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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACT
ANT
APC
AT
AUC
ATS
BHR
BFA
BMI
CD
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CRP
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ENT
ET
FACS
FDA

FEF>5.750

FEno
FEV,

FRC
FVC
FITC
Foxp3
GINA
HLA
HSP
ICS
IFN-y
Ig

IL
LABA
LTRA
NH;
NH4"
NK
NO
NOS
PBMC
PBS
PE
Pe-Cy7

Asthma Control Test (Asztma Kontroll Teszt)

asztmas nem terhes

allo-fikocianin

asztmas terhes

area under the curve (gorbe alatti teriilet)

American Thoracic Society (Amerikai Tiidogyogyasz Tarsasag)
bronchidlis hiperreaktivits

Brefeldin-A

body mass index (testtomeg index)

cluster of differentiation (differencialédéasi marker)

szén-dioxid

C-reaktiv protein

exhaled breath condensate, kilégzett levegd kondenzatum

European Respiratory Society (Eurdpai Tiidogyogyasz Tarsasag)
egészséges nem terhes

egészséges terhes

fluorescence activated cell sorter (aramlasi citométer)

Food and Drug Administration (Amerikai Elelmezési és Gyogyszeriigyi
Hatosag)

Maximadlis kozépkilégzési aramlas (az FVC kozépsd - 75 és 25%-a -
részének kifujasa alatti atlagos aramlési sebesség)

fractional exhaled nitric oxide (frakcionalt kilélegzett nitrogén-monoxid)
forced expiratory volume in one second (erdltetett kilégzési
masodperctérfogat)

functional residual capacity (funkcionalis rezidualis kapacitas)
forced vital capacity (erdltetett kilégzés soran mért vitalkapacitas)
fluoreszcein izo-tiocianat

forkhead box p3 marker

Global Initiative for Asthma

human leukocyta antigén

heat shock protein (hdsokkfehérje)

inhaled corticosteroid (inhalé4cios kortikoszteroid)

interferon-gamma

immunglobulin

interleukin

long acting B,-agonist (hosszu hatast f2-agonista)

leukotrién receptor antagonista

ammonia

ammoniumion

natural killer sejt (természetes 610sejt)

nitrogén-monoxid

nitrogén-monoxid szintaz

peripheral blood mononuclear cell (periférias vér mononuklearis sejt)
phosphate-buffered saline (foszfat puffer oldat)

fikoeritrin

fikoeritrin-cianin7
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PMA
pCO2
PEF
PerCP
PIGF
PO
ppb

ROC
RORy
RSV
RV
SABA
SD
sFltl
SO,
suPAR
TCR
TGF-B
Th
TNF-a
Treg
uPA
uPAR
VEGF

forbol-mirisztat-acetat

parcialis szén-dioxid nyomas

peak expiratory flow (kilégzési csucsaramlas)
peridinin-klorofil-protein complex

placental growth factor (placenta eredeti novekedési faktor)
parcialis oxigén nyomas

pars per billion (részecske per billio)

airway resistance (léguti aramlési ellendllas)
Receiver Operating Characteristics

RAR-related orphan receptor gamma

respiratory syntitial virus

rezidudlis tiiddvolumen

short acting ,-agonist (rovidhatasu ,-agonista)
standard deviacid

szolubilis fms-szerti tirozin kinaz-1

oxigén szaturacio

szolubilis urokindz plazminogén aktivator receptor
T cell receptor

transforming growth factor beta

T helper sejt

tumor nekrozis faktor alfa

regulatorikus T sejt

urokindz plazminogén aktivator

urokinaz plazminogén aktivator receptor

vascular endotelial growth factor (vaszkularis endotelidlis novekedési
faktor)

A roviditések tekintetében igazodtam a tobbségi irodalmi gyakorlathoz, irasmoéd

tekintetében pedig lehetdség szerint a magyar szabalyrendszerhez.
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PRAEAMBULUM

Az asztma el6fordulasi gyakorisagdnak folyamatos emelkedését felismerve, illetve
annak tudatdban, hogy a betegség veszélyezteti a terhesség kimenetelét, a Semmelweis
Egyetem Pulmonoldgiai Klinikdjan 2000-ben megalakult az orszdgban azdta is
egyedilallo Asztmas-terhes szakambulancia, amely asztmas és 1€guti allergias betegeket
lat el terhességiik alatt és a szoptatas iddszakaban. Munkacsoportunk évente tobb mint
100 asztmas varandos beteget gondoz. Az asztmas teljes betegpopuldcidnak ez csupéan
egy kis szelete, azonban tekintve a tiinetes asztma jelentette anyai €s magzati
veszélyeket, legnagyobb eredményiink az eddigi évek soran gondozott mintegy 1500
asztmds varandos asszony sikeres gyermekvallalasa. Megfeleld odafigyeléssel, szoros
asztmagondozassal a korabbi évekkel ellentétben ma mar a legtobb esetben biztosithato

a mérsékelten sulyos vagy sulyos asztmas nok szovédménymentes terhessége.

A két allapot, az asztma és a terhesség klinikai €s immunoldgiai kolcsonhatasai miatt az
asztmds betegek varanddssag alatti gondozdsa kiilonleges kihivast jelent és
interdiszciplinaris konzultacios igénnyel jar, amit a Semmelweis Egyetem intézetei
biztositanak. Ambulanciank miikddésének célja, hogy e veszélyeztetett betegcsoport
hozzajusson a szévodmények elkeriiléséhez sziikséges asztma diagnosztikdhoz,
kovetéshez és terapidhoz. Emellett az egyre novekvd asztmads terhes betegforgalom a
téma extenziv kutatasanak igényét vetette fel. Az értekezés az elmult 10 évben végzett,
az asztmas terhesség jobb megismerését c€lzo kutatasaink legfontosabb eredményeit

foglalja Ossze.
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1 BEVEZETES ES IRODALMI HATTER

1.1 AZ ASZTMA KLINIKAI JELLEMZOI

1.1.1 Definicio, tiinetek, epidemioldgia

Az asztma (asthma bronchiale) a 1égutak kronikus gyulladasos megbetegedése, amely
reverzibilis obstruktiv jellegli ventilacids zavarral, 1éguti gyulladas okozta nyalkahartya
duzzanattal és bronchialis hiperreaktivitassal (BHR) jar. A 1éguti sziikiilet hatterében a
légutak direkt vagy indirekt stimulusokra kialakul6 hiperreaktiv (tlérzékeny) reakcidja
¢s a kronikus gyulladas allnak. Ezek a koros eltérések tlinetmentes allapotban ¢és
aktualisan normalis 1égzésfunkcid mellett is tartésan fennallnak, de a kezelés hatasara

mérséklodhetnek, illetve megsziinhetnek (1).

A vezetd tiinetek a nehézlégzés, kohogés, mellkasi nyomasérzés, és a tiidok felett
hallhat6 sipolas, bugas. A tlinetek valtozékonysagat kiilsé tényezok befolyasoljak, mint
példaul inhalativ allergéneknek vagy irritdnsoknak vald kitettség, sportolds, nevetés,
1d6jaras-valtozas, vagy léguti virusinfekciok, tovabba dohanyfiist, fizikai vagy lelki
megerdltetés, hideg levegd belégzése, gastrooesophagealis reflux, egyes gyogyszerek. A
betegek gyakran tapasztalnak allapotromladst €jszaka vagy hajnalban. A betegség
lefolyasa valtozékony, a tiinetek spontan vagy gyogyszer hatasara megszlinnek (gyakran
hetekig-honapokig tart6  folyamatos tiinetmentesség  valtakozik a  tiinetes
peridduosokkal), ugyanakkor varatlanul vagy fokozatosan sulyos, akar életveszélyes

allapotromlés (akut exacerbacio) alakulhat ki (1, 2).

A betegség oka komplex és valoszinlileg multifaktorialis, a hatterét meghatarozo
tényezoket két csoportra oszthatjuk: az asztma kialakuldsaért felelds tényezdkre és az
asztma megjelenését befolydsold tényezdkre — egyes tényezOk mindkettdért felelnek.
Az elébbi magaba foglal genetikai és kdrnyezeti tényezdoket, az utdbbit pedig leginkabb
kornyezeti faktorok alkotjak. Az asztma kialakuldsat és megjelenést befolydsolo
legfontosabb tényezdket az alabbiak: inhalativ allergének (héazipor-atka, szOros allatok,
csotany, gombak, penészgombik, pollenek, gombak, penészgombak), 1éguti infekciok,

foglalkozasi allergének, dohanyfiist, kiiltéri és beltéri 1égszennyezés, taplalkozas (1, 2).
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Az asztma tobb mint 300 milli6 embert érintve, és évente mintegy 250000 beteg halalat
okozva sulyos egészségiigyi problémat jelent vilagszerte. Prevalencidja a nyugati
orszagokban folyamatosan emelkedik, hazankban is egyre magasabb a regisztralt
megbetegedések szama. Mig 2000-ben Magyarorszagon 128809 beteget tartottak
nyilvan, 2014-re ennek tobb mint kétszerese, 290201 volt a regisztralt asztmasok szama.
E betegszambol 177761 ndbeteg, legnagyobb gyakorisaggal a fogamzo6 képes
korosztalyban (3). Az asztma prevalenciaja hazankban 2,94%, mig az eurdpai atlag 5-
7%; ez a betegség aluldiagnosztizalt voltanak lehetdségét veti fel Magyarorszagon (2).
Tekintettel arra, hogy asztma dontden a fiatal és kozépkoru generaciok betegsége, az
egyik leggyakoribb terhességet komplikald kronikus betegségként tartjak szamon (4).
Becsiilt adatok alapjan Eurdpdban a terhes asszonyok legalabb 4%-a (5), mig az

Egyesiilt Allamokban 3,7-8,4 %-a (4) szenved asztmaban.

1.1.2 Diagnozis, osztalyzas

Az asztma diagndzisa a jellemzd anamnézis és hallgatozasi eltérések alapjan mertil fel.
A fizikélis lelet azonban gyakran negativ, foleg tlinetmentes iddszakban. A korisme
felallitasdhoz tiinetes allapotban a B2-mimetikumra reverzibilis 1€giti obstrukcio
fennallasanak igazolasa sziikséges. Tilinetmentes iddszakban a diagndzis kimondasaban
a kilégzési csucsaramlas (PEF) jelentds napszaki ingadozésanak észlelése vagy az un.

aspecifikus bronchialis provokécios teszt elvégzése segit (2).

A diagnodzis alapvetden a jellemzd l€gzésfunkcios eltérések detektalasan alapszik. A
légzésfunkcios vizsgalat két eszkdzzel torténhet: spirometridval vagy teljestest
pletizmografiaval (1, 2). A legfontosabb légzésfunkcios paramétereket erdltetett
kilégzési mandver soran mérjiik; ezek az erdltetett kilégzési masodperctérfogat (FEV, —
forced expiratory volume in 1 second; L), az erdltetett kilégzés soran mért vitalkapacitas
(FVC — forced vital capacity; L), a FEV|/FVC aranya, ¢és a kilégzési csticsaramlas (PEF
— peak expiratory flow; L/sec). A fenti légzésfunkciés paraméterek kor, nem ¢&s
testmagassag alapjan szamitott normalértékei ismertek, a spirometrids berendezések az
abszolut érték mellett a kivant értékhez viszonyitott szdzalékos értéket is megadjak.

Teljestest-pletizmograffal torténd mérés soran lehetdség van a léguti aramlasi ellenéllas
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(Raw — resistance of the airways) mérésére is, ennek normalértéke adott (fiiggetlen a

kortol, nemtdl és testmagassagtol).

Tiinetes esetben, illetve tiinetes iddpontban a légzésfunkcids vizsgélattal az alabbi

eltéréseket észleljiik:

- FEV// FVC arény <0,75-0,8 és

- a FEV, értékében legaldbb 12%-0s és 200 ml-es javulds észlelhetd horgtagitd
gyogyszer  (altalaban 400 ug  salbutamol  inhaldcid) hatdsara  (un.
farmakospirometriai vizsgalat); amennyiben asztma gyanu esetén a kezeletlen
betegnél a gyors hatasu horgétagitoval végzett un. akut farmakospirometria
segitségével nem igazolhatd reverzibilitas, végezhetd tartés, un. kronikus
reverzibilitdsi teszt is, amely inhaldcids kortikoszteroid terapia hetekig torténd

alkalmazésa utan igazolhato6 reverzibilitast mér.

Tiinetmentes, illetve normal tiidéfunkci6 esetén (asztmdra jellemzd kortorténet mellett)
a bronchialis provokalhatosag, tehat a BHR igazolasa vagy a PEF érték 20%-nal
nagyobb napi variabilitdsanak kimutatdsa diagnosztikus értékliek asztma szempontjabol.
Az aspecifikus provokacios tesztek soran leggyakrabban metakolint alkalmaznak, de
hisztamin, terheléses teszt, eukapnikus akaratlagos hiperventilacid és mannitol is
hasznalhat6. Az atopias jelleg igazolasa allergids borprobaval (un. prick teszttel) vagy

specifikus immunoglobulin (Ig)-E mérésével torténhet (1, 2).

Masrészt, az asztma osztalyzasanak alapja a kontroll szintje, a kezelés célja pedig a
minél teljesebb tlinetmentesség, a betegség un. kontrollalt allapotanak elérése €s tartos,
biztonsagos fenntartasa, minél kisebb jovobeli riziké mellett. Az asztma kontroll hdrom
szintje kiilonboztethetdé meg: a kontrollalt, a részlegesen kontrollalt, valamint a nem
kontrollalt betegség. Az 1. tablazat az asztma kontroll szint alapjan torténd osztalyzasat,
illetve az exacerbaci6 jovobeli kialakuldsanak rizikotényezdit mutatja be. Az asztmas
beteg minden ellendrzése soran sor keriil a kontrollszint meghatirozasara és az
exacerbacios rizikotényezOk feltérképezésére, hiszen a tartésan kontrollalt allapot az
exacerbaciok szamanak és az asztma jovobeli rizikdjanak a csokkenését eredményezi.
Fontos kiemelni, hogy a terhesség egy asztmas betegben 6nmagéaban is exacerbacios
rizikdtényezonek szamit (1, 2). A tiineti kontroll megitélésére a nemzetkdzileg
elfogadott 5 kérdésbdl all6 Asztma Kontroll Teszt (ACT) a mindennapi gyakorlatban

sok centrumban hasznalatos, és 20 pont alatt jelent nem kontrollalt asztmat (2). Az ACT

10
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altal feltett kérdések a betegvizsgalat eldtti 4 hétre vonatkoznak és felmérik az

alabbiakat:

- milyen gyakran korlatozta a beteget az asztmaja a munkahelyi, iskolai vagy
otthoni feladatai elvégzésében,

- milyen gyakran érzett asztmaja miatt nehézséget levegdvételkor,

- hany alkalommal ébredt fel éjszaka vagy szokasos reggeli ébredési idopontjanal
korabban asztmas tiinetei miatt,

- milyen gyakran hasznalta rohamold6 horgdtagitd gyogyszerét,

- Osszességében hogyan értékeli asztmas allapotat.

A kérdésekre adhato legjobb valasz 5 pont, a legroszabb éllapot jellemzése 1 pont. Az
értekezésben ismertetett kutatds sordn az asztma tilineti kontrolljanak felmérésére az
ACT-t hasznaltuk, és 20 pont alatti teljes pontszam alatt tekintettilk a betegeket nem
kontrollaltnak.

Végiil, az asztma kései, évek alatt manifesztalodo, de jelentds veszélye a betegek egy
részében kialakuld léguti kotdszovetes atépiilés, un. remodeling, amely fixalt,
irreverzibilis 1éguti  obstrukcidohoz, funkcidvesztéshez vezet. A fixalt obstrukcid
kialakuldsanak veszélyét hordozza magaban a tartdsan nem kontrollalt, tiinetes

betegség, a dohdnyzas, jelentds eozinofilia, vagy a gyulladascsokkentd kezelés hianya

(2).
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1. tablazat:

crer

Az asztmakontroll szintjének meghatirozasa (A),

¢s a betegség

A. AZ ASZTMA KLINIKAI KONTROLLJANAK
(LEHETOSEG SZERINT 4 HETES PERIODUSRA VONATKOZTATVA)

MEGHATAROZASA

) RESZLEGESEN
KONTROLLALT KONTROLLALT
JELLEMZOK | N (barmelyik jellemzs | ) Nnjev gg Jiri
(mindegyik igaz) jelenléte barmely
héten)
- = - -
Nappali tiinctek alrﬁl;gfn(/ﬁét) gyakrabbazr; mint heti
Fizikai aktivitas .
korlatozottsaga fnes van : :
Ejszakai tiinetek, . Barfnely e &
ébredések nincs van reszl?gesen
Rohamoldd kontro}lalt a’sztma
aydgyszer irénti nincs (<2 gyakrabban, mint heti| legalatzb harorr}
sziikséglet alkalom/hét) 2x jellemzdje fennall
Légzésfunkcid < a kivant érték vagy
(PEF vagy| normalis személyes maximum
FEV))* 80%-a

Az asztma exacerbdcidja kimeriti a nem kontrollalt asztma fogalmat, és a fenntarto
kezelés megfeleld voltanak ujraértékelését indokolja.

Nem kontrollalt, tiinetes asztma

Nagy dozist SABA hasznalat

Elégtelen ICS kezelés, rossz adherencia/eszkdzhasznalat

Alacsony FEV érték (foleg, ha < 60%)

A PEF érték nagyfoku valtozékonysaga

Jelentdsebb pszicholdgiai vagy szocialis-gazdasagi problémak

Dohanyzas

Szenzitizaltsag esetén allergéneknek valo kitettség

Tarsbetegségek: obezitas, rhinosinusitis, taplalékallergia

Kopet vagy vér eozinofilia

B. AZ ASZTMA EXACERBACIO
RIZIKOTENYEZOI

Asztma miatti intubéci6 vagy intenziv osztalyos kezelés a korelézményben

> 1 sulyos exacerbacio az elmult 12 hénapban

SABA-rovidhatasi  [,-agonista,

ICS-inhalaciods

kilégzési masodperctérfogat, PEF-kilégzési cslicsaramlas

kortikoszteroid,

FEV-eroltetett
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1.1.3 Kezelés

Az asztma kezelésének legfontosabb céljai a tiinetmentes, kontrollalt allapot elérése és
fenntartdsa, illetve az exacerbaciok kialakulasdnak megelézése. Exacerbacio (akut
allapotromlés) alatt a tiinetek-, a kontrollszint-, és a légzésfunkcié olyan foku
progressziv romlasat értjiikk, amely a beteg szokdsos gyodgyszerelésének a
megvaltoztatasat teszi sziikségessé, €s sulyos esetben életet veszélyeztetd, szoros
monitorozast és megfeleld korhazi kezelést igényld allapot. Az exacerbacid felléptének
jelzdje lehet a tiinetek gyakorisagdnak fokozodésa, a ndvekedd rohamoldd gyogyszer
sziikséglet, vagy a légzésfunkcidos paraméterek romlasa. A betegek jelentds része
azonban a szubjektiv tiinetek szintjét kevésbé érzékeli, és a légzésfunkcios romlas is
rejtett maradhat, emiatt asztmaban az exacerbacidk kialakuldsa gyakran varatlan (2). A
kontrollvesztés eldrejelzésére alkalmas keringd vagy kilélegzett biomarker asztmaban

jelenleg nem 4ll rendelkezésre.

