. tablazat foglalja Gssze.
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2. tablazat: Az értekezés alapjat képezd kutatomunka soran vizsgalt

kering6 potencialis biomarkerek legfontosabb ismert jellemzoi

Legfontosabb
fiziolégias funkceio

Ismert adatok
terhességben

Ismert adatok
asztmaban

Hdésokk-
protein70
(Hsp70)

Stressz marker
Proinflammatorikus,
antiapoptotikus

Periférias koncentracio
fiziologias terhességben
csokken, patologias
terhességben emelkedik

Léguti és szisztémas
expresszio fokozodik

Vaszkularis

Proinflammatorikus,

endotelialis kemotaktikus Periférias koncentracid Léguti koncentracio
novekedési Erpermeabilitis és patologias terhességben emelkedik
faktor érproliferacié emelkedik vagy csokken Periférias
(VEGF) fokozasa koncentracio: ?
Szolubilis Fibrinolizis, Periférias koncentracid
urokinaz trombolizis, fiziologias terhességben
plazminogén sejtadhézio kismértékben-, patologias ?
aktivator eldsegitése terhességben jelentésen
receptor Altaldnos gyulladas emelkedik
(SUPAR) marker
Szoveti sériilésre adott Periférias koncentracio a Kopetkoncentracio
Hialuronsav valaszreakcio terhességi korral fiziologias emelkedik és
Gyulladasos citokin terhességben kismértékben- Osszefligg az
termelés serkentése , patologias terhességben asztmakontrollal
Proinflammatorikus jelentdsen fokozodik Keringg szint: ?
Proinflammatorikus Periférias koncentracié Periférias koncentracio
Komplement Th2 immunvalasz fiziologias terhességben emelkedik és
5a (Cba) serkentése kismértékben-, patologias Osszefligg a betegség
terhességben jelentésen stlyossagaval
emelkedik
Komplement Immunszuppressziv, Periférias koncentracio Periférias
faktor-H antiinflammatorikus fiziologias terhességben koncentracio:
(CHF) hatast fokozodik ?
Proinflammatorikus, Periférias koncentracio Indukalt kopetben
Survivin antiapoptotikus patologias terhességekben | expresszidja fokozodik
Th2 immunvalasz emelkedik vagy csokken Periférias
erdsitése koncentracio: ?
Szoveti sériilés Spontan vetélésben A 1éguti eozinofil
Periostin gyogyulasa periférias koncentracié gyulladas mértékének
Th2 immunvalasz csokken, praeeclampsidban legjobb periférias
serkentése fokozodik vérbol mérhetd
Eozinofil gyulladas biomarkere
serkentése

10
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CELKITUZESEK

1. A perifériasan keringd Thl, Th2, Thl7, és Treg limfocita aranyok leirdsa

egészséges ¢és asztmaval szovodott terhességben.

2. Az asztmas léguti gyulladas nem-invaziv moédon gytjthetd biomarkereinek

kutatasa a terhesség soran:

a. A frakcionalt kilélegzett nitrogén-monoxidszint mérés

alkalmazhatosaganak vizsgalata terhességben.

b. A kilégzett levegdé kondenzatum pH értékének leirasa egészséges és
asztmaval szovodott terhességben, valamint a kémbhatas és az asztma klinikai

jellemz6i kozotti 6sszefiiggések feltarasa terhességben.

3. Az asztma terhesség alatti kontrollszintjével 0Osszefiiggést mutatod

potencialis biomarkerek kutatasa a periférias vérben:

a. A periférias Hsp70 koncentracié meghatarozasa és kontrollszinttel valo

Osszefliggésének leirasa asztmas terhességben.

b. A keringd VEGF szint mérése asztmaban és asztmaval szov6dott
terhességben, illetve a betegség klinikai jellemzdivel vald Gsszefliggéseinek

keresése.

C. A keringd suPAR szint meghatarozasa asztmaban és asztmas terhességben,
valamint a suPAR szint és a betegség klinikai jellemzdi kozotti

Osszefliggések leirasa mindkét betegcsoportban.