Az asztma terdpidja dontden inhaldcios készitményekbdl all, ezért nem csupan a
hatéanyag, de az inhalacidés eszkoz helyes megvalasztasa is nélkiilozhetetlen a
mindennapi  gyakorlatban  sikeres  kezeléshez. A  kezelésben alkalmazott

gyogyszerkészitmények két csoportba sorolhatok:

a/. Fenntart6 terépia gyogyszerei (kontrollalé/megeldzd szerek, amelyek folyamatosan
napi rendszerességgel alkalmazandok): inhalacids szteroidok (ICS), leukotrién receptor
antagonisak (LTRA), hosszi hatasu P2-agonistadk (LABA), hossza hatasu teofillinek,

anti-IgE, szisztémas hatasu szteroidok, egyéb gyulladascsokkentok.

b/. Tinetold6/rohamold6d szerek: gyors hatasi P2-agonistdk (SABA), szisztémas

szteroidok, anticholinerg szerek, teofillinek.

A fenntartd kezelés kivalasztasa terapias Iépcsok alapjan torténik (2. tdblazat). Frissen
diagnosztizalt asztma esetén az elsdként bevezetendd fenntartd terapia altaldban a 2.
1épcs6, azon frissen diagnosztizalt betegek esetében javasolt a 3. 1épcsén kezdeni a
fenntarto kezelést, akik a diagnozis id6pontjaban a nem kontrollalt allapot kritériumait
kimeritik. Ezt kovetden az asztma aktualis kontroll foka és a korabbi terapia alapjan kell

donteni a fenntartd/megel6zé kezelés folytatasardl vagy valtoztatasarol: kontrollalt
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esetben a kontrollt eredményezd kezelés fenntartasa javasolt, visszalépéssel a terapids
1épcsdkon 6 honapos kontrollalt allapot utdn; nem- vagy részlegesen kontrollalt

betegség esetén felfelé 1épés javasolt (1, 2).

2. tablazat: Az asztma kontrollszinten alapul6 kezelési stratégiaja felndttekben a GINA
2015 iranyelv alapjan (2); az egyes 1épcsokon elsddlegesen javasolt megel6zd/fenntartd

kezelések halvanysziirke arnyékolt mezdben lathatok

1. 1épcso 2. lépcso 3. lépcso 4. 1épcso 5. 1épcso
ROhm’”' Sziikség
ol szerint Sziikség szerint rovidhatasu fr-agonista vagy kisdozisu ICS+formoterol
rovidhatasu € rag gy
pr-agonista
- Kisdozisu ICS Kisdozisi ICS Kozelr)e.s vagy o
S T LABA nagydoézisu ICS | 4. 1épcs6 + SCS
S +LABA
g
g = - X -
> LTRA Kozepes-vagy | po i jTRs | # 1épeso +anti
g nagydoézisu ICS IgE
2 3
5 =0 - o
5§ | Kisdozish Kisdozist ICS o
¥ ICS . .. 4. 1épcso +
& 2 + Fenti + ny(jtott tiotropium
e = LTRA (vagy hatasu teofillin Respimat
& teofillin) P
£
= —
E Klsdoz_il_su ICS Fenti +
> . - tiotropium
= nyujtott hatasa .
teofillin Respimat

SABA-révidhatast B,-agonista; ICS-inhalacios kortikoszteroid; LABA-hosszuhatast

B:-agonista; SCS-szisztémas kortikoszteroid; LTRA-leukotrién receptor antagonista

A legujabb ajanlasok alapjdn az asztma sulyossagat az hatdrozza meg, hogy milyen
intenzitdsu terapidra van sziikség ahhoz, hogy a beteget kontrollalt allapotban tartsuk.
Enyhe perzisztdlo a betegség, amennyiben alacsony dézisu ICS vagy LTRA kezelés
mellett kontrollalhatd. Sulyos az asztma, amennyiben magas intenzitasti fenntartd
kezeléssel érhetd el a kontrollalt szint (pl. 4. vagy 5. terdpias 1épcsd), vagy amennyiben
a kontrollalt szint még nagyon intenziv fenntartd kezelés mellett sem érhetd el.

Meérsékelten sulyos betegség a kettd kozotti sulyossagi stadium (1, 2).
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1.1.4 A léguti gyulladas vizsgalatanak lehetdségei asztmdaban

Az asztma heterogén betegség, a kiilonboz6 klinikai megjelenési formak (un.
fenotipusai) a genetikai hattér és kornyezeti tényezok egyiittes hatasa eredményeképpen
alakulnak ki. A valtozatos klinikai megjelenési formak hatterében azonban a kronikus,
perzisztald léguti gyulladds jelenléte a betegség alapvetd jellemvondsa. A légutak
egészét (de legkifejezettebben a kdzepes- és kisméretli horgdket érintd) 1éguti gyulladas
ebben a betegségben ugyanis folyamatosan jelen van, annak ellenére, hogy a tlinetek
megjelenése epizodikus. Szdmos kisérlet tortént az asztma fenotipus szerinti
osztalyzasara, és a jelenleg legelfogadottabb a léguti gyulladas jellegén alapulo
csoportositas, amely az eozinofil, szteroid-szenzitiv és nem-eozinofil, kevésbé szteroid-
szenzitiv alapfenotipusokat kiiloniti el (1). A Iégati gyulladds mindségének ¢&s

mértékének megitélése az asztma személyre szabott és valdban silyossidg szerinti

crer

A klinikai gyakorlatban az asztma diagnézisanak feldllitasa, a kovetés €s osztalyzas,
illetve a kezelés mind a kortorténet, fizikalis vizsgalat, tiineti kontrollszint meghatarozas
¢és rizikobecslés, valamint a légzésfunkcios vizsgalat alapjan torténnek. A betegség
fennallasaban, az esetleges kontrollvesztésben kulcsszerepet jatszo léguti gyulladas
mértékének ¢és mindségének megitélésére azonban az eldbb emlitett vizsgalati

modszerek nem alkalmasak.

Az asztmas léguti gyulladas mértékének €s mindségének meghatarozasara és kovetésére
a korébbiakban invaziv vagy szemi-invaziv vizsgalati modszerek alltak rendelkezésre,
pl. a bronchoalveolaris lavage, horgébioptatum, vagy indukalt kdpet vizsgélata (6, 7).
Az indukalt kdpet, és ebben leginkabb az eozinofil sejtek ardnyanak vizsgalata hasznos
lehet, bar a klinikai alkalmazéasa egyeldére nehézségekbe litkozik és szemi-invaziv
modszernek szamit, ugyanis a betegek egy részében bronchospazmust okozhat. Emiatt
terhességben ellenjavallt az alkalmazasa. Az elmult években a szemi-invaziv és invaziv
mintavételi eljarasok mellett egyre inkabb eldtérbe keriiltek a nem-invaziv metodikak: a
kilélegzett levegd kondenzatum vizsgélata (8, 9) vagy a kilélegzett nitrogén-monoxid

(FEno) mérése (10).
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Az asztma okozta léguti gyulladds aktivitdsanak ismerete segitséget nyujthat az
exacerbaciok kialakuldsa tekintetében magasabb rizikoval rendelkezé betegek
kisztirésében, illetve kozelebb vihet az optimalis Osszetételii és intenzitdsu terapia
alkalmazaséhoz, azonban elegendd prospektiv vizsgélat hidnyaban a mérési modszerek

még nem jelentik a rutin klinikai betegellatas részét (11, 12).

1.1.4.1 A kilégzett levego nitrogén-monoxid koncentrdcioja (fractional exhaled

nitric oxide, FEyo)

Az asztma okozta eozinofilsejtes 1éguti gyulladds nem-invazivan mérhetd legismertebb,
validalt biomarkere. Asztmaban magasabb FEyo szint mérhetd, és a kilélegzett levegd

mértékére.

A nitrogén-monoxidot a centralis €és periférids 1égutakban a nitrogén-monoxid-szintdz
(NOS) konstitutiv (cNOS), valamint indukalt forméja (iNOS) termelik L-argininbdl. A
gyulladasos folyamat fenntartasaban f6ként az iNOS vesz részt, és az epithelialis iNOS
aktivitas a kilélegzett levegdben 1évé NO koncentracié f6 meghatarozoéja (9, 13). A NO
molekula vazodilatator, bronchodilatator, neurotanszmitter és gyulladdsos marker (14).
Asztmas betegeknél emelkedett FEno szintet, ezzel parhuzamosan pedig az indukalhato
nitogén-monoxid szintdz (iNOS/NOS2) fokozott expresszigjat mutattak ki a léguti
epithelsejtekben (15, 10, 16). Egészséges egyének FEno értéke 25 ppb alatt van,
asztmaban magasabb. A FEyo mértéke asztmaban Osszefliggést mutat a tiinetekkel,
kopet eozinofilidval, 1éguti hiperreaktivitdssal, exacerbaciok éves eléfordulasaval (11,

12). A gyulladascsokkentd szteroid kezelést kovetden értéke csokken (17).

A FEno mérésének diagnosztikus értékét prospektiv vizsgalatok még nem tdmasztjak
ald asztmaban, ezért az eljaras az asztma diagnosztizaldsdhoz, ellatdsahoz nem
feltétleniil sziikséges. Uj adatok alapjan azonban klinikai haszna asztméban igazolt az
alabbiak terén: az eozinofil 1éguti gyulladés észlelése, a kortikoszteroid kezelésre adott
pozitiv valaszkészség eldrejelzése, a léguti gyulladds monitorozasa, kortikoszteroid

terapiat igényld beteg esetében a beteg egyiittmiikodés megitélése (18).

A FEno mérése nemzetkozileg szabalyozott modszertannal torténik (19). A
leggyakoribb két eszk6z a kemilumineszcens ¢és az elektrokémiai miiszer. A

kemilumineszcencia elvén mikodd eszkoz gyors, ¢érzékeny ¢&s specifikus, de
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nagyméretl, draga, és helyszini kalibraciot igényel. Az elektrokémiai eszkoz kisméretli
kézben tarthaté késziilék, kényelmes, azonban reprodukalhatésdgara vonatkozodan
valamivel kevesebb adat all rendelkezésre, de jO egyezést mutat a korabban mar validalt
kemilumineszcens eszkéz eredményeivel (20). Az elektrokémiai eszkéz (NIOX
MINO® Airway Inflammation Monitor, Svédorszag) intézetiinkben rendelkezésre allt a

kutatdsaink soran.

A FEno mérés eldnyeihez tartozik, hogy nem-invaziv modszer 1évén segitségiinkre lehet
olyan betegcsoportokban, akik eset¢ben a hagyomanyos mérési modszerek, mint
példaul az erdltetett kilégzési mandverrel végzett 1égzésfunkcid, nehezen kivitelezhetdk,
az szemi-invaziv mddszerek (pl. indukalt kopet gytijtése) pedig kontraindikaltak. Ilyen
helyzet lehet a sulyos léguti obstrukcid fennalldsa vagy a terhesség. Ugyanakkor,
vizsgalatainkat megel6zéen a FEyno alkalmazhatdsagardl, reprodukalhatdsagardl a

gesztacid alatt nem volt adat.

1.1.4.2 A kilélegzett levegd kondenzatum gyiijtése (ebbdl térténé marker vagy
pH meghatarozas céljabol)

A kilélegzett levegd kondenzatum (exhaled breath condensate, EBC) gytijtése, ebbdl
torténd marker vagy pH meghatarozas céljabol, szintén a 1éguti gyulladas becslésének
nem-invaziv moddszere. A kereskedelmi forgalomban szdmos kondenzatumgyiijtd
berendezés kaphato, és a metodikat nemzetkdzi ajanlds szabdlyozza (8). Vannak
nagyméretli, sajat hiitéberendezéssel rendelkezd késziilekek, illetve kisméretil,
hordozhat6, sajat energiaellatdst nem igényld eszkozok (pl. RTube, Respiratory
Research Inc., Charlottesville, USA). A kilégzett levegd az eljaras sordn alkalmazott,
lehitott kondenzalo polipropilén csévon athaladva a hideg hatasara cseppfolyossa valik,

ez az EBC.

A kondenzatum nagyrészt viz, 1%-a azonban a léguti folyadékfilmbdl szarmazik, igy a
1éguti gyulladas markereirdl ad informaciét (21, 22). Az EBC-ben mérheté molekuldk
koziil eddig, egészségesekben és kiillonbozd, a légutakat érintd betegségekben,
leginkdbb a léguti gyulladast kiséré megnovekedett oxidativ stresszt jelzé hidrogén-
peroxid (23), arachidonsav metabolitok (24), az adenozin-trifoszfat és metabolitjai (24,
25) mérésére keriilt sor. Annak ellenére azonban, hogy az EBC gylijtése nem-invaziv és
gyors, a vizsgalati eredményeket szamos tényezd befolydsolhatja: tobbek kozott az
eszk0z anyaga (26), a hiitési hdmérséklet €s paratartalom (27, 28), a vizsgalat elotti
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fizikai aktivitds, étel-italfogyasztds, dohanyzas (29), igy az eredmények jelentds
variabilitast mutatnak. A legtobbet kutatott és leginkabb validalt marker a kondenzatum

pH értéke.

Az EBC pH mérésével a légutakat boritd folyadékfilm aktualis kémhatdsarol, sav-bazis
egyenstlyarol nyerhetiink informaciot. A pH meghatarozasaban az NH4 /NH;
(ammoéniumion/ammoénia) €és  CO/HCO3  (szén-dioxid/bikarbonét) rendszerek
jatszanak szerepet. A kondenzatum kémhatdsa fligg a kilégzésvégi parcidlis CO,
nyomastol és a friss mintabol a kdrnyezetbe (a nyomaskiilonbség miatt) folyamatosan
kilépd CO, mennyiségétdl, ezért a mintavételt kovetden sziikség van a pH
stabilizalasara. A pH stabilizalasara a szén-dioxid hatdsanak kikiiszobolése a megoldas,
amely két modon torténhet. Az egyik modszer a kornyezeti homérsékleten és
atmoszférikus nyomason reakcidba nem 1épd, tgynevezett inert gazzal végzett gaz-
standardizacio. Az eljards sordn a mintdn COj-mentes inert gazt (argon, hélium)
aramoltatnak 4t a CO, kiszoritasa érdekében. E ,buborékoltatds” hatasara a pH
folyamatosan nd, majd stabilizalodik, és ennek mérése torténik meg. A masik modszer a
mintak CO»-al valo t6ltése, €s a pH egyes CO, koncentracioknal torténd megmérése. A
CO,-pH kozotti Osszefiiggés logaritmikus, az értékparokat jelzd pontokra regresszids
gorbe vehetd fel, melynek segitségével az egészségesekben alland6 nyugalmi alveolaris
parcialis CO, nyomashoz tartozé pH meghatarozhat6. Végiil mindkét modszer esetében
a pH mérése pH elektroddal, vérgaz analizatorral, vagy egyszerti pH papirral torténik (9,

30).

Egészségesekben az EBC enyhén lugos kémhatast (31). Szamos 1éguti gyulladassal jaro
koérképben viszont savas irdnyba valtozik, ilyen pl. az asztma (32), a COPD (33), a
cisztas fibrozis (34), vagy az ARDS (35). Az EBC pH terhesség alatti valtozasa
kutatisaink el6tt ismeretlen volt. A savtermelés fokozoddasa fizioldgias koriilmények
kozott - a szervezet védekezoképességének részeként - az immunrendszer aktivalasaban
jatszhat szerepet (pl. a dendritikus sejtek érését stimuldlva segiti az adaptiv
immunvalasz kialakulasat; 36); koros allapotokban, példaul asztmaban pedig a léguti
gyulladassal jar6 oxidativ stressz kovetkezménye lehet. Asztméban Hunt
munkacsoportja igazolta els6ként a légati minta kémhatdsdnak savasodasat, amely
kortikoszteroid terapidra reverzibilisnek bizonyult (32). Tovéabbi kutatdsok asztmaban
az EBC pH, illetve 1égzésfunkcio és kopet eozinofil ardny Osszefiiggéseit irtdk le (33).

Emellett, az EBC pH mérés talan legnagyobb haszna asztméaban az, hogy az alacsony
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(<7.2) EBC pH érték pozitiv prediktiv értéke a nem kontrollalt asztma kimutatasara
80% feletti (37).

1.2 AZ ASZTMAVAL SZOVODOTT TERHESSEG KLINIKAI JELLEMZOI

1.2.1 A terhesség hatdsa az asztmadra

Az asztma az egyik leggyakoribb olyan kronikus betegség, amely ellatdsara a terhesség
soran sziikség lehet. A fejlett orszagokban a varandoésok 8,3-13,9%-a asztmas (38). A
két allapot kozott kétiranyu kolcsonhatas all fenn: egyrészt az asztma befolyasolhatja a
terhesség kimenetelét, masrészt a terhesség soran végbemend szamos élettani ¢és
mechanikai véltozds miatt maga a varanddssag is hatdssal van az asztma tiinetességére,
sulyossagara (39). Tizennégy, 1990 eldtt megjelent vizsgalat elemzése Ota ismert az un.
»egyharmados szabaly”: az asztmds terhesek egyharmadaban romlas, egyharmadaban
javulas volt megfigyelhetd a terhesség alatt, mig az esetek egyharmaddban nem

¢észleltek valtozast az asztma lefolyasaban (40, 41).

Az asztma tlineteinek javuldsat a terhesség soran hormonalis hatdsok okozhatjak. A
magasabb szabad szérum kortizol gyulladascsokkentd hatasaval hozzajarulhat az asztma
javulasédhoz (42, 43), hasonloképpen a progeszteron, mely emeli a percventilaciot (44)
¢és segiti a simaizom relaxaciot (45). Masrészrdl a progeszteron a tiinetek romlésat, a
légti gyulladas fokozodasat is eldidézheti, mivel csokkenti a [,-adrenoreceptorok

valaszkészségét (46).