11
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d. A kering hialuronsav szint meghatarozasa asztmaban ¢és asztmas
terhességben, valamint a hialuronsav szint és a betegség klinikai jellemz6i

kozotti osszefiiggések leirasa mindkét betegesoportban.

e. A periférias vér C5a és CHF koncentraciojanak meghatarozasa egészséges
és asztmas terhességben, illetve a klinikai paraméterekkel valo

Osszefiiggésének vizsgalata asztmas gravidakban.

f. A kering6 survivin szint meghatarozasa asztmaban, valamint egészséges és

asztmas terhességben.

g. A periférids vér periostin koncentracidjanak meghatdrozasa asztmas
terhességben ¢és a klinikai paraméterekkel vald Osszefiiggésének vizsgalata a

graviditas alatt.

12
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BETEGEK ES MODSZEREK

A Semmelweis Egyetem Pulmonolégiai Klinikan az orszagban egyediilallo
Asztmas-terhes szakambulancia miikodik 2000 6ta, amely asztmas és 1éguati
allergias betegeket lat el terhességiik alatt. Munkacsoportunk évente tobb
mint 100 asztmds varandos beteget gondoz. A két allapot, az asztma és a
terhesség klinikai és immunoldgiai kdlcsonhatdsai miatt az asztmas betegek
varandossag alatti gondozasa kiilonleges kihivast jelent és interdiszciplinaris
konzultacios igénnyel jar, amit a Semmelweis Egyetem intézetei
biztositanak. Ambulanciank miikédésének célja, hogy e veszélyeztetett
betegcsoport hozzajusson a szovoédmények elkeriiléséhez sziikséges asztma
diagnosztikdhoz, kovetéshez és terapiahoz. Emellett az egyre novekvo
asztmas terhes betegforgalom lehetévé tette a doktori munkamban

osszefoglalt kutatdomunka elvégzését.

Betegek

A vizsgalatokba az alabbi csoportok keriiltek bevonasra: egészséges nem
terhes és asztmas nem terhes reproduktiv kora nék, illetve egészséges terhes
és asztmas terhes asszonyok. Az asztmas betegek minden vizsgalatban enyhe
vagy kozépstlyos perzisztalo allergias asztmasok voltak, akik betegségét
legalabb 6 hoénapja diagnosztizaltuk és a hatalyos nemzetkozi iranyelv
alapjan kezeltiik. A betegek kezelésében megengedett volt az inhalacios
kortikoszteroid és hosszGi hatasu B-agonista kezelés. Az egészséges
varandosok bevonasa és vizsgalata a Semmelweis Egyetem 1.sz. Sziilészeti és

Nogyogyaszati Klinikan tortént Prof. Dr. Rigd Janos segitségével, mig az
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egészséges kontroll személyek az egyetem hallgatdi és dolgozoéi korébdl
keriiltek ki. A peripartalis adatok begylijtése sziilésre vonatkozd

zardjelentések begyljtése és elemzése utjan tortént.

Az asztma Kklinikai jellemzdinek felmérése

Az asztmakontroll szintjét az Asztma Kontroll Teszt (ACT) kitoltésével
értékeltiik a hatalyos hazai és nemzetkdzi iranyelvek utmutatasa alapjan, és
20 pontot elérd, vagy e feletti ACT teljes pontszam esetén tekintettiik a
beteget jol kontrollaltnak. A 1égzésfunkcios vizsgalat soran (elektronikus
spirométer és pletizmograf, Piston, Budapest) az alabbi paraméterek keriiltek
rogzitésre: FEV,, a PEF, FVC, 1éguti aramlasi ellenallas (Rqy). A FEno Szint
mérése elektrokémiai elven mikoddé 1éguti gyulladds monitorral tortént
(NIOX MINO®; Aerocrine AB, Solana, Svédorszag). Az EBC pH méréshez
a kilégzett levegd kondenzatumot -80°C-ra hiitétt hordozhaté mintavételi
csobe (RTube, Charlottesville, VI, USA) gytjtottik, majd a pH értéket
vérgaz-analizatorral mértiik argongazzal vald légtelenités utdn (SevenEasy

S20, Mettler Toledo, Schwerzenbach, Svajc).