Az asztmas terhesség kimenetele szempontjabdl azonban fontosabb, hogy az esetek
33%-aban a terhesség soran a betegség sulyosbodésaval kell szdmolni, odafigyelve a
nem megfeleléen kontrollalt asztma, illetve az asztma exacerbaciok jelentette magzati
rizikd klinikai jelentdségére, megel0zésére. Az asztma terhesség alatti romlasat
elérejelzé keringd marker vagy kilélegzett paraméter jelenleg még nem ismeretes,
ismertek azonban olyan klinikai jellemzOk, amelyek hajlamositanak az asztma
viselkedésének megvaltozasara a varandossag alatt. Az asztma példaul az esetek 60%-
aban az elsd varandossag soran megfigyelt irdnyban valtozik a késobbi terhességek alatt

is, valamint a terhességet megel6zéen fennalld sulyos asztma (47), illetve a rossz
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asztma-specifikus ¢életmindség a korai terhesség idején (48) pedig novelik a
varandéssag alatt az asztmds tlinetek romldsanak rizikojat. A tlinetek sulyossagat
tovabba befolydsolhatja a magzat neme: ldnymagzatok esetén magasabb a
hospitalizaciok szama (49), sulyosabbak az asztmas tiinetek (50), illetve nagyobb a
gyogyszerigény (51). Ugyanakkor a magzat nemének hatasat vizsgald legnagyobb
esetszdmu kanadai vizsgélatban nem taldltak a magzat nemétdl fiiggd kiilonbséget az

akut exacerbacidk gyakorisagaban €s a gyogyszerhasznalatban (52).

A betegség fellangolédsa, az asztmas exacerbaciok a varandossag alatt barmelyik
idépontban kialakulhatnak, ezek gyakorisdga a masodik trimeszter végén, illetve a
sulyos asztmasok korében magasabb (53, 54, 55, 56). Az ICS terdpia elégtelenséges
(57), a léguti virusinfekciok (58), az elhizas (59) mind a terhesség alatti kontrollvesztés
¢s az akut allapotromlds rizikofaktorai kozé tartoznak. Az asztma terhesség alatti
romlésanak lehetséges klinikai és korélettani eldrejelzdi élénk kutatds targyat képezik;
jelenlegi ismereteinket az 1. dbra foglalja 6ssze (53, 54). Az eddigi kutatasi eredmények
mellett azonban az asztma terhesség alatti lefolyasat befolydsold6 mechanizmusok, vagy
azt eldrejelzd  kilélegzett vagy keringd markerek még jorészt ismeretlenek.

Kutatocsoportunk az elmult tobb mint 15 évben eziranyl részletes kutatasokat végzett.
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A tiinetesség, a kontrollvesztés rizikéjat emeli:

Anyai Tiinetesség

Sulyos Leany- Virus- elhizas korai

betegség magzat infekcidk dohanyzas <
terhességben

Az asztma kontrollt javité tényezdék: U
A FE \/
Rendszeres NO .
) . .. Tunet- monitorozasin s aszttna’s
MLEIETE Y ' , gyulladas és
. . mentesség alapulo &
kortikoszteroid i terhesség
) fenntartasa gyulladasgatlé kélcsénhatasai
kezelés - jorészt
terapia J
ismeretlenek

N

1. abra: A kontrollvesztéshez hozzajarulé és az asztma kontrollt javité tényezok

terhességben (53, 54)

1.2.2 Az asztma hatdsa a terhesség kimenetelére

Az elmult évek soran attekinté kutatdsok és meta-analizisek sora latott napvilagot,
amelyek leirtdk az asztmds varandds ndk esetében megmutatkozd magasabb rizikot a
kedvezdtlen perinatalis kimenetelek tekintetében (60, 62, 63, 64). Szignifikdns
rizikondvekedés igazolhatd asztmaval szovOdott terhességben az alabbiak eléfordulasat
tekintve: praeeclampsia, korasziilés, alacsony sziiletési suly, a gesztacios id6hoz képest
kis suly, terhesség hypertonia, csdszarmetszések aranya. A korasziilésre 18 tanulmany
adatait elemezve 1,41-es relativ rizik6 (RR; 95% CI, 1,24-1,62) volt megallapithato
asztmds terhességek esetében, egészségesekhez képest. Tovabba  46%-os
rizikondvekedés mutatkozott az alacsony sziiletési sulyra (RR 1,46, 95% CI, 1,22-1,75),
22%-0s a gesztacios idOhoz képest kissulyu sziiletésre (RR 1,22, 95% CI, 1,14-1,31)
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vonatkozoan. Emellett az anyai asztma 54%-o0s rizikoemelkedést jelentett a

praececlampsia (RR 1,54, 95% CI, 1,32-1,81) tekintetében (60).

Munkacsoportunk a kordbbiakban a Velesziiletett Rendellenességek Orszagos
Nyilvéantartasa adatai alapjan felallitott Koéroki Monitor Eset-Kontroll Adatbazis adatait
felhasznalva, az asztmas asszonyok terhességeibdl szarmazod 1jsziilottek fejlodési
rendellenességeinek  gyakorisagat vizsgalta Magyarorszagon. Eset-kontroll péar
elemzésiink eredményei alapjan elmondhat6 volt, hogy az anyai asztma nem emeli a
jelentds fejlodési rendellenességek rizikojat (61). Egy ujabb vizsgalat azonban kis, de
statisztikailag szignifikdns kockazatnovekedést irt le a congenitalis malformatiokra
vonatkozoan asztmdas terhességben (RR 1,11, 95% CI, 1,02-1,21). Ezek major
malformatidkat nem érintenek, ugyanis kizarolag az ajakhasadék (szajpadhasadékkal
vagy anélkiil) mutatott nagyobb rizikdt asztmdés terheseknél, egészségesekhez képest

(RR 1,30, 95% CI, 1,01-1,68; 62).

Az asztmaval szovodott terhesség talan legfontosabb rizikoja az, hogy szignifikansan
emelkedik a perinatalis mortalitas gyakorisdga asztmés ndk tjsziilottjeinek esetében
(RR 1,25, 95% CI, 1,05-1,50). Az emelkedett rizikot els6sorban a neonatalis halalozas
kockézatanak novekedése okozza (RR 1,49, 95% CI, 1,11-1,20), mig a halvasziiletés
kockazata nem magasabb asztmds, mint egészséges terhességben (RR 1,06, 95% ClI,

0,9-1,25; 62).

A kedvezétlen perinatalis kimenetel és az asztma ellatdsa, az asztma kontroll kozotti
kapcsolat feltérképezése tekintetében tobb tanulmany latott napvilagot az elmult
években. Blais €s mtsai egy kiterjedt, retrospektiv kohorsz vizsgélatot végeztek, 15107
asztmas ¢és 34331 nem asztmas terhes n6 részvételével. A betegeket enyhe, kdzepesen
stlyos és sulyos asztmas csoportokba soroltdk be gyogyszerelésiik és a 20 hetes
gesztacios 1d6 vagy a terhesség befejezése eldtti 12 honap akut ellatasi igénye alapjan,
illetve kontrollalt vagy nem kontrollalt csoportba siirgdsségi ellatasi igény €s asztmaval
kapcsolatos hospitalizacio, illetve oralis kortikoszteroid vagy nagy doézisi SABA
alkalmazéasa alapjan. Osszességében a vizsgalt terhességek 16%-aban kovetkezett be
spontan abortusz (<20 terhességi hét, gyogyszeres vagy sebészi befejezés nélkiil), és
29,5% végzodott mlvi abortusszal (terapids vagy elektiv). Asztméas ndk esetében
emelkedett esélyhanyados mutatkozott meg spontan abortuszra (korrigalt

es¢lyhényados, adjusted(a)OR 1,41, 95% CI, 1,33-1,49), de az esélyhanyadosuk kisebb
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volt a mivi terhesség megszakitisra (aOR 0,92, 95% CI, 0,88-0,97). Spontan
abortuszon atesett ndk nagyobb eséllyel hasznaltak ICS, és magas dozisi SABA-t,
illetve igényeltek siirgdsségi ellatast, orvosi latogatast az asztméjukkal kapcsolatban a
terhesség terminacidja elotti egy évben. A nem kontrollalt nem sulyos asztma emelte a
spontan vetélés rizikojat (aOR 1,26, 95% CI 1,14-1,41). A szerzék véleménye alapjan
feltehetd, hogy a terhességet megeldzd iddszak optimalis asztma ellatdsa nagyobb
jelentdséggel birhat, mint maga a betegség sulyossaga a spontan vetélés megeldzésének
szempontjabol (65). Egy masik, osszefoglald elemzésben olyan asztmas terhességekkel
kapcsolatos tanulmanyok eredményeit tekintették at, amelyekben aktiv asztma
kezelésben részesiild, illetve ilyenben nem részesiild terhes betegek szerepeltek. Az
eredmények alapjan a korasziilés rizikdja csak azon terhes ndk kozott nott
szignifikansan, ahol a tanulmanyok nem szamoltak be aktiv asztma menedzsmentrdl. A
teljes rizikd korasziilésre asztméval szovodott terhességben 1,41 (95% CI 1,23-1,62)
volt, és abban a 10 tanulmanyban, ahol nem volt aktiv terapia, elérte az 1,50 értéket
(95% CI, 1,28-1,75; 60). Aktiv asztmakezelés ¢és jo kontroll mellett viszont
rizikofokozddas nem volt kimutathat6 a korasziilés tekintetében (RR 1,07, 95% CI1 0,91-
1,26; 60).

Az asztma elégtelen kezelése a terhesség soran az exacerbaciok rizikoemelésével is
okozhat magasabb sziilészeti és neonatalis szovodmény ratat. Példaul, a terhesség alatt
exacerbacion atesett betegeknél az alacsony sziiletési sily kockézata haromszor
magasabb, mint az exacerbaciot nem tapasztald asztmas terhességekben (60). Masrészt,
az asztma exacerbaciok terapidjaként alkalmazott szisztémds szteroid szintén
kapcsolatba hozhatd az alacsony sziiletési suly (RR 1,41 95% CI, 1,04-1,93), és a
korasziilés rizikgjaval (RR 1,51 95% CI 1,15-1,98; 63). Tovabba, a terhesség alatt
exacerbaciot elszenvedett asztmas anyak 2,5-szeres eséllyel hoznak vildgra 2500 gramm
alatti 0jsziilottet (ami meghaladja az anya dohéanyzasakor tapasztalhaté kétszeres
kockézatot), ami dontéen a szisztémads szteroid expozicid kdvetkezménye. Végiil, a
terhesség elotti  stlyos/nem kontrollalt asztma, a terhesség alatti elégtelen
asztmakontroll emelik a praeeclampsia és a hypertonia kialakuldsénak rizikdjat is (60,

66).

A fenti eredmények azt sugalljak, hogy az anyai asztma okozta perinatalis torténések
rizikdja befolyasolhato megfeleld ellatdssal, a tlinetmentes allapot és exacerbacio-

mentesség fenntartasaval, az anyai asztmas gyulladas kontrolljaval (67). Az asztma ¢és
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terhesség kozotti kapcsolat sejtimmunoldgiai alapjainak leirdsa azonban még varat
magara, nem ismertek tovabba az asztma terhesség alatti kontrollvesztésével dsszefiiggd

kering6 vagy kilélegzett markerek sem.

1.2.3 Az asztma diagnozisanak felallitasa a terhesség sordn. Az asztmds

varandos betegek gondozdasa

Az asztma diagnozisa legtobbszor mar a terhesség elott ismert, azonban egyes
esetekben csak a varandossag soran keril felismerésre. Az utdbbi esetben, ha a
diagndzis varanddssag alatti megerdsitésére van sziikség, tiinetes esetben ez
légzésfunkcids vizsgalattal torténhet, ahol a 80% ala csokkent FEV; és FEV,/FVC
igazoldsa, és az ezt kovetden torténd farmakospirometriaval észlelt reverzibilitds (a
FEV, 12%-0s ¢s 200mL-t meghaladé emelkedése) esetén kimondhaté a diagnozis
(hasonloképpen a nem terhes allapotban végzett diagnosztikahoz). Tiinetmentes esetben
azonban az aspecifikus bronchialis provokacios teszt (pl. metakolin teszt) a terhesség
soran kontraindikdlt (az esetleges akut asztmds roham kialakulasa okozta magzati
veszélyek miatt). Ez esetben a tipusos anamnézis ¢€s klinikai kép alapjan a betegek
asztmasként kell kezelni a terhesség lezajldsa alatt, és a diagnosztikira posztpartum
kertilhet sor, ugyanis a kezelés elmaradasanak veszélyei meghaladjdk az esetleges
felesleges terapia okozta rizikoit. Az allergének vizsgalata vérbdl, specifikus IgE-
kimutatassal torténhet, mivel a bOrprobdk a szisztémas reakciok kockazata miatt

kerilendok.

A terhesség alatt torténd asztma gondozas legfontosabb célja az, hogy a kontrollvesztés,
az allapotromlas idejekoran észlelésre keriiljon, €s megtorténjen a sziikséges
terapiamodositds az asztma kontrollvesztésének megeldzésére vagy gyors kezelésére.
fgy elkeriilheté a magasabb anyai és magzati riziké kialakulasa. Az asztma gondozas
harom kulcsfontossagu 1€pése a terhesség soran:

- atiinetek,

- alégzésfunkcids paraméterek,

- aveérgaz értékek, oxigén szaturaciod kovetése és fiziologids szinten tartdsa.

A tiinetek kovetése szempontjabdl a beteg részletes kikérdezése javasolt, illetve

szubjektiv mddon kitoltott kérddivek allnak rendelkezésre (pl. ACT); a nemzetkozi
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iranyelvek ezek alkalmazasat javasoljdk a trimeszterenként torténd asztmagondozas
soran (2, 54). Validalt és objektiv modszer a tiinetek valtozasanak kovetésére a

gesztacio alatt nem all rendelkezésre.

A légzésfunkcio az asztmagondozas alapvetd eleme, azonban a terhesség e tekintetben
is nehézséget jelent. A 1égzésfunkcids vizsgalat eredményeit ugyanis maga a terhesség
befolyasolja. Egy kovetéses vizsgalat szerint az FVC és FVC%, a PEF és PEF% a 14-
16. terhességi hét utan szignifikdnsan emelkednek, igy ez a fiziologids emelkedés
asztmasok esetében elfedheti a romlo értékeket. Emiatt a rutin 1égzésfunkcids vizsgalat
0nallo alkalmazdsa a terhesség soran az A4llapotromlas korai jeleinek fel nem
ismerés¢hez vezethet (68). Tovabba veszélyeztetett és eldrehaladott terhességben az
erdltetett kilégzést igényld 1égzésfunkcids mandver kivitelezése nem biztonsagos, €s

sok esetben a beteg szamara nehézséget jelent.

A vérgaz értékek, az anyai O2-szaturacid kovetése, rendszeres ellendrzése terhességben
kiilonds jelentdségliek, hiszen mér az enyhe anyai hypoxaemia is kdros a magzatra (53,
54). A vérgéaz értékeket befolydsolja maga a varandossadg, hiszen a megnovekedett
anyagcsereigénynek megfeleléen novekvo percventilacid miatt csokken az alveoldris és
artérias parcialis szén-dioxidnyomas (pCQO;), ¢és emelkedik az alveolaris €s artérias
oxigén tenzid (pO;). A kovetkezményes respirdcios alkaldzis kompenzaciods
mechanizmust indit a vesén keresztiil torténd fokozott bikarbonat kivalasztassal. Emiatt
terhességben enyhén alkalotikus pH mellett magasabb pO, (100-106 Hgmm) ¢és
alacsonyabb pCO, (28-30 Hgmm) ¢értékek a fiziologidsak, mint nem terhes
populacidban. Asztmas allapotromlas esetén tehat egy adott mértékii hypoxaemia vagy
hypercapnia sulyosabb dallapotot és fokozottabb veszélyt jelenthetnek, mint nem

varandos betegek esetében (54).

1.2.4 Az asztma kezelése a terhesség sordn

Az asztmas terhesség gondozasdnak és kezelésének célja az anya jo asztmakontroll
szintjének elérése €s fenntartasa, illetve a magzat normalis fejlddésének biztositdsa, a
kovetkezOk 4ltal: az asztma tlineteinek minimalizélésa, a fizikai aktivitds megtartdsa, az
exacerbaciok megel6zése, a fiziologids vagy kozel fiziologias 1égzésfunkcio elérése. Az

NAEPP (National Asthma Education and Prevention Program, 69) 2007-ben
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megfogalmazott iranyelveinek nagy részét az ujabb Osszefoglalok is atvették (53, 67),
melyek szerint az ICS kezelés alkalmazdsa minden perzisztdld asztméban szenvedd
varandos szamadra ajanlott, az asztma lépcsOzetes terapids algoritmusanak megfelelden.
A részletes kezelési algoritmust a 3. tablazat tartalmazza. Az ICS sziineteltetése fokozza

az exacerbacio rizikot asztmas terhességben (2).

A terhesség soran trimeszterenként tiidogyogyaszati vizsgalat és monitorozas javallt,
lehetdleg sziilész-ndgydgydsz bevonasaval. A kezelés — hasonléan a nem terhes
betegekhez — terapias 1épcsok alapjan torténik, nem megfeleld asztmakontroll esetén
felfelé 1épéssel. A terhességre jellemzd, hogy nem kontrollalt asztma esetén két 1épcsds
,ugras” is megengedett, kontrollalt allapot esetén pedig a visszalépés a sziilésig nem

javasolt a kontrollvesztés jelentette rizik6 miatt (53, 54).