Periférias T sejt prevalencia meghatarozasok

Az egyes sejtpopulaciok el6fordulasainak meghatarozasa aramlasi
citometriaval tortént (BD Biosciences), a Semmelweis Egyetem |I. sz.
Gyermekgyogyaszati Klinikajanak Molekularis Biologiai
Kutatolaboratoriumaban, Prof. Dr. Vasarhelyi Barna segitsége mellett, a

kereskedelemben kaphatd vegyszercsomagok segitségével.
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Keringé gyulladasos markerek mérése

A periféridsan keringdé gyulladdsos markerek szintjének meghatarozasa
ELISA moédszerrel tortént (DYC1663E, Minneapolis, MN, USA), részben a
Semmelweis Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetében Prof. Dr.
Vasarhelyi Barna segitségével, részben a Pulmonologiai Klinikan,

kereskedelmi forgalomban kaphatdé ELISA reagensek felhasznalasaval.

Statisztikai modszerek

Kutatasaink soran az adatok eloszlasinak normalitasat Kolmogorov—
Smirnov- és D’Agostino-Pearson-teszttel elemeztilk. A szignifikancia
szintjének szamitasakor normal eloszlas esetén leggyakrabban kétmintas T-
probat 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 vettiikk szignifikdnsnak. Korrelacié analizist
normal eloszlast paraméterek kozott Pearson-, nem normal eloszlas esetén

Spearman-teszttel végeztiink.
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AZ UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK
OSSZEFOGLALASA

1. Asztmaval szovodott terhességben sériilnek az egészséges terhességet
jellemz6 immuntolerancia cellularis mechanizmusai, ugyanis az egészséges
terhességben észlelheté periférids Treg sejtarany emelkedés asztmas
varandossagban nem alakul ki, illetve a magzati novekedés és Treg
prevalencia szoros Osszefliggése sem mutathaté ki. Szintén kedvezdtlen,
hogy mig egészséges terhességben csokken a keringd Thl7/Treg arany,
asztmdas terhességben ez a csokkenés nem alakul ki. Az utobbi hatterében
asztmas varandossagban nem csak az alacsonyabb Treg prevalencia, hanem a

fokozott proinflammatorikus Th17 prevalencia is meghuzodik (3. tablazat).

2. A FEno mérés terhességben reprodukalhatd és biztonsagos vizsgalat. A
FEno értéke asztmds terhességben megemelkedik és Osszefliigg az
asztmakontroll szinttel (hasonléan a nem terhes asztmasok adataihoz); a
mérés tehat alkalmazhatdé az asztmas léguti gyulladds monitorozasara a

gesztacid soran.

3. Az EBC pH értékét maga a terhesség befolyasolja: egészséges varandossag
alatt az EBC pH alkalikussa valik. Asztmaval sz6védott terhesség soran a pH
emelkedés elmarad, az EBC pH az asztmara jellemzé modon savasabb
marad, jelezve, hogy az asztma okozta oxidativ gyulladasos folyamatok
gatoljak a terhesség soran alkalikus l1éguti kémhatashoz vezetd szabalyozo
mechanizmusokat. Asztmas terhességben a savasabb EBC pH 0sszefligg a

rosszabb 1égzésfunkcioval és alacsonyabb ujsziilottkori sziiletési sullyal.
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3. tablazat: A sejtimmunoldgiai kutatomunka soran leirt legfontosabb

periférias limfocita prevalencia valtozasok osszefoglalasa

Viltozas Viltozas
Sejt- Legfontosabb asztma- | egészséges | Valtozas asztmas
populacio fiziologias ban terhes- terhességben
funkcio ségben
l l Azonos mértékben
Thl . P |, mint egészséges
inflammatorikus .
terhességben
1 1 Azonos mértékben
Th2 . P 1, mint egészséges
inflammatorikus .
terhességben
Anti- | 1 —
Treg inflammatorikus Alacsonyabb, mint
Immun- egészséges
Szupressziv terhességben
1 - 1
Thi7 Pro- Magasabb, mint
inflammatorikus egészséges
terhességben
Kevésbé pro- l 0
Tcl7 inflammatorikus Alacsonyabb, mint
Inkabb immun- egészséges
szupressziv terhességben
CD8+IL1 1 ! 1
7- (IL17- Pro- Magasabb, mint
Tc) inflammatorikus egészséges
terhességben
— | —
NK17 Pro- Magasabb, mint
inflammatorikus egészséges
terhességben

Th-T helper limfocita, Treg-regulatorikus T limfocita, Tc—Tcitotoxikus

limfocita, CD8+IL17-(IL17-Tc)—interleukin-17 expressziét nem mutatd Tc

limfocita, NK17-1L-17 expresszald természetes 6l6sejt
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4. A keringd Hsp70 szint asztmas terhességben jelentésen emelkedik
(egészséges terhességhez képest) és mérése alkalmasnak tlinik az asztmas
betegek és egészséges egyének elkiilonitésére, tehat az asztma diagndzis

felallitasanak tamogatasara a graviditas alatt.

5. A részlegesen vagy jol kontrollalt stabil asztma nem befolyasolja a keringd
szabad VEGF szintet sem nem terhes, sem pedig terhes allapotban, illetve a
VEGF koncentracié nem mutat dsszefliggést az asztma klinikai mutatoival.
Masrészt, a keringd VEGF-receptor sFltl szint jelentésen emelkedik mind
asztmas, mind egészséges terhességben, ezzel a keringd VEGF nagy aranyat

megkdtve bizonytalanna teszi a VEGF detektalhatosagat a graviditas alatt.

6. A periférias suPAR koncentracié asztmaban pozitiv korrelaciot mutat a
léghti aramlasi ellenallassal és jO szenzitivitassal jelzi a nem megfeleld
asztma kontrollt; igy az asztma igéretes biomarkere lehet nem terhes
betegekben. Masrészt, mind egészséges, mind asztmds terhességben
alacsonyabb a periférids suPAR szint (a nem terhes megfelelé kontrollokhoz
képest), aminek kovetkeztében asztmaval szovodott terhességben a klinikai
mutatokkal vald Osszefiiggése, illetve hatékonysaga a nem kontrollalt asztma

felismerésében gyengébb.

7. A periférias hialuronsav koncentracié fokozodasa asztmaban Osszefiigg a
rosszabb légzésfunkcioval. A hialuronsav mérése jo szenzitivitassal és
specificitassal jelzi a nem megfeleld asztma kontrollt, igy az asztma igéretes

biomarkere lehet nem terhes betegekben. Asztmaval szovodott terhességben
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azonban szintje alacsonyabb, igy ebben a betegcsoportban a klinikai

mutatokkal valo 0sszefiiggése gyengébb.

8. Asztmas terhességben fokozodik a keringd C5a koncentracio, és a
magasabb C5a koncentraciot a 1égzésfunkcio romlésa kiséri. Emellett a C5a
szint pozitiv korrelaciot mutat a léguti gyulladas biomarkereként szolgalo
FENO ‘értekkel asztmas nem terhes betegekben. Ezek alapjan felmeriil
asztma markerként torténd tovabbi sikeres vizsgalatanak lehetdsége.

A szabalyzdé funkcidval rendelkez6 CHF periférids szintje terhességben —
feltehetden a terhességi immuntolerancia tdmogatasaként — fokozodik. A

magasabb CHF szint asztmas terhességben is kialakul.

9. Fiziologias terhességben a keringd survivin koncentracido egészséges
kontroll alanyokhoz képest csokken. Ezt a terhességre jellemz6 csokkenést a
konkomittaldé asztma meggatolja, aminek kovetkeztében —asztmas
varanddssagban magasabb a keringd survivin szint, mint egészséges

terhességben, ami az asztma okozta proinflammatorikus valaszok része lehet.