3. tdblazat: Az asztma fenntartd kezelésének 1épcsoéi terhességben (53); az elsddlegesen

javasolt lehet6ségek pirossal; a rohamoldé mindig révidhatasu inhalacids béta,-agonista

Lépcso Valasztando6 fenntart6 kezelés Alternativ fenntarté kezelés
Nincs -
2 Kisdozisu ICS LTRA, theophyllin
3 Kozepes dozisu ICS Kisdozist ICS + LABA
vagy LTRA vagy
theophyllin
4 Kozepes dézisu ICS + LABA Koézepes dozist ICS +
LTRA vagy theophyllin
5 Nagydozisu ICS + LABA Nagydozisu ICS + LABA+
LTRA
6 Nagydozisu ICS + LABA + p.o -
szteroid

LABA-hosszthatasu 2-agonista, ICS-inhaldcids kortikoszteroid, LTRA-leukotrién
receptor antagonista

A gybgyszerek biztonsdgossaganak megitélése az amerikai élelmezési és gydgyszerligyi
hatésag (Food and Drug Administration, FDA) besorolasa alapjan torténik (FDA A, B,
C, D kategoria). A mindennapi gyakorlat részére az A és B biztonsadgosnak, C a haszon-

riziké elv mérlegelése utan adhatonak, D kontraindikdltnak tarthaté (70). Bar a
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gyogyszerek tobbségének terhességben észlelt biztonsdgossagaval kapcsolatban csak
megfigyeléses vizsgalatok allnak rendelkezésre, az asztma kezelésében hasznalt
gyogyszerek congenitalis malformaciokra vonatkozo adatai alapvetéen megnyugtatoak.
Az inhalécids béta-agonistdk (FDA C kategoéria) és az ICS készitmények nem novelik a
perinatalis szovOdmények rizikojat (66, 71, 72). A budesonid FDA B kategorias
gyogyszer, elsé valasztasként alkalmazott ICS asztméval szovodott terhességben (73).
Amennyiben azonban a beteg a gesztacidt megelézéen masik ICS mellett volt
kontrollalt (pl. fluticason, beclometason), annak folytatasa javasolt (a tobbi ICS az FDA
C kategodridba tartozik). Az anya horgtagitd haszndlata kordbbi tanulményokban a
hasfali defektusok (gastroschisis) és az archasadékok fokozott rizikojanak lehetdségét
vetette fel (74, 74), ugyanakkor a malformaciok hatterében a nem megfeleléen
kontrollalt asztma is allhatott. A P,-agonistdk hasznélata, a kevés humén adat miatti
FDA C besorolds ellenére, javasolt asztmds terhesekben. A LABA készitmények
(formoterol, salmeterol) a fenntartd ICS kezelés kiegészitéseként hatékonyabbak, mint
az LTRA vagy teofillin (69). A salmeterol esetében all rendelkezésre tobb terhesség
alatt gytjtott adat (75), azonban itt is igaz, hogy a jo kontrollt biztosito ICS+LABA
kombinécio a valasztand6. A SABA készitmények koziil a salbutamol alapvetden
biztonsdgos, azonban a sziilést megel6z6 48 dOraban nagyobb mennyiségben hasznalt
SABA ismerten fokozza a neonatalis hypoglicaemia veszélyét, ezért ilyen esetben az
ujsziilottek fokozott observatioja sziikséges az elsé napokban (2). Az LTRA zafirukast
¢és montelukast alkalmazasa szintén biztonsagosnak tiinik a terhesség soran, de ezekkel
kapcsolatosan csak limitalt adat all rendelkezésre, és nem inhalalt, hanem szisztémas
készitmények. Tovabba hatékonysaguk elmarad az ICS+LABA terdpia hatékonysagatol

(69), ezért csak alternativ lehetdségként szerepelnek az asztmas terhesség ellatasaban.

Az akut allapotromlédsok, exacerbaciok agressziv ellatdsa a magzati hypoxia elkeriilése
végett fontos, a SABA, oxigén, és szisztémas kortikoszteroid korai adésa azonos
algoritmus szerint torténik, mint a nem terhes betegek esetében. Az oxigénszaturacio
folyamatos monitorozasa €s 95% felett tartdsa alapvetd fontossagu, ennek érdekében az
inhalacids béta-,-agonista és szisztémas kortikoszteroid kezelés nem késlekedhet.
Stlyosbodo esetben intravénds magnézium, majd subcutan noradrenalin adasara, illetve

invaziv gépi I¢élegeztetésre is sziikség lehet (2).

A sziilészeti gondozéas szempontjabol a terhesség alatt nem kontrollalt betegek esetében

javasolt a gyakoribb ultrahang-vizsgalat a méhen beliili ndvekedési retardacid
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kizarasara, valamint a 32. terhességi hétt6l a non-stressz teszt vizsgalat. Vajudas és
szililés kdzben folytatni kell a beteg szokasos asztma gyogyszerelését. Bar sziilés kozben
ritkdn 1ép fel exacerbacid, de a hiperventilacidé miatt bizonyos foku horgdszikiilet
kialakulhat, ezt SABA adagolasaval kell kezelni. Szisztémas kortikoszteroidot szedo,
vagy a terhesség soran tobbszor szisztémds kortikoszteroid kezelésben részesiild
kismamaknak 8 éranként intravénas kortikoszteroid adasa javasolt sziilés kozben és 24

oraig sziilés utan (53).

1.3 AZ ASZTMA SEJTIMMUNOLOGIAJA

1.3.1 A Thl/Th2 szabadlyzo rendszer, illetve a Th17 és regulatorikus T sejtek

Az immunvalasz szabalyzasdnak alapvetd mechanizmusaként tobb mint két évtizede
ismert Th1/Th2 ttvonal két kiilonbozd, egymast kolcsondsen szabalyozd T helper

(cluster of differentiation(CD)4+) sejttipust, limfocitat kiilonboztet meg:

- a Thl sejteket, amelyek interferon(IFN)-y, interleukin(IL)-2, és egyéb
proinflammatorikus citokin termelésiik révén stimulaljadk az antimikrobialis
adaptiv immunvalaszt, végso soron a fertdzések eliminacidjat;

- a Th2 sejteket, amelyek IL-4, IL-5, IL-13 termelésiik révén serkentik az
immunglobulin(Ig)E szintézist, részt vesznek az eozinofil sejtes gyulladas
kialakulasdban és fenntartdsdban, az allergia mechanizmusaban, a

féregfertdzések elleni védekezésben.

Az immunrendszer miikodésének szabalyzésa részben a Th sejtek egyenstlyan alapszik.
Az extrinsic asztma kialakuldsa a légutak allergénekre torténd szenzitizalodasaval
kezdédik. Ennek folyaméan a léguti nyalkahéartyaban elhelyezkedd, a velesziiletett
immunrendszerhez tartozé dendritikus sejtek az antigént felveszik, peptidekre bontjak,
majd a {6 hisztokompatibilitasi komplex molekuldk segitségével a T-sejtek szamara
prezentaljak (76). Ezt kovetden T sejtek Th2 irdnyba differencidlédnak, igy az extrinsic
eredeti betegség f6 momentuma a Th1/Th2 egyenstly Th2 iranyaba torténd eltolodasa
(77), amely a tlinetek hatterében 4allo, a késObbiekben mar allergén nélkiil is fennalld

gyulladashoz vezet. Az allergids eredetli asztmas légutakban szoros Osszefliggés van a
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Th2 sejtek jelenléte és az eozinofil sejtek infiltracidja kozott. Tovabba, a Th2 sejtek
altal termelt citokinek (IL-4, IL-5 és IL-13), és az aktivalt hizésejtekbdl szdrmazo
gyulladdasos medidtorok fontos szerepet jatszanak az asztmas gyulladas fenntartasaban
(78). Az IL-4 és IL-13 termelddés eldsegiti a B sejtek immunglobulin osztalyvaltasat, az
allergénspecifikus IgE termelését. Az IL-13 emellett a BHR kialakulaséban, az IL-3 és
IL-5 az eozinofil sejtek érésében, aktivalasaban jatszik szerepet (79, 80). A Thl sejtek
IFN-y, IL-2, tumornecrosis-faktor-alfa (TNF-a) termelésével gatoljdk a Th2 iranyu
differencialodast, emellett a macrophagok antimikrobidlis aktivitasat fokozzak (81, 82).
Az IFN-y termeld Thl sejteket asztmas betegek légutjaiban és vérében is kimutattak,
ezek patomechanizmusban betoltott szerepe azonban nem egyértelmii. Igazolt viszont a
Th1 citokinek allergias 1éguti gyulladdsban bet6ltott inhibitoros szerepe, amely a Th2

valasz gatlasan keresztiil valosul meg (83, 84).

Az utobbi évtizedben azonban az adaptiv immunrendszer miitkodésének szabalyzasaban
leirt Th egyensuly, a Th1/Th2 rendszer tovabbi tagokkal bdviilt. A regulatorikus T
(Treg) sejtek kozponti szerepet jatszanak a CD4+ T limfocitdk aktivacidjanak és
érésének szabalyzasaban, feladatuk az immunszuppresszio. A CD4+ T sejtek kb. 5-
10%-4t teszik ki. Ezt a populaciot a kordbban egy sejtfelszini marker, a CD25 nagy

mennyiségben valo jelenléte alapjan definialtak (CD4+CD25"e"

), ma mar a
specifikusabb transzkripcids faktor, a Foxp3 (forkhead box p3) expresszid hasznalatos
az elkiilonitéstlikre (85). Szamos funkcid kothetd a Treg sejtekhez: a sajat komponensek
iranti tolerancia fenntartdsa (ezaltal az autoimmun betegségek megel6zése), az allergias
betegségek kontrollja, a patogének elleni valaszok szabalyozésa, a transzplanticios
kilokddés megeldzése, a gastrointestindlis tolerancia, illetve a terhesség sordn az anyai
tolerancia fenntartasa a szemiallogén magzati antigénekkel szemben (86). A Treg sejtek
gatoljak a CD4+ effektor T sejteket, elnyomjak a Th2 limfocitdk allergénre adott
valaszat, és meggatoljak a léguti eozinofilia, nydk hypersecretio és BHR kialakulasat
(87). Extrinsic asztmaban a periférias Treg prevalencia csokkenését figyelték meg (88).
Asztmas gyermekek bronchusmosé folyadékaban alacsonyabb a Treg ardny, mint az
egészséges, vagy a kortikoszteroiddal kezelt asztmas betegekben (89). Tovabba,
mérsékelten sulyos vagy sulyos asztmasokban a keringd Treg sejtek ardnydnak, és az

altaluk termelt IL-10 és TGF-B1 szinteknek a csokkenését irtak le (90).

A CD4+ sejtek egy tovabbi altipusa az IL-17-termeld Th17 sejtek csoportja. Fejlodési

utvonaluk eltér a Thl és Th2 sejtekétdl (91), elsdsorban a velesziiletett immunitas
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mobilizaladsaval indukalnak szoveti gyulladast (92). Az IL-17 mellett egyéb gyulladasos
citokineket is termelnek (IL-22, IL-23), és els6sorban az autoimmun reakciokban van
fontos szerepiik, pl. sclerosis multiplexben, rheumatoid arthritisben, psoriasisban és
gyulladasos bélbetegségekben (86). A fokozott Th17 immunitas azonban az allergias
asztma patogenezisében is részt vesz (93), a Th17 sejtek altal termelt IL-17, IL-22 és
IL-23 kozvetitésével. Az IL-17 szintje lokéalisan emelkedett asztmas betegek bronchialis
bioptatumaiban, bronchoalveoléris mosofolyadékaban és kopetmintaiban (95). Az IL-17
keringd szintjének emelkedését is kimutattak asztmaban (93). Az Thl7 sejtek altal
termelt IL-23 fokozza a Th2 sejt medialta eozinofil 1éguti gyulladast (94), de emellett az
IL-17 aktivalja a horgdkben 1évo fibroblasztokat, epithelsejteket, és indukalja egy sor
olyan citokin expresszidjat, amelyek fontosak a neutrofil toborzasban, a neutrofil
gyulladds fenntartidsaban (86). Sulyos asztmasok légutjaiban az IL-17 expresszio
Osszefliggést mutat az asztma stlyossagaval (95), és a plazmaban a Th17 sejtek aranya
és az IL-17 és IL-22 koncentracidja is jelentésen megemelkedik enyhe vagy
kozépsulyos betegekhez képest (93). A fentiek alapjan a Thl7 sejtek szerepe igazolt
mind az allergids vagy dontéen eozinofil, mind pedig a nem allergids vagy dontéen nem

eozinofil (neutrofil) asztma patomechanizmusaban (93, 95).

A szerzett immunitds miitkodésének szabalyzasaban tehat a Th1/Th2 sejtek aranya
mellett tovabbi két szerepld, a Treg és Thl7 limfocitak aranya is részt vesz. Ez egy
komplex, kdlcsondsen egymasra hatd elemekbdl allo rendszerként foghato fel, amelyet
a Thl, Th2, Th17 és Treg sejtek érzékeny egyensulya hatdroz meg (96). Az el nem
kotelezett (naiv) CD4+ T helper sejtek mind a négy tipus iranyaba differencialédhatnak,
és a lokalis citokin mili6 hatdrozza meg, melyik sejttipus alakuljon ki: IL-12
jelenlétében Thl, IL-4 hatasdra Th2, TGF-f hatasara Treg, és IL-6 és TGF-B egyilittes
jelenlétében Th17 iranyaba differencidlédnak a limfocitdk (2. 4dbra, 97). Asztmaban a
léguti gyulladas szabalyzasaban a Thl és Th2 sejtek mellett a Treg és Th17 sejttipusok
is részt vesznek az (98, 96). Mig az atdpia kialakuldsaban a Th1/Th2 egyensulyvesztés
az alapvetd, a régen fennall6 asztma tlineteinek fokozodasa feltehetden elsdsorban a
Th17/Treg egyensulyvesztés kovetkezménye. Az antigénprezentdld sejtek altal
szekretalt IL-23 aktivalja a Th17 sejteket, amely hatdsra a Th17 sejtek tovabbi IL-23-at
és IL-17-et termelnek, amelyek a velesziiletett immunitds effektor sejtjeire hatva
fenntartjak az asztmas gyulladast (az eozinofil és nem eozinofil inflammaciot egyarant).

Az asztmds gyulladas tehat altalaban kevert, de eozinofil vagy neutrofil dominancia
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¢észlelhetd: az elébbit a Th2, az utdbbit Th17 dominancia hatarozhatja meg; tisztan Th2
dominans betegség a leginkabb gyermekkorban detektalhato (99).

IL-2 < > IL-4
IFN-y IL-5
TNF-a IL-13

CXCR3+ CCR4+
i, -
.~
» @ =
- CD25+
Foxp3+
IL-17 .
'ha i & Treg
IL-22 < > “-._q_-.-
IL-23 i

2. abra: A legfontosabb CD4+ limfocita fejlédési iranyok (96 alapjan); Th — T helper,
Treg — regulatorikus T, IL- interleukin, INF — interferon, TNF — tumor nekrozis faktor,
CD — differencialodasi marker, Foxp3 — forkhead box p3 marker

1.4 AZ ASZTMAS TERHESSEG SEJTIMMUNOLOGIAJA

1.4.1 A Thl, Th2, Thl7 és Treg sejtek ardanya és szerepe fiziologias terhességben

A magzat az apai eredetli antigének hordozdsa miatt szemi-allograft az anyai
immunrendszer szdmara. Az egészséges terhességre ezért fizioldgids immunszupprimalt
allapot, immuntolerancia jellemzd, szdmos olyan mechanizmussal, amelyek kiiktatjak
az aktiv anyai effektor immunvalaszt a magzati antigének ellen (100). Régen ismert
tény, hogy az anyai immunrendszer felismeri a magzati antigéneket, amit igazol, hogy
az anyai plazma az apai T sejt receptorra (TCR) specifikus antitesteket tartalmaz. A
fiziologias, aktiv materno-fotalis immunvalasz a sikeres, a magzat szempontjabol
“immunotrophicus” terhesség nélkiilozhetetlen folyamata. Ez azonban aktiv toleranciat

eredményezé immunvalasz. A magzati antigének prezentacioja példaul tolerogén aktiv
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immunvalaszt iniciald, nem klasszikus human leukocyta antigén (HLA)-E és HLA-G
révén torténik (101, 102 103). A tolerancia kialakuldsaban tovabbi fontos 1épés a Th2
tipusu immunitas felé valo eltolodas, amelyet a humoralis immunvalasz dominancidja
jellemez, mig a magzatot jobban veszélyeztetd cellularis valasz gyengébb. Human
kutatdsok szerint ennek hidnydban, a decidudlis T limfocitdk Thl iranya
differencidlodasa, illetve az igy kialakuld IFN-y és TNF-a termelés mellett, spontan
abortusz alakul ki (104). Egészséges terhességben a Th2 iranyu eltolédas mind a méhen
beliili kornyezetben, mind a szisztémas anyai keringésben megfigyelhetd, és hianyaban
a fiziologias gesztacid fenntartdsa sériil (105). Ismert azonban az is, hogy Th2
dominancia esetén is kialakulhat visszatéré vetélés, ugyanakkor IL-4, IL-5, és IL-13
hidnyos egérben normadlisan zajlé vemhességet irtak le. Ez arra utalhat, hogy a Th2
tulsuly talan mégsem az egyetlen ¢és nélkiilozhetetlen szabalyz6 elem a sikeres terhesség
fenntartasaban. Valdszinii, hogy inkdbb a Th1/Th2 egyensuly igen pontos beallitdsa a
dontod, amely Th2 dominancidval jellemezhetd, de mind a Thl, mind a Th2 immunitas

tulzott aktivitasa kéros a terhesség szempontjabol (100).

A Treg sejtek a terhesség alatt kulcsfontossagu résztvevok a periférias tolerancia
fenntartdsaban (106). A terhességi hormonok (pl. Osztrogén) hozzajarulnak a Treg
expanzidhoz (a Treg sejtszdm pl. a menstruacios ciklus follicularis fazisdban is
megnovekszik; 100). Ismert tény, hogy a keringd Treg arany a fiziologias terhesség
elérehaladtaval folyamatosan emelkedik, a mdasodik trimeszterben eléri maximumat,
majd a harmadik trimeszter alatt fokozatosan (106), sziilés utan pedig gyorsan csokken.

A periférias Treg expanzi6 a fizioldgias terhesség nélkiilozhetetlen eleme (107).