10. A terhesség fokozza az eozinofil gyulladds markereként elfogadott
periférias periostin szintet, a fokozodas asztmas terhességben is kimutathato.
Bar a periostin értékek asztmas terhességben jol korreldlnak a
légzésfunkcioval (ami felveti asztma biomarkerként vald sikeres
alkalmazéasanak lehetéségét terhes betegek korében is), az eredmények
ovatossaggal kezelendok maganak a varandossagnak a plazma periostin
szintre gyakorolt hatdsa miatt. A 4. tablazat az asztmas terhességben tortént

biomarker kutatasok eredményeit foglalja 9ssze.
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4. tablazat: A biomarker kutatasok soran leirt legfontosabb valtozasok
(az egészséges nem terhes kontroll adatokhoz képest; az egészséges
varandossaghoz képest észlelt kiilonbségek dolt bettivel)
Valtozas
Bio- Fontosabb Viltozas | egészséges Viltozas asztmas
marker fiziologias funkcio asztma- terhesség- terhességben
ban ben
Kilégzett biomarkerek
FEno Légati eozinofil 1 — 1
gyulladas (asztmas terhességben is
biomarkere alkalmazhato és biztonsagos)
EBC pH Léguti gyulladas — 1 —
biomarkere (irodalmi alacsonyabb, mint egészséges
adat: |) terhességben
Periférias vérben mért potencialis biomarkerek
Hsp70 Proinflammatorikus NA, l 1
(irodalmi magasabb, mint egészséges
adat: 1) terhességben
VEGF Proinflammatorikus — | 1
sFIt1 Anti- — 1 1
inflammatorikus
SUPAR Altalanos gyulladas — l
marker alacsonyabb, mint az asztmas
nem terhes csoportban
Hialuron- Proinflammatorikus — NA
sav Th2 immunvalasz alacsonyabb, mint az asztmas
fokozasa nem terhes csoportban
Cb5a Proinflammatorikus — — 1
Th2 immunvalasz magasabb, mint egészséges
serkentése terhességben
CHF Anti- — 1 1
inflammatorikus
Survivin —
Proinflammatorikus — l magasabb, mint egészséges
terhességben
Periostin Th2, eozinofil
gyulladas serkentése —/1 i il

FEno—frakcionalt kilégzett nitrogén-oxid szint, EBC—kilégzett levegé kondenzatum, Hsp—
hésokkprotein, suPAR—szolubilis urokinaz plazminogén aktivator receptor, VEGF—vaszkularis
endotelialis novekedési faktor, sFIt1-szolubilis fms-szerti tirozinkinaz-1 (VEGF receptor), C5a—
komplement5a, CHF-komplement faktor-H, NA—nincs adatunk
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KONKLUZIO

A munkacsoportunk altal 2006-2016 kozott végzett kutatomunka
legfontosabb eredményei alapjan megallapithatd, hogy a keringd Thelperl,
Thelper2, Tregulatorikus, illetve Thelperl7 limfocitdk prevalencidjanak
egészséges terhességre jellemzé egyenstlyat a konkomittald asztma
megvaltoztatja: a legfontosabb valtozas a Treg/Thl7 arany csokkenése. A
limfocita egyensulyban észlelhetd valtozas asztmas terhességben egylitt jar a
sejtimmunologiai jellemzok és magzati ndvekedés fiziologias kapcesolatanak
megsziinésével.

Masrészt, az asztmas léguti gyulladas kilégzett biomarkereként ismert
frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid mérés asztmas terhességben
biztonsagos ¢s alkalmazhato a 1éguti gyulladas kovetése céljabol. A kilégzett
leveg6 kondenzatum pH értékét maga a fizioldgias terhesség megvaltoztatja,
alkalikussa teszi; asztmaval szovOdott terhességben azonban savasabb pH
érték mérhetd, amely rosszabb 1égzésfunkcioval és alacsonyabb ujsziilottkori
sziiletési sullyal jar.