Az anya immunrendszere nem kizardlag a placenta rétegein at talalkozik a magzati
antigénekkel, hanem az anya periférids keringésében is taldlhatok magzati eredetli
fragmentumok (108). A magzati sejtek antigénjeit az éretlen dendritikus sejtek
felveszik, €s periférias toleranciat hoznak létre a regulatoros T sejtek indukcidjan, T sejt
delécion, vagy anergia 1étrehozasan keresztiil (109). A fizioldgias terhességre jellemz6
immuntolerancia azonban veszélyeket is hordoz. A virusfertézések lekiizdéséért felelds
természetes Olosejtek (natural killer, NK) aktivalédasanak felszaporodott Treg sejtek
altali gatlasa lehet az egyik oka példaul a graviddkban megfigyelt fulminansabb
lefolyésu influenza megbetegedéseknek, mint ahogy ez észlelhetd volt a 2009-es H|N;

influenzajarvany idején (110).
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A periférias Th17 sejtaranyrol egészséges terhességben kevés adat all rendelkezésre.
Nakashima ¢és mtsai. vizsgalatdban mindharom trimeszterben hasonld volt a Th17 sejtek
aranya a nem terhes egészségesekben megfigyelhetéhoz (111). Ezzel ellentétben
Santner-Nanan és mtsai. a harmadik trimeszterbeli Th17 aranyt alacsonyabbnak mérték,
viszont - meglepd modon - a Thl7 gyakorisdg a deciduaban magasabb volt, mint a
periférias vérben. Erre az lehet a magyarazat, hogy a méh lirege nem teljesen steril, és
igy a Th17 sejteknek az extracellularis mikrébak elleni védekezésben lehet szerepe
(112). Tovabbi vizsgalatok a periférids Th17 sejtek aranyanak fizioldgids terhességre
jellemzd csokkenésének hianyat igazoltdk spontan vetélésben és praeeclampsidban.
Tehat a nem terhes allapotra jellemz6 Th17 arany mutathat6 ki patologias gesztaciokban
(113, 114). Ugyanakkor viszont az NK sejtek lokalis, méhen beliili aktivalodasa
sziikséges a normalis terhesség fenntartdsdhoz. Az uterinalis NK sejtek a magzati
antigénekre reagalva nagy mennyiségli TGF-B-t, placentalis ndvekedési faktort,
vaszkularis endotelidlis novekedési faktort (VEGF) termelnek (115). Ez a harom citokin
szerepet jatszik a terhesség soran lezajlo angiogenesisben, és a TGF-f magas

koncentracidban Treg iranyt differencialodast eredményez (100).

1.4.2 A keringo Thl és Th2 sejtek aranya és szerepe asztmdval szovodott

terhességben - Korabbi kutatdsaink eredményei

Az asztmas asszonyok terhességben bekdvetkezd immunologiai valtozasok még jorészt
ismeretlenek, ezen a teriileten kevés vizsgalat tortént. Munkacsoportunk egy korabbi
vizsgélatban (a PhD. fokozat megvédése eldtti kutatas), tobbnyire nem jol kontrollalt
asztmas varandosok esetében nagy szdmban észlelt periférias IFN-y (Th1) és IL-4 (Th2)
termel0 sejteket. E két sejtcsoport aranya €s a PEF értékek kozott szignifikdns negativ
korrelaciot igazoltunk. A fentiek alapjan arra kovetkeztettiink, hogy az asztmas
varandds asszonyok légzésfunkcios karosoddsa Osszefliggésben all a periférias T sejt
aktivacioval és az ez altal okozott gyulladassal. A Thl vagy Th2 sejtek szama és az
ujsziilottek sziiletési sulya kozott szintén negativ korrelacié volt kimutathato, ami arra
utalt, hogy a gatolt intrauterin novekedés hatterében, asztmas terhességben az aktiv,
asztma-asszocialt anyai immunreakci6 allhat (116). Egy késObbi, dontden kontrollalt
betegek bevonasa mellett tortént vizsgalatunkban arra utald eredmények sziilettek, hogy

az allergias reakcidk a terhességi immuntolerancia hatasara gyengiilhetnek is. Ebben a
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munkdban nem terhes asztmasokban, valamint egészséges terhesekben is, az
immunrendszer aktivalodasat emelkedett aktivalt CD4+ és CD8+ effektor T sejt arany
jelezte. Azonban — a tOobbnyire jol kontrolldlt — asztmas terhesekben nem volt
megfigyelhetd tovabbi, additiv vagy szinergista limfocita aktivacio, tehat az asztma ¢€s
terhesség altal okozott periféridas sejtimmunoldgiai valtozasok nem ,,adodtak Ossze”.
Emellett a betegség hatdsara bizonyos fizioldgias terhességi valtozasok elmaradasat
észleltiik. Egészséges terhesekben, a fokozott T limfocita apoptozis jeleként, magasabb
szamban voltak detektalhatok CD95+ T sejtek, mint egészséges nem terhesekben (a
CD95 a sejtapoptozishoz, programozott sejthalalhoz vezetd sejtfelszini antigén), és a
CD95+ T sejt szam pozitiv korrelaciot mutat az egészséges terhesek Ujsziilottjeinek
sziiletési sulyaval. Asztmdés terhességben ez az immuntolerancia részeként kialakuld
CD95+ sejt aranyemelkedés, valamint ennek Osszefiiggése a sziiletési sullyal nem volt

kimutathat6 (117).

Kordbbi eredményeinkbdl arra kovetkeztethettiink, hogy a szdvddménymentes
terhesség fiziologias immunszuppressziv hatdsa csokkentheti az asztmara jellemzo
limfocita aktivaciot, ami foleg kontrollalt, tlinetmentes asztmas varandossagra jellemzo.
Masrészt, a tlinetes, nem megfelelden kontrollalt betegség fokozott Thl és Th2 sejt
aktivacioval jar, és a felerds6dd cellularis immunfolyamatok nem csupan az asztmas
panaszok kitjulasat okozhatjak, hanem a fiziologids magzati novekedést is gatolhatjak.
A Treg és Th17 sejtek aranyaval kapcsolatosan azonban asztmas terhességben nem volt
adat az értekezésben ismertetett kutatdsaink eldtt azon kiviil, hogy egy munkacsoport a
Treg sejtek tekintetében atopids terheseknél allergén expozicié mellett alacsonyabb

prevalenciat igazolt, mint allergén expozicio nélkiil (118).

Az értekezésben bemutatasra Keriilo eredmények elott nem volt ismert a Thl, Th2,
Treg és Th17 limfocitak keringé prevalenciaja asztmas terhességben, illetve ennek
kapcsolata a magzati novekedéssel vagy asztma klinikai paramétereivel. A doktori
munkam elsé részét azok a kutatasok képezik, amelyek soran az asztmaval
szovodott terhességet kisérd periférias T sejt egyensulyt vizsgaltuk, illetve ennek
légzésfunkcioval, asztmas tiinetekkel, ujsziilott adataival valé oOsszefiiggéseit

elemeztiik.
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1.5 A LEGUTI GYULLADAS MARKEREI ASZTMAVAL SZOVODOTT

TERHESSEGBEN

Asztmaval szovOodott terhességben az asztmas allapotromlas, kontrollvesztés emeli egy
sor anyai ¢és magzati szovodmény eléfordulasanak valoszintségét (54), azonban
hatterében gyakran nem mutathatd ki kivaltd ok, illetve kialakulasat nem jelzi elére
objektiven detektalhato valtozas (2). A kovetést neheziti, hogy a varandossag alatt a
1égzésfunkcios lelet valtozhat magatol a terhességtdl is, illetve elvégzése nehézségekkel
jarhat (68). Ezért a tiinetekkel vagy a légzésfunkcioval Osszefiiggésben allo, nem-
invaziv mdodon nyerhetd léguti vagy szisztémds biomarker klinikailag hasznos lehet.
Ilyen kilélegzett vagy keringd biomarker birtokaban a betegségkontroll megitélése, és
ezzel az optimdlis terdpia megvalasztdsa nem kizarolag a szubjektiv tiinetekre, illetve

1égzésfunkciora tamaszkodna.

Ismert, hogy a léguti gyulladds mértéke nem terhes betegekben 0Osszefiigg a
tiinetességgel, l1égzésfunkcioval, asztmakontrollal (12, 22). Terhesség alatt kizardlag
nem-invaziv  modszerek  alkalmazhatéak; az  indukalt kopet  vizsgalata
szovOdményeképpen pl. akut asztmas roham alakulhat ki, ezért terhességben
kontraindikalt. A léguti gyulladds megitélésére alkalmas technikdk egyikét sem
vizsgaltdk azonban kutatdsainkat megeldzden varandds betegek bevondsaval, nem volt
adat sem az alkalmazhatosag, sem a terhesség mért értékekre gyakorolt hatasa, vagy a
reprodukélhatdsag tekintetében. A léguti gyulladds mérésének nem-invaziv modszerei
koziil elsésorban a FExo, a kilélegzett levegd NO szintje jon szdba, de intenziv kutatas

targyat képezi a kilégzett levegd kondenzatum (EBC) elemzése is.

Nem terhes asztmasokban a FExo 0sszefiiggést mutat a tiinetekkel, kopet eozinofilidval,
1éguti hiperreaktivitassal, exacerbaciok éves eléfordulasaval (11, 12). Tovabba, a FExo-
val jellemezhetd asztmas léguti gyulladas a Th sejtek altal meghatarozott, periférias
vérbdl detektdlhatd immunfenotipussal is Osszefligg (119). Masrészt, a NO fontos
szerepet jatszik a terhesség fenntartasaban is: Osztradiol hatdsa alatt az endotelialis NO-
szintaz NO termelése fokozodik, a NO a vaszkularis izomzatba diffundalva relaxaciot,
vazodilataciot okoz, tovabba csokkenti a periférias vaszkularis rezisztenciat. Emellett a
terhességre jellemzd excessziv uterinalis NO méhizomzat relaxalo hatdsu, megvédi az

uterust a kontrakciotdl és ezaltal a sziilés korai megindulasatol. Sziilés eldtt viszont
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csokken az uterinalis NO-szintetdz expresszioja, mig a cervixben a NO felhalmozodik,
felkésziilve ezzel a sziilésre (120, 121, 122). Ismert tovabba, hogy praeeclampsiaban
NO-hiany igazolhato (123). Ezek alapjan felmeriil, hogy maga a terhesség
befolyasolhatja a keringd, és ezzel a kilélegzett NO szintjét is, végsdsoron pedig a FEno
mérés megbizhatdsdgat. Asztmaval szovodott terhességben azonban FEno méréssel

kapcsolatos kutatas vizsgalatunk el6tt nem tortént.

Tovébbi, az asztma kontrollszintjével igazoltan Osszefliggést mutat6, nem-invazivan
gyljthetd biomarker a kilélegzett levegd kondenzatumanak pH értéke (37). Habar az
EBC pH mérése a gyakorlatban még nem terjedt el (124), nem-invaziv jellege miatt
hasznos biomarker lehet a nehezen kezelhetd asztmds terhes betegcsoportban is. A
fiziologias terhesség okozta vérgdz valtozdsok (hypocapnia) és enyhe szisztémas
alkalosis azonban maguk is befolyasolhatjdk az EBC pH mérés alkalmazhatosagat
asztmaval szovodott terhességben. Kutatasainkat megel6z6en EBC mintdbdl tortént

vizsgalatokra sem egészséges, sem asztmas terhességben nem kertilt sor.

A doktori munkam masodik részében azokrol a Kisérletekrol szamolok be,
amelyek soran a légiti gyulladds nem-invaziv mddon gyiijthetd markereit

vizsgaltuk asztmaval szovédott terhességben.

1.6 A PERIFERIAS VERBEN MERHETO MARKEREK ASZTMABAN ES

ASZTMAS TERHESSEGBEN

A léguti gyulladés detektalasara alkalmas modszerek mellett intenziv kutatds targyat
képezi a periférids vérbdl mérhetd, a tiinetekkel Osszefliggést mutaté keringd
biomarkerek keresése is, tekintettel arra, hogy az immunrendszer fokozott aktivaltsagat
a periférian keringd gyulladésos fehérjék szintjének emelkedése kisérheti, illetve
jelezheti. Asztmaban tobb gyulladdsos marker szisztémas emelkedését kimutattak, mint
példaul az IL-6 (125), TNF-a (126), C-reaktiv protein (CRP) (127), fibrinogén, és
szérum amiloid-A (128). Ezek azonban nem bizonyultak szenzitivnek és specifikusak a
kontrollvesztés elérejelzése szempontjabol. Ujabb kutatasok 1égzésfunkcid romlasanak

rizikojaval vagy az éllapotromlassal Osszefiiggést mutatd keringd markereket irtak le,
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mint pl. a periostin dontéen eozinofil asztmaban (129) vagy az oxidativ stresszt
jellemzé matrix-metalloproteinaz-9 (130, 131), azonban a nem kontrollalt asztma
detektalasdban szenzitiv keringd marker még nem ismert. Tovabba, egy nem terhes
allapotban validalt biomarker varandos allapotban nem feltétleniil hasznalhato, és a
fiziologias terhességet kiséré immunoldgiai, hormonalis és fizikai valtozdsok miatt nem
feltétleniil azonosak a normalértékek sem. Igy példaul a D-dimer, a fibrinogén (132),
vagy a CRP (133) értékét maga a terhesség befolyasolja. Masrészt, a terhesség soran
esetlegesen emelkedd gyulladasos markerek a csokkent immutolerancia jeleként
jelezhetik a megvaltozott magzati fejlodést. Osszegezve, asztmds terhességben a
kontrollal, 1égzésfunkcidval vagy tlinetességgel Osszefiiggd, periféridasan mérhetd

molekulat vagy molekulacsoportot még nem sikeriilt azonositani.

Doktori munkam harmadik részében azokrdl a kutatasokrol szamolok be, amelyek
soran asztmaval szovodott terhességben vizsgaltuk djonnan felmeriilé vagy
asztmaban a korabbiakban mar vizsgalt, periférias vérb6l mérheté markerek
szintjét, illetve tiinetekkel, légzésfunkcio valtozasaval, kontrollvesztéssel valo

osszefiiggését. A vizsgalt molekulak az alabbiakban keriilnek roviden ismertetésre.

1.6.1 Hésokkprotein-70 (Hsp70)

A Hsp70 filogenetikailag konzervalt molekularis chaperon és stressz-marker,
citoprotektiv, antigénprezentaciot eldsegitd, illetve proinflammatorikus funkcidval
(134). Expresszidja asztmaban mind a légiti sejtekben, mind a periférias vérben
fokozodik (135). Jelen van egészséges nem terhes nOk széruméban (136). Egészséges
terhességben a keringd Hsp70 szint alacsonyabb, mint nem varandds ndkben (137). Az
egészséges terhességben megnyilvanuld alacsony keringd Hsp szint fizioldgiai
értelmezése még hianyzik, de feltételezhetd, hogy a csokkent Hsp70 szint az
immuntoleranciat fenntarté folyamatok kovetkezménye vagy részjelensége. Fiziologias
terhesség sordn az egyébként alacsonyabb keringd Hsp70 szint a geszticios kor
elérehaladtaval valamelyest emelkedik, az anyai életkorral pedig szignifikdns negativ
Osszefliggést mutat, ami az életkorral csokkend stresszvalasz-készséggel fligg Ossze
(138, 139). Korabbi tanulmanyok Osszefliggést igazoltak a terhesség alatt emelkedett

szérum Hsp70 szint és az alabbi sulyos terhességi szovodmények kialakulasa kozott:
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praececlampsia, korasziilés, HELLP szindroma (Haemolysis, Elevated Liver enzymes,
Low Platelet count; 140, 141, 142). Tekintettel a stressz markerként, nem specifikus
proinflammatorikus proteinként ismert Hsp70 patoldgids terhességek kialakulasdban
feltételezett szerepére, felmeriilt, hogy asztmés terhességben is szerepet jatszhat a
csokkent immutolerancia és a megvaltozott magzati fejlédés kialakulasaban. A kering6
Hsp70 szint mértéke, illetve asztmakontroll szinttel vald 0Osszefliggése azonban a

korabbiakban asztmas terhességben nem voltak ismertek.

1.6.2 Vaszkularis endotelidalis novekedési faktor (VEGF)

A VEGF génje egy tobb altipusbol allo proteincsaladot kodol; ide tartozik a placenta
novekedési faktor, a VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C és VEGF-D; ezek koziil a VEGF-A a
predominans forma. A VEGF-A az un. fms-szerli tirozin kindz-1 (FItl) VEGF-
receptorhoz kotddik; ennek szolubilis formdja az sFltl, amely a keringd VEGF
fiziologias szabalyozasara szolgdl. A jol szabalyozott, alland6 VEGF szint

crer

hoemosztazisdhoz (143, 144).

A VEGF koncentracidja asztmasok 1éghti mintaiban emelkedett, akar indukalt kdpetben
(145, 146, 147), bronchoalveolaris lavage (BAL) folyadékban (148), vagy bronchidlis
biopszias mintdban (149) vizsgalva. Tovabba, 1éguti szintje Osszefiigg az asztmas 1éguti
obstrukcio sulyossagaval (147, 149), menyiségét az ICS terapia (147) csokkenti. A
légati VEGF 6 forrasai az alveolaris €s bronchidlis epitélsejtek, a simaizomsejtek, a
fibroblasztok ¢és az alveolaris makrofagok, de termelik az IgE-aktivalt bazofilek,
hizésejtek ¢és eozinofilek is. A VEGF tobbek kozott megndveli a vaszkularis
de a nitrogén-monoxid szintézis szabalyozasaban is fontos szerepe van. Az eozinofil és
hizosejtekre, makrofagokra is hat, stimulalja ezen gyulladdsos sejtek kemotaktikus
kotdszovetes atépiilés kialakulasaban (150). Szérumszintjét asztmédban azonban a

korabbiakban egyetlen kis esetszamu tanulmany vizsgalta (151).

Masrészt, a VEGF a terhesség fenntartdsdban is részt vesz, kritikus szerepe van az

egészséges embrionalis ¢€s placentaris érujdonképzdédésben (152). Sziilészeti
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szovodmények esetén keringd szintje megvaltozik (152, 153), ami arra utal, hogy a
periférids VEGF szint a fiziolgias terhesség soran szorosan szabalyozott. A keringd
VEGF koncentracioja asztmaban és asztmas terhességben kisérleteink el6tt nem volt

pontosan ismert.

1.6.3 Szolubilis urokinaz plazminogén aktivator receptor (suPAR)

Az elmult években felfedezett keringd urokinaz tipusti plazminogén aktivator receptor
(uPAR) az immunrendszer aktivaltsagi allapotat jelzé indikator. Fiziologias
koriilmények kozott szamos sejttipus expresszalja, mint példaul az immun-, simaizom-,
endotel-, vagy trofoblaszt sejtek. Az uPAR-plazminogén aktivator kapcsolat a
proteolizis, thrombolizis, fibrinolizis, plazminaktivacid, sejtadhézié folyamataiban
nélkiilozhetetlen, igy a gyulladdsos valasz és gyogyulas fontos szerepldje (155, 156).
Emellett, az uPAR lehasadva a sejtfelszinrdl egy szabadon keringé (szolubilis) receptort
hoz létre, amely a suPAR (157). A suPAR egészségesek plazmdajaban alacsony
CRP-vel ellentétben nincs napszaki ingadozasa, €s a prandidlis allapot sem befolyasolja
(159). Tovabba, ellenall a plazmamintak fagyasztasanak €s felolvasztasanak (160), igy -

nagy stabilitdsa miatt - a gyulladas idedlis klinikai biomarkere lehet.