Végiil, az asztma kontrollvesztésével vagy a betegség okozta 1égzésfunkcios
karosodassal Osszefliggést mutatd, periférias vérboél nem-invaziv modon
gyljthetd, potencialis biomarkerek az aldbbiak: szolubilis urokinaz
plazminogén aktivator receptor, hialuronsav, komplement-5a, periostin. A
diagnoézis felallitasanak tamogatisara a varandoéssag alatt. Az értekezésben
ismertetett eredmények az asztma terhesség alatt torténd kovetésében
gyakorlati segitséget nyujté biomarker vagy biomarkercsoport leirasat célzo

klinikai kutatasok (4. tablazat) tervezésében hasznos segitségét nyujthatnak.
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4. tablazat: Kutatasi iranyok, ahol a vizsgalt biomarkerek gyakorlati

haszna varhatd asztmaban és asztmas terhességben

Biomarker Legfontosabb eredmények Kutatasi irany, ahol klinikai
haszon varhaté
Frakcionalt Asztmas terhességben jol FEno vezérelt kezelés asztmas
kilégzett NO reprodukalhatéan alkalmazhato a léguti terhességben
szint gyulladas kovetésére
Kilégzett Asztmas terhességben a kémhatas Az asztma okozta léguti
levegé savasabb, mint egészséges terhességben aramlaskorlatozottsag kovetése
kondenzatum i T . asztmas terhességben
pH A savassag mértéke Osszefiigg a
1égzéstunkcios karosodas mértékével és a
gatolt magzati novekedéssel
Hésokk- Asztmas terhességben periférias Az asztma diagnozis
protein70 koncentracioja emelkedik felallitasanak tamogatasa a
terhesség alatt
Szolubilis Periférias koncentracioja osszefligg a Az asztmakontroll kovetése, a
urokinaz 1éguti aramlaskorlatozottsag stlyossagaval kontrollvesztés detektalasa
plazminogén ) L . . asztmaban
aktivator Jo szenzitivitassal Jiln a r:lem megfeleld
receptor asztmakontrollt
Hialuronsav Periférias koncentracioja osszefiigg a Az asztmakontroll kovetése, a
léguti aramlas korlatozottsag kontrollvesztés detektalasa
sulyossagaval asztmaban
Jo szenzitivitassal és specificitassal jelzi a
nem megfeleld asztmakontrollt
Komplement- Periférias koncentracioja Osszefiigg a A 1égti gyulladas és
5a (Cba) léguti aramlaskorlatozottsag sulyossagaval légzéstunkeio becslése
és a gyulladas mértékével asztmaban és asztmas
terhességben
Periostin Periférias koncentracioja osszefiigg a A léguti aramlaskorlatozottsag
léguti aramlaskorlatozottsag silyossagaval | becslése asztmaban és asztmas
s, i . terhességben
Szintjét maga a terhesség befolydsolja
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TUDOMANYMETRIAI ADATOK (MTMT szerint)

Tudomanyos és oktatasi kozlemények

1. Folyéiratcikk 115
szakcikk, dsszefoglalo nemzetkozi folyoiratban 39
szakcikk, Osszefoglalo, hazai idegen nyelvii 1
szakcikk, osszefoglalo, magyar nyelvii 66
rovid kozlemény 9

1I. Kényv

II1. Konyvrészlet 10

idegen nyelvii 1

magyar nyelvii 2

Felsdoktatasi tankonyvfejezet 7

IV. Konferenciakozlemény 0

Oktatasi kozlemények osszesen (IL-111.) 7
Tudomanyos és oktatasi kozlemények dsszesen (I-1V.) 125
V. Tovabbi tudomanyos miivek 15
Osszesitett impaktfaktor 94,1
Idézettség szama 555
Fiiggetlen idézetek szama 422
Fiiggd idézetek szama 133
Hirsch index 14

SPECIALIS ADATOK

A PhD fokozatszerzés utan sziiletett kozlemények Osszes impaktfaktor és
fiiggetlen/Gsszes idézettsége:
IF: 81,9 Idézettség (fliggetlen/sszes): 261/367

A PhD fokozatszerzés utan sziiletett els6- és utolsoszerzés kozlemények
impaktfaktor és fliiggetlen/0sszes idézettsége:

IF: 36,9 Idézettség (fliggetlen/6sszes): 131/180

A doktori értekezésben szerepld, a PhD fokozatszerzés utan megjelent
kozlemények Osszesitett impaktfaktor dsszege: 55,4
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