A szisztémdasan zajlo gyulladasos folyamat szdmos betegségben emelkedett keringd
suPAR szinthez vezet. Megemelkedett suPAR szintet mértek fertéz6 (161, 162, 163) és
autoimmun (164, 165) betegségekben, ¢és a suPAR koncentracid 0sszefiiggdtt a rosszabb
prognozissal (166, 159, 161, 163, 167). A legjabban kutatasok a suPAR mérését
validalt szepszis biomarkerként emlitik, amely a prokalcitonin szinttel dsszefiigg, és a

mortalitas jo prediktora (168).

A keringd suPAR szint egészséges terhességben (169) és terhességi korképekben is
emelkedik (170). A fizioldgias terhesség hatasara emelkedd suPAR szint a trofoblaszt
sejtek aktivitasara, ¢s az immunrendszer fiziologidsan aktivalt allapotara utal. A
vizsgalat eldnye, hogy a mért suPAR szint nem fiigg Ossze a varandos testtomeg
indexével (BMI), életkordval, a mintdk tarolasi idejével, vagy az 0jsziilott adataival
(169). A fentick mellett a suPAR-t a késdi terhesség praeeclampsia biomarkereként

tartjak szamon (170).
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Mindazonaltal, a gyulladasos allapotokban és patologids terhességben eddig feltart
prognosztikus szerepe ellenére, a periférias vérben mérheté suPAR szintet korabban
asztmaban még nem vizsgaltak, igy tiinetfiiggésérol sem asztmaban, sem pedig asztmas

terhességben nem volt adat.

1.6.4 Hialuronsav

A hialuronsav egy gliik6zaminoglikan, az extracelluldris matrix 6 alkot6ja, amely
szoveti sériiléssel (171) és immunaktivacioval (172) jaré allapotokban, hialuronidaz
enzimek és reaktiv oxigéngyokok hatasara kisebb gyulladasserkentd és érajdonképzo
hatast fragmentumokkd degradalodik (173). Ezek a fragmentumok stimulaljak szamos
citokin, adhézidés molekula, transzkripcios €s novekedési faktor expresszigjat, illetve
aktivaljak a fibroblasztokat, epitel- és gyulladdsos sejteket (173). A hialuronsav
fiziologias szérumkoncentracidja 10-100pg/l kozott van, az életkorral Osszefiigg.
Kozépkorti emberekben az atlagos koncentracié 3040 pg/l; a méj gyorsan eliminélja a
keringésbdl, fél-életideje 2-5 perc (174, 175). Periférias szintje szisztémas gyulladéassal
jaro betegségekben megemelkedik, pl. maj- €s tiidofibrozis, ateroszklerdzis, diabétesz,

kiilonféle daganatok, COPD, szepszis, rheumatoid arthritis (176).

Az asztma patogenezisében a hialuronsav a 1éguti gyulladés és a kotdszovetes atépiilés
folyamataiban jatszik szerepet. Asztmésok fibroblasztjai az egészségesekéhez képest
nagyobb mennyiségli hialuronsavat termelnek, amely az asztmas légutak
nyalkahartydjdban ¢és a simaizomsejtek koril lerakodhat, befolydsolva a tiido
szerepet jatszik (177, 178). Asztmasok horgédmos6 folyadékdban magasabb szintjét
mérték (16), és kimutattdk az eozinofil sejtek aktivaciojat és tulélését serkentd hatasat
(179). A kopetben is emelkedett mennyiségben mutathaté ki, amit az anti-IL-5
monoklonalis antitest (mepolizumab) csokkenteni tudott, és ez a légzésfunkcid és
asztma kontroll javulasaval, és a kopet eozinofilia csokkenésével jart. A fentiek alapjan

mertilt fel, hogy a kdpet hialuronsav az asztma kontroll biomarkere lehet (180).

Masrészt, az egészséges terhesség fenntartdsdhoz, a normalis extravillézus trofoblaszt
invaziohoz lokalisan sziikség van hialuronsavra (181). A keringd hialuronsav szintje a

terhességi kor eldrehaladtdval emelkedik, majd sziiléskor éri el cstcsat, vélhetéen a
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méhnyak érése kovetkeztében (182). Praeeclampsidban a normaélisndl magasabb
szérumszintet irtak le, hasonldan a placentdban és koldokzsinorvérben mért magasabb
szinthez (183, 184). A periférias keringésben megemelkedd hialuronsav mennyiség
praceclampsiaban az extracellularis matrix destrukcidjara, €és igy a nagy molekulasulya
tapasztalt emelkedése befolyasolhatja asztma markerként valo alkalmazhatdsagat terhes
betegekben. Mindemellett periféridsan mérhetd szintjérél €s asztma kontrollal vald
lehetséges kapcsolatarol nem terhes asztmasokban nagyon kevés adat allt rendelkezésre,

asztmaval szovodott terhességben pedig kutatasaink eldtt nem vizsgaltak.

1.6.5 Komplement-5a (C5a) és komplement faktor H (CFH)

A komplement rendszer a velesziiletett immunitas 6si Osszetevdje. Feladatai kozé
tartozik a mikroorganizmusok, apoptotikus sejtek €¢s immunkomplexek felismerése €s
eliminédlasa, ezen kiviil kulcsfontossagu szabdlyoz6 szerepe van a velesziiletett és
adaptiv immunrendszer homeosztdzisanak fenntartdsdban (185). Megvaltozott
miikddése tobb szinten részt vesz az asztma patogenezisében (186, 187). Erdekes eleme
a C5a, amelynek kettds szerepe van az allergids gyulladasban. A szenzitizacid kezdetén
a dendritikus sejtek milkodésének szabalyzasa tjan mérsékli a Th2-medialt léguti
gyulladas kialakuldsat, a mar kialakult betegségben azonban proinflammatorikus
mediatorként viselkedik, fokozza a gyulladast és a 1éguti hiperreaktivitast (186, 187).
Asztmaban emelkedett C5a szintet mértek horgdmosd folyadékban (188), indukalt
kopetben (189), illetve plazméban; a keringd szint korrelaciét mutatott a betegség

sulyossagaval (190).

A komplement rendszer egy masik, autoimmun betegségekben vizsgalt szabalyzé eleme
a CFH. Szolubilis inhibitor molekula, amely elsdsorban az alternativ komplement
aktivalodasi utvonal szabdlyozoja, miikddésének zavara hozzéjarulhat autoimmun
betegségek kialakuldsdhoz (191). Korabbi tanulmanyunkban emelkedett CFH szintet
mértiink asztmas betegek indukalt kopetében (de plazmajaban nem), ami korrelaciot

mutatott az asztma kontrollal (192).

Az egészséges terhesség egyszerre jellemezhetd immuntolerancidval és fokozott

komplement aktivacioval, a komplement rendszer tilzott aktivacioja viszont terhességi
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szovodményekhez vezethet. A C5a és a CFH keringd szintjét magasabbnak talaltak
varanddés asszonyokban, mint nem terhes kontrollokban (193, 194), azonban spontan
vetélés (195), illetve praeeclampsia (196) esetén tovabbi CS5a emelkedés volt
tapasztalhatd. A keringd C5a ¢és CFH szintekre, illetve az ezek esetleges
betegségkontrollal val6é kapcsolatara vonatkozo adat ma is kevés, asztmas terhességben

pedig nincs ilyen adat.

1.6.6 Survivin

A survivin (mas néven Birc5; baculoviral inhibitor of apoptosis repeat-containing 5
fehérje) egy apoposist gatlé molekula (197). Alapvetd szerepe van a magzati ¢életben,
viszont felndtt korban, differencidlt sejtekben funkciéja még nem pontosan ismert;
érintett egyes kronikus gyulladdsos betegségek, példaul az asztma kialakuldsanak
patomechazmusaban, eldsegiti a T limfocitdk Th2-iranya differencialédasat, és fokozza
bizonyos Th2 tipust citokinek termelddését, ugymint I1L-4 és IL-13 (199). Tovabba
egyik sajat vizsgéalatunkban a Birc5 gén expresszidjat fokozottnak taldltuk asztmas
betegek indukalt kdpetében, €s kapcsolatot talaltunk a survivin mRNS szint €s a 1éguti
eozinofilia kozott (200). Erdekes modon, a Birc5 gén polimorfizmusainak vizsgalata

soran egyes formdk féleg n6i asztmas betegek korében fordultak el6 (201).

A varanddssag soran a survivin a citotrofoblast sejtek tuléléséért felelds, a sejtek
mitosisdnak szabalyozasa révén (202). Szerepe patologids terhességben vitatott,
choriocarcinoma és mola hydatiosaesetén emelkedett szinteket mértek (203, 204), mig

praeeclampsiaban csokkent expressziorol szamoltak be (202, 205).

A keringd survivin mérése konnyen kivitelezheté €s hasznos kutatdsi célpont lehet
asztmas terhességben, amennyiben eldzetes adatok aldtdmasztjdk Osszefiiggését a
klinikai mutatokkal. A direkt 1égiti mintavétel, mint a horgébiopszia vagy hogdémoso
folyadék gylijtése invazivak és kontraindikaltak a terhesség soran. A periférias vérminta
survivin szintje viszont kutatasunk elétt sem varandossagban, sem asztmaban nem volt

ismert.
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1.6.7 Periostin

A keringd periostin a Th2-dominalt, eozinofil asztma biomarkereként szamon tartott
extracellularis matrixfehérje (206). A kollagén szintézisében jatszik szerepet és ennek
megfelelden kis mennyiségben szinte valamennyi kotdszovetféleségben expresszalodik.
Szoveti sériilésben, valamint gyulladds soran fokozott mennyiségben termelddik, és
hozzajarul a sebgyodgyulashoz (207). Masrészt - ahogy az a kordbbiakban atdpias
dermatitisben, illetve eozinofil nyelécsdgyulladasban igazoltak -, szerepe van a Th2-
talsallyal jellemezhetd allergias gyulladas, illetve eozinofil sejtes infiltracio
kialakulasaban (208, 209, 210). Asztmaban expresszidja korrelaciot mutat a fixalt 1éguti
obstrukcio kialakuldsdhoz vezetd kotdszovetes atépiiléssel (211). Egy 8 éves kovetéses
vizsgalat soran az emelkedett periostin szint Osszefiiggést mutatott az évenként 30mL
feletti FEV-érték csokkenéssel (130). Mindezek alapjan, a periférids periostin szintet
jelenleg a léguti eozinofilia legjobb vérben mérheté prediktoranak tartjak, amely
Osszefliggésben 4all a FEyno értékkel és 1égiti  hyperreaktivitassal. Periférias
alapjan prediktiv marker lehet egyes kifejlesztés alatt all6 sulyos asztma ellenes

gyogyszerek hatékonysaganak klinikai eldrejelzésében (129).

A fentiek mellett a periostinnak szerepe van az implantacioban és az egészséges
terhesség fenntartasaban is: serkenti az endometridlis decidualizaciot, illetve eldsegiti a
vetélést elszenvedett ndk decidua és trofoblaszt szovetében, valamint szérumaban
alacsonyabb periostin szint volt mérhetd, mint egészséges, de terhesség megszakitason
atesettek esetében (216). Praeeclampsias varandosok szérum periostin szintje viszont
magasabb volt, mint a normotenziv terheseké (217). Tekintettel a keringd periostin
terhesség altal jelentésen befolyasolt szintjére, asztma biomarkerként torténd
alkalmazdsa asztméval szovOodott terhesség soran kérdéses lehet, ilyen irdnyt

vizsgalatok azonban a korabbiakban nem torténtek.

Osszefoglalva, a terhesség és asztma kétiranyu kolcsonhatasai hatterében allé T
sejtes immunvalaszok eziranyu kutatasaink el6tt még nem Kkeriiltek leirasra, igy az

értekezésben részletezett munka egyik célja a periférias T sejtes immunoldgiai
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egyensuly feltérképezése volt asztmas terhességben. Masrészt, mivel a léguti
gyulladas mérésére alkalmas technikak egyikét sem vizsgaltak ezt megel6zéen
varandos betegek bevonasaval, tovabbi célunk volt az asztmas léguti gyulladas
mérésében ismert nem-invaziv modszerek alkalmazhatésaganak vizsgalata
asztmaval szovodott terhességben. Végiil, az elmult 10 évben olyan keringésbol
egyszerien gyiijtheté potenciilis biomarkert kerestiink asztmaban és asztmaval
szovodott terhességben, amely a betegség funkcionalis paramétereivel dsszefiiggést
mutathat, illetve érdemes lehet arra, hogy 6nmagaban vagy egyéb markerekkel
kombinalva tovabbi, az asztma kontrollvesztését elorejelzd markerek leirasat célzo
klinikai kutatasok sikeresen vizsgalt célmolekulaja legyen. Az értekezés alapjat
képezé kutatomunka soran vizsgalt periférias vérben Kkeringé limfocita
sejtpopulaciok és potenciialis biomarkerek legfontosabb ismert jellemzéit a 4.

tablazat foglalja dssze.

44



dc_1220 16

4. tablazat: Az értekezés alapjat képezd kutatdbmunka sordn vizsgalt sejtpopulaciok és

kering6 potencidlis biomarkerek legfontosabb ismert jellemzdi

Legfontosabb fiziologias

Ismert adatok terhességben

Ismert adatok asztmaban

funkcio
Sejtpopulacid
Thil Proinflammatorikus Periférias prevalencia Periférias prevalencia
(antimikrobas védelem) csokken csokken/valtozatlan
Th2 Proinflammatorikus (eozinofil Periférias prevalencia Periférias prevalencia
gyulladas) emelkedik emelkedik
Treg Antiinflammatorikus, Periférias prevalencia Periférias prevalencia
immunszupressziv emelkedik csokken
Th17 Proinflammatorikus (neutrofil ? Periférias prevalencia
gyulladas) emelkedik

Keringé molekula

Hsp70 Stressz marker Periférias koncentracio Légnti és szisztémas
Proinflammatorikus, fizioldgias terhességben expresszio fokozodik
antiapoptotikus hatas csokken, patologias

Antigénprezentacio elésegitése terhességben emelkedik
VEGF Proinflammatorikus, Periférias koncentracio Légti koncentracid
kemotaktikus patologias terhességben emelkedik és dsszefligg a
hatas emelkedik vagy csokken sulyossaggal
Erpermeabilitas, érproliferaciéd Periférias koncentracio:
fokozasa ?
suPAR Fibrinolizis, thrombolizis, Periférias koncentracio
proteolizis, sejtadhézio fizioldgias terhességben ?
elésegitése kismértékben-, patologias
Altalanos gyulladas marker terhességben jelentdsen
emelkedik
Hialuron- Szoveti sériilésre adott Periférias koncentracio a Kopetkoncentracio
sav valaszreakcio terhességi korral fiziologias emelkedik és dsszefligg az
Gyulladésos citokin és terhességben emelkedik asztmakontrollal
adhézios molekula termelés
serkentése Patologias terhességben Keringd koncentracio:
Proinflammatorikus hatas emelkedése nagyobb mértékii ?
Th2 immunvalasz, eozinofil
gyulladas fokozasa
C5a Proinflammatorikus hatas Periférias koncentracio Periférias koncentracio
Th2 immunvalasz serkentése fizioldgias terhességben emelkedik és Osszefligg a
kismértékben-, patologias betegség sulyossagaval
terhességben jelentdsen
emelkedik
CHF Immunszuppressziv, Periférias koncentracio Periférias koncentracio:
antiinflammatorikus hatasu fizioldgias terhességben ?
emelkedik

Survivin Proinflammatorikus, Periférias koncentracio Indukalt kopetben

antiapoptotikus hatas patologias terhességekben expresszidja fokozodik és
Th2 immunvalasz erdsitése emelkedik vagy csokken Osszefiligg a betegség
sulyossagéval
Periférias koncentracio: ?
Periostin Kollagén szintézis Spontan vetélésben periférids | A léguti eozinofil gyulladas

Szoveti sériilés gydgyulasa
Th2 immunvalasz serkentése
Eozinofil gyulladas serkentése

koncentracio csokken,
praeeclampsiaban nd

mértékének legjobb
periférids vérbol mérhetd
biomarkere

Th-T helper limfocita, Treg-regulatorikus T limfocita, Hsp—h&sokkprotein, suPAR-szolubilis urokinaz
plazminogén aktivator receptor, VEGF—vaszkularis endotelialis ndvekedési faktor, C5a-komplementSa,
CHF-komplement faktor-H
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2 CELKITUZESEK

1. A periféridsan keringd Thl, Th2, Thl17, és Treg limfocita aranyok leirdsa
egészséges és asztmaval szovodott terhességben.

2. Az asztmas léguti gyulladas nem-invaziv modon gytijthetd biomarkereinek
kutatasa a terhesség soran:

a. A frakcionalt  kilélegzett  nitrogén-monoxidszint ~ mérés
alkalmazhatdsaganak vizsgalata terhességben.

b. A kilégzett levegd kondenzatum pH értékének leirdsa egészséges €s
asztmaval szovOdott terhességben, valamint a kémhatds és az asztma
klinikai jellemz6i kozotti 6sszefiiggések feltarasa terhességben.

3. Az asztma terhesség alatti kontrollszintjével Osszefiiggést mutatod potencialis
biomarkerek kutatdsa a periférias vérben:

a. A periférias Hsp70 koncentradcid6 meghatarozasa és kontrollszinttel
valo Osszefliggésének leirasa asztmas terhességben.

b. A keringd VEGF szint mérése asztmaban és asztméval szovodott
terhességben, illetve a betegség klinikai jellemzdivel vald
Osszefliggéseinek keresése.

c. A keringd suPAR szint meghatarozasa asztméban ¢és asztmas
terhességben, valamint a suPAR szint €s a betegség klinikai jellemz6i
kozotti Osszefliggések leirasa mindkét betegesoportban.

d. A keringd hialuronsav szint meghatirozasa asztmdban és asztmas
terhességben, valamint a hialuronsav szint és a betegség klinikai
jellemzo6i kozotti Gsszefiiggések leirasa mindkét betegesoportban.

e. A periférias vér C5a ¢és CHF koncentraciojdnak meghatarozasa
egészséges €s asztmas terhességben, illetve a klinikai paraméterekkel
vald Osszefliggésének vizsgalata asztmas gravidakban.

f. A keringd survivin szint meghatdrozdsa asztmaban, valamint
egészséges €s asztmas terhességben.
terhességben ¢és a klinikai paraméterekkel vald 0Osszefliggésének

vizsgalata a graviditas alatt.
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3 MODSZEREK

3.1 VIZSGALATI ELRENDEZES ES A BEVONT ALANYOK ALTALANOS

JELLEMZOI

A keresztmetszeti vizsgalatokba rendre az aldbbi csoportok keriiltek bevonasra:

egészséges nem terhes reproduktiv kort nék (ENT),

egészséges terhes asszonyok (ET),

asztmas nem terhes reproduktiv korti nék (ANT),

asztmas terhes asszonyok (AT).

Kivétel volt ez aldl a keringé Hsp70 szint vizsgalata, ahol asztmas €s egészséges terhes
csoportok szerepeltek, illetve a hialuronsav kutatasa, ahol asztmas nem terhes és
asztmds terhes csoportok keriiltek bevonédsra. A suPAR periférias szintjét asztmaban
munkacsoportunk hatarozta meg elsdként, igy itt — az asztmara vonatkoz6 ismertek

altalanosithatosaga érdekében — férfi betegek bevonasara is sor keriilt.

Az asztmas betegek minden vizsgélatban enyhe vagy kozépsulyos perzisztalo allergias
asztmasok voltak, akik betegségét legalabb 6 honapja diagnosztizaltuk és a hatalyos
nemzetkozi iranyelv (2) alapjan kezeltiik, részben a vezetésem mellett miikodo
Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinika Terhes Asztma Ambulancidjan, részben
pedig intézetiink Altalanos Pulmonoldgiai Ambulancidjan. Kizarasi kritériumok voltak
a dohanyzas (vagy legalabb 5 csomagév dohanyzasi anamnézis), barmely kronikus
betegség a szénanathan kiviil, akut asztma exacerbacido vagy 3 héten beliili akut
fert6zés, 6 héten beliili szisztémds kortikoszteroid kezelés. A betegek kezelésében
megengedett volt az ICS és LABA kezelés, illetve a nem terhes csoportban a LTRA
gyogyszer is. A betegeket arra kértiik, gydgyszereiket a mintagytijtést megeldz6 12

oraban mar ne hasznaljak.

Az egészséges varandosok bevondsa és vizsgilata a Semmelweis Egyetem IL.sz.
Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikan tortént (ismert gesztacios tarsbetegség,
terhességi/sziilési szovodmény vagy ikerterhesség nem volt). A sziilészeti adatok

rogzitése a sziilésre vonatkozd zarodjelentések, terhes gondozasi napld begylijtése,
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valamint telefonos adatgyiijtés Utjan tortént. Az egészséges kontroll személyek a

Semmelweis Egyetem hallgatéi és dolgozoi korébol keriiltek ki.

Az egyes vizsgalatokba bevont betegek és kontrollok elemszdma, részletes klinikai
jellemzo6i az eredmények targyalasanal részletesen szerepelnek. Fontos kiemelni, hogy
minden vizsgalat a valdo ¢let klinikai gyakorlati koriilményei kozott végzett
keresztmetszeti vizsgalat volt, az altalunk gondozott betegek adatai keriiltek rogzitésre,
illetve vér- és egyéb mintdi feldolgozasra (a rutin betegelladtds sordn). Emiatt egyes
elemzéseknél eléfordul, hogy az 6sszehasonlitott csoportok demografiai vagy klinikai
jellemz6i kozott egy-egy paraméterben kiilonbség észlelhetd; ezek az egyes
vizsgalatoknal a bevont betegcsoportok adatait bemutatd fejezetekben ismertetésre
keriilnek. A kutatast a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsaga engedélyezte, a betegek
a megfeleld tijékoztatas utdn irdsos beleegyezésiiket adtdk a vizsgalatokban valo

részvételhez.

3.2 AZ ASZTMA KLINIKAI JELLEMZOINEK MEGHATAROZASA :
LEGZESFUNKCIOS VIZSGALAT, ASZTMA KONTROLL MERES,

VERGAZ VIZSGALAT

Az asztmas betegek esetében részletes anamnézis felvétel tortént, rogzitésre kertiltek a
korabbi allergias borproba eredményei, a tarsbetegségek, és a gyodgyszerelés adatai,
majd megtorténtek a 1égzésfunkciods és vérgaz vizsgalatok, illetve a tiinetek rogzitése.
Légzésfunkcidos és vérgaz vizsgalatra, illetve asztmakontroll meghatirozisra a
tanulmanyok soran rendre a két asztmas csoportban (AT, ANT) keriilt sor, az
egészséges csoportokban nem (ENT, ET). A 1égzésfunkcios vizsgalat elektronikus
spirométer €s testpletizmograffal (PDD-301/s, Piston, Budapest) tortént, a hatdlyos
modszertani iranyelvnek megfelelden (218). A betegek harom elfogadhato erdltetett
kilégzési mandvert végeztek el, és a legjobb eredményt hasznéltuk, majd a léguti
aramlasi ellenallas mérése tortént meg. Az alabbi paraméterek keriiltek rogzitésre:
FEV,, a PEF, FVC, léguti dramlasi ellenallas (R,y). Az asztma kontroll szintjét Asztma
Kontroll Teszt (ACT) kitoltésével mértiik, amely az asztma gondozéséaval foglalkozo

fejezetben lathat6. A nemzetkozi asztma iranyelv alapjan a 20 pont alatti teljes ACT
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pontszamot tekintettilk a nem kontrollalt asztma meghatarozojanak (1, 2). A vérgdz
vizsgélatara arterializalt kapillaris vérbol (flilcimpdbdl vett vérmintabol) vérgaz
analizatorral (Stat Profile pHOx Basic, Nova Biomedical, Austria) keriilt sor. A
rogzitett paraméterek az aldbbiak voltak: parcialis oxigénnyomads (pO;), parcialis

széndioxidnyomads (pCO2), oxigén szaturacio (SO,), pH.

3.3 A PERIFERIAS TH1, TH2, TH17, TREG LIMFOCITA POPULACIOK ES

NK SEJTEK ARANYANAK MEGHATAROZASA

Az egyes sejtpopulaciok (Th1/Th2/Treg/Th17) el6fordulasanak meghatarozasa aramlasi
citometriaval tortént a Semmelweis Egyetem lLsz. Gyermekgyogyaszati Klinikajanak
Molekularis Bioldgiai Kutatolaboratoriumaban, Prof. Dr. Vésarhelyi Barna vezetése és
segitsége mellett. A litium-heparinos vérvételi csovekbe (BD Vacutainer, BD
Biosciences, San Jose, USA) gyljtott periférids vérmintakbol stirliség-gradiens
centrifugalds segitségével izolaltuk a periféridas mononuklearis sejteket (PBMC, Ficoll
Paque, Amersham Biosciences AB, Svédorszag, 27 min, 400xg, 22 °C). Az igy nyert
sejtszuszpenzio kétszeri foszfatpuffer oldatos atmosédsa utan a sejteket RPMI-1640
médiumban szuszpendaltuk (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) és két részre osztottuk
annak érdekében, hogy az egyes sejtprevalencidk meghatarozasa intracellularis citokin

expresszio €s sejtfelszini markerek alapjan is megtortén;jék.

Az intracellularis citokinek meghatarozasahoz a sejtek elsd csoportja a festési eljaras

........

elétt 10 ngml koncentracioji forbol-mirisztilacetattal, 1 pgml koncentracioj
USA) tortént stimuldcid utan az alabbi sejtfelszini monoklonalis antitestekkel kertilt
jeldlésre: CD4 fikoeritrin(PE)-cianin-7, CD8 allo-fikocianin(APC)-7 (PharMingen, San
Diego, USA); CD56 peridinin-klorofil-protein complex (BioLegend, San Diego, USA);
IL-17A PE (Th17 sejt), IL-4 APC (eBioscience, San Diego, USA), IFN-y fluoreszcein
izotiocianat (FITC, BioLegend).

A sejtek masik részének CD4 PE-7, CD25 FITC, CXCR3 APC (PharMingen, San
Diego, USA) és CCR4 peridinin-klorofil-protein complex (BioLegend San Diego,

USA) sejtfelszini monoklondlis antitestekkel tortént meg a jeldlése, a Treg sejtek
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kimutatasdhoz pedig Foxp3 PE intracellularis monoklonalis antitesttel tortént inkubacio

(eBioscience).

A mintakat BD FacsAria dramlési citométeren mértiik (BD Biosciences), 200.000 sejtet
rogzitettiink. A kiillonb6zo sejttipusok elkiilonitéséhez eldszor az aramlasi citométerrel
lemért mintaban talalhato Osszes sejtet abrazold Gn. dot-ploton a Forward Scatter / Side
Scatter karakterisztika alapjan elkiilonitettiik a limfocitdkat a PBMC koziil, majd mar
csak ezeket a sejteket vizsgaltuk. Ezt kovetéen a CD4+ (Th), CD8+ (Tcitotoxicus, Tc)
vagy CD56+ (NK) sejtek populacioja kijeldlésre kertilt, és ezeken a populaciokon beliil
vizsgaltuk tovabb a sejteket, a CXCR3 (Thl), CCR4 (Th2), CD25 (aktivalt effektor T
sejtek), Foxp3 (Treg), IFN-y (Thl), IL-4 (Th2) és IL-17 (Th17) markerekkel valo
fest6dés alapjan elkiilonitve az egyes sejttipusokat. Izotipus kontrollként PE-, APC-,
valamint FITC-konjugalt egér IgGl antitesteket hasznaltunk (eBioscience ¢és

BioLegend).

3.4 A LEGUTI GYULLADAS MONITOROZASA

3.4.1 Kilégzett levego nitrogén-monoxid szintjének mérése

A FEno szint meghatarozasa elektrokémiai elven miikodo, kis, kézi, hordozhatd
eszkozzel tortént (NIOX MINO®; Aerocrine AB, Solana, Svédorszdg) az ERS/ATS
ajanlasnak megfeleléen (19). A vizsgélatot elvégeztik a kutatds mind a négy
csoportjaban (ENT, ET, ANT, AT). Az asztmas betegek €s egészséges kontroll alanyok
NO-mentes levegot I¢legeztek be maximalis belégzéssel, majd 10 masodpercen
keresztiil 10 H,Ocm ellenélldssal szemben 50 mL/s aramlassal 1¢élegeztek ki, 12—-18
H,Ocm kozott tartva a nyomdst. A nyomds fenntartasaban audiovizudlis visszajelzés
segit a késziilék esetében, a nem megfeleld aramlasi sebességre pedig hangjelzés
figyelmeztet. A szenzor - a nazalis eredetli NO mérésének kikiiszobolése érdekében - a
kilégzés megkezdését kovetd 2-3 masodpercben inditja a mérést, majd az adatok
feldolgozasa 1 perc 45 masodpercet vesz igénybe, ezutan lathatd az eredmény a

késziilék kijelzdjén (részletesen a 2.1.4.1 fejezetben olvashatd). A FEno elektrokémiai
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moédon, NIOX MINO eszkozzel torténd mérésének reprodukdlhatosdgat ismételt

mérések elvégzése tjan hataroztuk meg.

3.4.2 Kilégzett levegd kondenzdatum pH mérése

Az EBC pH mérését célzo tanulmanyunkban kilégzett levegd kondenzatumot mind a
négy csoportban (ENT, ET, ANT, AT) minden résztvevotdl gytijtottiink. A mintakat 10
percig gyujtottiik orrcsipesz viselése nélkiil —80°C-ra hiitott hordozhatdé mintavételi
csObe (RTube, Charlottesville, VI, USA; részletesen a 2.1.4.2 fejezetben olvashatd), a
mintékat —80°C-on taroltuk legfeljebb 4 hétig. Az EBC pH értékét szobahdmérsékleten
(22-25°C) mértiik vérgaz analizatorral, 10 percen at tarté argongazzal vald 1égtelenités

utan (SevenEasy S20, Mettler Toledo, Schwerzenbach, Svijc).

3.5 A KERINGO MARKER MERESEK SORAN ALKALMAZOTT

LABORATORIUMI MODSZEREK

A vérvételek az antecubitdlis vénabol torténtek EDTA-val anticoagulalt vagy nativ
csObe (a mérésekhez hasznalatos vegyszereket gyartd cégek utasitdsai szerint), €s
szobahdmérsékleten tortént a centrifugalas (kivéve periostin vizsgalat, ahol a
centrifugdlds az EDTA-val antikoagulalt vérbdl 3-8°C-kozott, 30 percen beliil
megtortént). A mérésekig a mintakat -80°C-on taroltuk. Mindegyik vizsgalt molekulat
kereskedelmi forgalomban kaphato ELISA kitekkel mértiik, a gyartok utasitdsai szerint.
A mérések részben a Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinikan, részben a
Semmelweis Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetben torténtek, Prof. Dr.

Vasarhelyi Barna vezetése és segitsége mellett.

Részletezve, a szérum Hsp70 szintek méréséhez R&D Systems vegyszereket

hasznaltunk (DYC1663E, Minneapolis, Minnesota, USA) az ELISA mddszerhez.

A VEGF mérés a DVEO0O, az sFlt] mérés a DVR100B kodt ELISA kitekkel tortént
(R&D Systems, Abingdon, Egyesiilt Kiralysag). Fontos, hogy sFltl a kereskedelmi
forgalomban 1évé ELISA vegyszerkészletek VEGF mérését befolyasolja oly modon,
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hogy a mért szintek valdjaban ,,szabad” VEGF szinteket jelentenek, nem pedig ,,0sszes”
VEGEF szintet. Vizsgalatunkban a detektalasi kiiszob a plazma VEGF esetében 9 pg/ml,
az sFItl esetében 2,5 pg/ml volt. Mivel az sFltl a VEGF ELISA kit mérését
befolyasolhatta, ezért a VEGF standard gorbét (0-500 pg/ml kozotti tartomany)
kiilonb6zé mennyiségi sFItl (4000, 2000, 1000, 500 és 250 pg/ml) jelenlétében is
felvettilk. A mért VEGF értékek interpretdldsahoz fontos figyelembe venni azt a
méréstechnikai problémat, hogy az sFItl nélkiil felvett VEGF standard gorbéhez képest
csokkentette a VEGF szinteket az altalunk hasznalt mérési rendszerben. A legkisebb
kimutathaté VEGF koncentracio 62,5 pg/ml volt 250 pg/ml sFltl jelenlétében. Mivel az
ELISA csak a nem megkotott VEGF-et detektalja, igy az eredményeink nem az Osszes,

hanem csak a szabad VEGF koncentracioit jelentik.

A suPAR plazmakoncetracidjat suPARnostic Flex ELISA assay-vel mértiik (ViroGates
A/S, Birkered, Dénia), a hialuronsav mérés Corgenix, Inc. (Broomfield, Co, USA)

termékkel tortént.

A plazma C5a szint Quidel (San Diego, USA), a CFH Hycult (Uden, Netherlands), a
survivin DSV00 (R&D Systems, Abingdon, UK) ELISA vegyszerekkel kertilt

meghatarozasra.

A survivin esetében a detektacids limitet az ELISA gyartdé (DSV00, R&D Systems,
Abingdon, UK) 4.44 pg/ml-ben hatirozta meg, 22%-os 4tlagos rendszeren beliili

variabilitassal dupldzott mintak mérése esetén.

A keringd periostin mérése soran un. Human periostin/oszteoblast specifikus faktor-2
(POSTN) ELISA kit keriilt alkalmazasra (MBS705827; MyBioSource, Inc., San Diego,
California, USA).

A betegek ¢s kontroll személyek szisztémas gyulladasos allapotanak jobb megismerése
érdekében a suPAR és periostin vizsgalatokban a keringd CRP, IL-6 ¢és eozinofil
szazalék értékek is meghatdrozasra keriiltek (kereskedelmi forgalomban kaphat6
diagnosztikus tesztekkel; Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag). A
mérhetd szint (1 mg/L) alatti CRP értéket 1 mg/L-nek vettiik. A mérheté szint (1,5
pg/mL) alatti IL-6 értéket 1,5 pg/mL-nek tekintettiik.
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3.6 STATISZTIKAI ELEMZES

Kutatasaink sordn az adatok eloszlasanak normalitdsit Kolmogorov—Smirnov- és
D’Agostino-Pearson-teszttel elemeztiik. Ahol erre vonatkozd kiilon megjeldlés nem
szerepel, ott a normal eloszlasu valtozokat atlag+SD (standard deviacio) formaban, mig
a nem normdl eloszlast valtozokat medidn [kvartilisek] formdban adtuk meg. A
szignifikancia szintjének szamitdsakor normal eloszlas esetén leggyakrabban kétmintés
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
értekeket vettiik szignifikansnak. Korrelacid analizist normal eloszldsu paraméterek
kozott Pearson-, nem normal eloszlas esetén Spearman-teszttel végeztiink. Amennyiben
szdmitasaink sordn szignifikans korrelaciot talaltunk, a két valtozot koordinata
rendszerben abrazoltuk, jelolve a korrelacid tipusat, a szignifikancia szintjét, valamint a

korrelacids koefficiens (r) értékét.

A NIOX MINO eszkoz reprodukalhatosagat Blant-Altman teszt segitségével hataroztuk
meg. A biomarkerkutatdsok soran a ROC analizis (Receiver Operating Characteristics)
gorbe alatti teriilet (AUC) értékeit standard modszerrel szamitottuk, és az adatokat AUC
ROC (95% CI) formaban adtuk meg. A hialuronsav vizsgéalatakor a csoportok kozti
kiilonbségek életkorra valo korrekcidja Quade’s rank kovariancia analizissel és parcialis

rangkorrelacioval tortént.

A vizsgéalatokban a statisztikai szamitasokhoz alkalmazott szoftverek az aldbbiak

voltak:

- asejtimmunologiai vizsgalatokban az R szoftver (R Development Core Team; R
Foundation for Statistical Computing, Bécs, Ausztria);

- a légati gyulladds mérésére vonatkozo kutatasok sordn a GraphPad Prism 4
(GraphPad Software Inc.; San Diego, USA);

- akeringd biomarker kutatasok sordn a STATISTICA (version 8.0; StatSoft, Inc.,
Tulsa, Oklahoma, USA), MedCalc for Windows (version 10.0.1.0; MedCalc
Software, Mariakerke, Belgium), Graphpad Prism 4.0 (GraphPad Software Inc.;
San Diego, CA, USA), az SPSS 20.0 (SPSS; Inc. Chicago, IL, USA).
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4 EREDMENYEK

4.1 A PERIFERIAS TH1, TH2, TREG, TH17 SEJTARANYOK ASZTMAVAL

SZOVODOTT TERHESSEGBEN

A keringd Treg sejtarany valtozdsa és magzati fejlodéssel valo osszefiiggése asztmdval

§z0vodott terhességben (219)

A vizsgélatba bevont személyek adatait az 5. tdblazat tartalmazza. A négy vizsgalati

csoportban hasonlo volt az életkor, a terhes csoportokban a vérvételkor és a sziiléskor

sem kiilonbozott az atlagos terhességi hét, és a trimeszterenkénti megoszlas is hasonld

volt a mintavétel idején. Az sziiletési sulyban nem taldltunk eltérést az egészséges, ill.

asztmds varandosok ujsziilottjei kozott, aminek hatterében az asztma kontrollaltsdga

allhatott, ugyanakkor 14 AT n6 gyermeke sziiletett 3000 gramm alatti stllyal (nagyrészt

kislanyok), mig az ET asszonyok ujsziilottjer koziil csak 3 sziiletett ilyen alacsony

sullyal. A légzésfunkcids paraméterek (FEV;, PEF) alapjan megitélt stlyossag és az

asztma kontroll szintje azonos volt a két asztmas csoportban.

5. tablazat: A vizsgalatba bevont személyek adatai

median, kvartilis)

(3053-3473)

Egészséges Asztmas Egészséges terhes Asztmas terhes
nem terhes nem terhes (ET; N=33) (AT; N=61)
(ENT; (ANT; N=62)
N=15)
Kor (év; atlag+SD) 35+4 3245 3343 30+3
Gesztacios kor NA NA 25+9 24+9
(hét; atlag=SD)
FEV, (kivant értek NM 89+10 NM 91+6
%; atlag+SD)
ICS napi dozis (ug; NA 400 NA 400
BDP-ekvivalens)$ (320-762) (240-400)
Sziiletési suly (g; NM NM 3235 3150

(2750- 3465)

atlag£SD; minden p>0,05; BDP — beklometazon-dipropionat; N - elemszam
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A kering6 Treg sejtpopuldciok ardnydban az ENT és ANT csoport kdzott nem talaltunk
kiilonbséget (4,88% [1,82, 6,19] vs. 5,51% [3,20, 7,21]; p>0,05), ami feltehetdéen a
hatékony anti-inflammatorikus kezelésnek ¢és jo asztmakontrollnak volt koszonhetd az
ANT csoportban. Egészséges terhességben, a vartnak megfeleléen, az ENT csoporthoz
képest emelkedett volt a Treg prevalencia (7,82% [5,27, 0,24] vs. 4,88% [1,82, 6,19];
p<0,05). Az AT csoportban azonban a Treg sejtarany terhességre jellemzo
megemelkedése elmaradt; az AT csoportban az ET-t6l eltérd, az ANT csoport
értékeihez hasonl6d, alacsonyabb Treg prevalenciat észleltiink (5,53% [2,45, 7,83];
p<0,05 vs. ET; 3. 4bra).

Az ICS-t hasznalo és nem hasznalo ANT betegek Treg prevalencidja nem kiilonbozott
szignifikansan (5,2%=0,5 vs. 5,9%+0,6; p=0,24), és az AT csoportban is csak trend volt
megfigyelheté az ICS-t hasznalok javara (6,3%+0,6 vs. 4,6%=+0,5; p=0,06). Az ACT

teljes pontszam nem korreldlt a Treg gyakorisaggal egyik asztmds csoportban sem.
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3. abra: Treg (CD4+CD25+Foxp3+/CD4+) sejtaranyok a négy csoportban (a
prevalencia a CD4+ sejtek %-aban kifejezve; *p<0,05 ET vs. ENT; §p<0,05 AT vs. ET;
ENT — egészséges nem terhes, ANT — asztmds nem terhes, ET — egészséges terhes, AT

— asztmas terhes)
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Trimeszterenként elemezve a Treg sejtek eldfordulasat, az ET asszonyokban a masodik
trimeszterben (T2) szignifikans Treg prevalancia emelkedés volt észlelhetd az elsé (T1)
trimeszterhez, illetve az ENT értékhez képest (4. abra) - az AT csoportban ez az

emelkedés elmaradt (5. abra).

15+

10-_|_'|""T

Treg (CD4*CD25*Foxp3*) / CD4™ (%)

ENT ™ T2 T3

4. édbra: A Treg (CD4+CD25+Foxp3+/CD4+) sejtarany az egészséges terhesség
trimeszterei (T) soran (p=0,47 T1 vs. ENT; p=0,025 T2 vs. ENT; p=0,14 T3 vs. ENT)
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5. é4bra: A Treg (CD4+CD25+Foxp3+/CD4+) sejtarany az asztmas terhesség

trimeszterei (T) soran (p minden esetben>0,05)
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Az anyai periféridasan is megnyilvanuldé T sejtes immuntolerancia ¢és a magzat
egészséges fejlodése kozott feltételezett Osszefiiggést megerdsitette a Treg arany és az
ujsziilottkori sziiletési suly pozitiv korrelacidja egészséges terhes asszonyokban (N=27,
=0.44, p=0,02; 6. abra). Ezt az Osszefiiggést azonban a konkomittald6 asztma
megszintette: az AT csoportban a Treg sejtek sziiletési sullyal vald 0Osszefliggése
elmaradt, akar az Osszes ujsziilottet elemeztiik (N=47, r=0,04, p=0,76; 7. &bra), akar
fitk és lanyok csoportja szerinti bontasban (fiak: N=21, r=0,12, p=0,6; lanyok: N=6,
=0,07, p=0,73). Mindez arra utalt, hogy asztmaval szovodott terhességben az

immuntolerancia miikddése sériil, ami gatolhatja a magzati fejlodést.
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6. éabra: A Treg (CD4+CD25+Foxp3+/CD4+) prevalencia ¢és a sziiletési suly
korrelacidja egészséges terhességben (n=27, r=0.44, p=0.02).
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7. abra: A Treg (CD4+CD25+Foxp3+/CD4+) prevalencia és a sziiletési suly

crcr

Erdekességképpen, a lanymagzattal varandos AT betegek alcsoportjaban alacsonyabb
PEF érték, ACT teljes pontszam, illetve 0jsziilottkori sziiletési suly volt észlelhetd, mint

a fitmagzatot hordozok esetében (6. tablazat).

6. tablazat: A PEF érték, az asztma kontroll szintje és az ujsziilottek sziiletési sulya

leanymagzatot hordozo asztmas terhesség esetén alacsonyabb (median és kvartilisek)

AT +fid AT + leany Szignifikancia

magzat magzat szint
Sziletési
Sul 3410 (3200- 3150 (2750- ~0.03

y 3620) 3465) p=0.
(gramm)
PEF (%)
85 (78-97) 76 (70-88) p=0.04

Asthma
Control Test 22'52(1?75' 19 (18-22) 0=0.03
pontszam
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A periférias Thl, Th2, Thl7 és Treg sejtaranyok asztmdval sz0vodott terhességben
(220)

A vizsgélatba bevont alanyok demografiai €s sziilészeti adatait a 7. tdblazat tartalmazza.
Az asztma sulyossaga ¢és a kontrollaltsag foka a két asztmas csoportban azonos volt:
sem a légzésfunkciés paraméterekben, sem a FEyno szintjében, sem az ACT
pontszamaban nem taldltunk kiilonbséget a két csoport kozott. Az asztma a legtobb
esetben jol kontrollalt volt, mindkét csoportban 22 volt az ACT pontszamok medianja
(8. tablazat). Az asztmas terhesek 80%-a, a nem terhes asztmasok 66%-a tartotta be
pontosan az eldirt ICS terapiat. Az egészséges €s az asztmas terhesek Ujsziilottjeinek
sziiletési sulya kozott nem talaltunk eltérést, ami a vizsgalatunkban résztvevo betegek jo

asztma kontrolljanak lehetett a kovetkezménye lehet.

Az asztmas terhességet leird sejtimmunoldgiai vizsgalatainkbdl szarmazé adatokat a 9.
tablazat foglalja 0ssze. A vizsgalt sejttipusok el6fordulasi gyakorisagat a CD4+, CD8+
¢s CD56+ sejtpopulacidokon beliil, valamint a teljes limfocita populacion (ly) beliil is
értékeltiik. Részletekbe menden és a jobb atlathatosag kedvéért a tovabbiakban a 8. dbra

¢€s 9. abra altal grafikusan megjelenitve is bemutatom a legfontosabb eredményeket.

7. tablazat: A vizsgalatba bevont ndk életkora ¢és sziilészeti adatai (median és kvartilis;

p>0.05 minden esetben)

ENT, N=24 ET, N=23 ANT, N=15 AT, N=15
Eletkor (évek) 32 [27, 34] 33[(29, 36] 34 (32, 37] 33 (27, 35]
Gesztacios NA 31 [ (21, 35] NA 29 20, 33]
kormintavételkor
(terhességi hetek)
Gesztacios kor NA 39 [38, 40] NA 40 [38, 40]
sziiléskor
(terhességi hetek)
Sziiletési suly NA 32202985, NA 32852650,

3670] 3610]

N—elemszam; ENT—egészséges nem terhes, ET—egészséges terhes, ANT—asztmas nem
terhes, AT—asztmas terhes
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8. tablazat: Az asztmas betegek klinikai adatai; a folyamatos valtoz6 adatokat median és

kvartilis értékekben, a kategorikus valtozokat szamokban és szézalékban adtuk meg;

p>0,05 minden esetben

ANT, n=15
BMI (kg/m?) 25,9 (22,7-29,2)
FEV/ (a kell-érték %-a) 90 (84-97,5)

PEF (a kell-érték %-a) 79 (74,5-91,5)
Ry (a kell-érték %-a) 121 (88,5-135,5)
FExo (ppb) 29 (12,5-47)

Az el6irt ICS-t rendszeresen 10 (66%)

¢s helyesen hasznalok szama

Az ICS napi dozisa 450 (400-800)
(beclomethason equivalens;

ne)
ACT pontszam 22 (19,5-24,5)

AT, n=15
28,2 (26,7-31,1)
88 (83-102)

86 (74-95)

102 (82-130)

18 (12-39)

12 (80%)

500 (400-800)

22 (13-24)

BMI-body mass index, FEno—kilégzett levegd nitrogén-monoxid szint, R,,—léglti
aramlasi ellenallas, ANT—asztmas nem terhes, AT—asztmas terhes
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9. tablazat: A vizsgalt limfocita populaciok aranya; median (kvartilis tartomany)

Sejttipus ENT, n=24 ET, n=23 ANT, n=15 AT, n=15
CD{ sejtek

CXCR3+/CD4+ (%) 27.65 (25.00-29.80) 2150 (19.00-25.30)%% 2410 (18.70-27.30)%  22.70 (20.20-25.20)**
CXCR3+/1y (%) 9.97 (7.36-12.77) 8.59 (7.13-11.27)* 8.78 (6.98-10.70)* 8.60 (6.70-11.00)*
CCR4+/CD4+ (%) 11.45 (10.25-15.05) 10.70 (8.45-14.20) 12.80 (10.70-15.80) 13.60 (9.90-15.80)
CCR4+/ly (%) 422 (3.13-5.41) 3.94 (2.91-5.75) 494 (440-632) 451 (4.02-534)
CXCR3+/CCR4+ 2.18 (1.98-2.82) 2.03 (1.73-2.69) 171 (146-2.16) 167 (138-2.21)
IFNg+/CD4+ (%) 28.05 (17.50-33.50) 19.00 (16.50-22.30)* 18.20 (15.30-23.10)* 18.50 (14.20-23.90)*
IFNg+1y (%) 9.43 (6.12-11.07) 5.61 (3.23-6.97)%+* 526 (4.30-6.97)* 484 (441-6.87)%*
IL-4+/CD4+ (%) 242 (1.13-2.92) 321(2.26-3.77)* 3.08 (2.50-3.72)* 3.64 (3.03-4.81)#+*
IL-4+/ly (%) 0.75 (0.38-1.15) 0.83 (0.56-1.29)* 0.94 (0.72-1.23)* 1.16 (1.03-1.24)%*
IFNg+/1L-4+ 11.95 (6.21-18.00) 5.92 (4.09-8.88)** 5.83 (4.39-7.45)** 472 (3.85-5.30)*+
IL-17+/CD4+ (%) 3.17 (2.86-3.49) 278 (2.35-3.06) 381 (3.37-5.68* 7" 344(3.13-3.75)"
IL-17+y (%) 1.18 (0.98-1.44) 0.75 (0.44-0.98)** 0.82 (0.56-0.96)* 0.52 (0.30-0.71y***
CD25+FoxP3+/CD4+(%)  2.98 (2.28-3.49) 4.64 (4.04-5.73)%* 264 (182-3.72)" 2.52(1.57-3.69)"
CD25+FoxP3+/ly (%) 1.1 (0.69-1.39) 1.86 (0.85-2.45)* 1.09 (0.70-1.78)" 0.76 (0.69-1.35)"
IL-17+/CD25+FoxP3+ 0.98 (0.84-1.65) 0.55 (0.52-0.74)%* 1.74 (1.00-2.34)" 1.17 (0.87-2.31)"
CD8 sejtek

IFNg+/CD8+ (%) 2.87(1.83-4.57) 272 (1.94-471) 263 (2.01-3.54) 2.10(1.73-2.63)
IFNg+/ly (%) 0.33 (0.22-0.53) 0.25 (0.10-0.38) 0.32 (0.24-0.47) 027 (0.22-0.47)
IL-4+/CD8+ (%) 3.03 (2.16-4.29) 453 (2.89-6.57) 243 (1.43-3.45) 2.66 (2.10-4.43)
IL-4+/ly (%) 0.31 (0.25-0.48) 0.36 (0.21-0.41) 0.30 (0.14-0.52) 0.31(0.23-0.62)
IL-17+/CD8+ (%) 2.43 (1.68-3.68) 4.82 (3.60-6.17)%* 1.66 (0.90-2.14)" 213 (1.51-3.53)"
IL-17+/1y (%) 0.30 (0.21-0.43) 0.28 (0.21-0.42) 0.20 (0.10-0.41) 0.26 (0.16-0.42)
CD56 sejtek

IFNg+/CD56+ (%) 276 (2.07-3.27) 3.16 (1.95-7.05) 2.55 (1.58-2.87) 1.88 (1.22-2.32)"
IFNg+/ly (%) 0.51 (0.15-1.10) 0.38 (0.19-0.67) 0.16 (0.13-0.48) 0.15(0.10-021y**
IL-4+/CD56+ (%) 221 (1.68-2.85) 2.70 (1.59-4.10) 177 (128-2.71) 2.15 (1.49-2.82)
IL-4+/ly (%) 0.45 (0.19-0.60) 0.30 (0.16-0.41) 0.22 (0.09-0.44) 0.46 (0.43-0.48)
IL-17+/CD56+ (%) 1.60 (1.07-2.52) 0.98 (0.62-123)* 1.01 0.22-2.50) 146 (0.73-3.32)
IL-17+/y (%) 0.39 (0.06-0.58) 0.09 (0.06-0.13) 0.06 (0.01-0.30) 0.09 (0.04-0.25)

*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 versus ENT; #p<0,05 ##p<0,01 ###p<0,001 versus ET;
ENT—egészséges nem terhes, ET—egészséges terhes, ANT—asztmas nem terhes, AT—

asztmas terhes
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A T sejtes immunvalasz elemei koziil a Thl limfocitdk prevalenciaja alacsonyabb (8.
abra, a), mig a Th2 limfocitdk prevalencidja magasabb (8. dbra, b) volt az ET, ANT és
AT csoportokban, mint az ENT kontrollcsoportban. A Th1/Th2 sejtaranyt ily mdédon az
egészséges terhesség és az asztma is csOkkentette, de asztmas terhességben tovabbi

csokkenés nem volt megfigyelhetd (8. abra, c).

A Thl7 sejtaranyt maga az asztma novelte (8. dbra, d) mind nem terhes, mind terhes
betegek esetében, ami azt eredményezte, hogy asztmas varandossagban a Th17 arany
magasabb volt, mint egészséges terhességben (ANT vs. ENT és AT vs. ET p<0,05).
Tovabba — eldzd vizsgalatunk eredményeinek megfeleléen (219) — az egészséges
terhességet Treg prevalencia emelkedés kisérte (az ENT alanyokhoz képest), és ez a
fiziologias terhesség indukalta Treg arany emelkedés asztmas terhességben elmaradt (8.
abra, e). A fenti valtozdsok eredményeként a Thl7/Treg ardany ET-ben az ENT
kontrollcsoporthoz képest csokkent. AT-ben ez a valtozas is elmaradt, és a Th17/Treg

arany jelentdsen magasabb volt, mint az ET csoportban (8. abra, f).

A, CD4+ IFNG+/CD4+ (%) B,  cpasiLasicpas (%) C, CD4+IFNg+CDa+ IL4+
B 101 601

40 84
304 1 T 6 401 T
HEag 59 -
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T T c T T
ENT ET ANT AT ENT ET ANT AT ENT ET ANT AT

v T

d,  CpariLt7+cDar ) ©, CD4+ CD25+ FoxP3+/CDA+ (%) 17 CD4+ILA7+/CD4+ CD25+ FoxP3+
s s 1 = 4w 5 T R
8 ## 8 4

6 T 6 T T

:%%+%:%%éfi 180

T T c T T T T
ENT ET ANT AT ENT ET ANT AT ENT ET ANT AT

0 T T T T 0

8. abra: A T sejtes immunvalasz egyes OsszetevOinek periférids aranya az ENT, ANT,

ET és AT csoportokban: a Thl (a), Th2 (b), Th17 (d) és Treg (e) prevalencia a CD4+
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sejtek aranyaban, illetve a Th1/Thl (c) és Th17/Treg (f) aranyok. A box plot dbrdkon a
vizszintes vonal a medidnt, a doboz az interkvartilis tartomanyt, a szegély a
mintaterjedelmet jelenti. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 vs. ENT; #p<0,05 ##p<0,01
###p<0,001 vs. ET (ENT—egészséges nem terhes, ET—egészséges terhes, ANT—asztmas

nem terhes, AT—asztmas terhes)

Az asztmas terhességet jellemzO T limfocita profil pontosabb megitélése céljabol a
CD8+ (Tcitotoxikus; Tc) és CD56+ (NK) sejteken beliil is vizsgaltuk az IFN-y, 1L-4,
valamint IL-17 termeld sejtek aranyat. A CD8+ sejtek kozil a Tcl (IFN-y+) és a Tc2
(IL-4+) sejtek ardnydban nem taldltunk eltérést az Osszehasonlitott csoportok adatai
kozott (nem abrazolt eredmény). A Tcl7 (CD8+ IL-17+) sejtek prevalencidja viszont a
CD8+ sejteken beliil az ET csoportban magasabb volt, mint ENT alanyokban, és ez az
emelkedés az AT csoportban nem volt jelen: itt az ET csoporthoz képest alacsonyabb
Tcl7 prevalencia volt detektalhatd (9. abra, b). Tehdt a Tcl7 sejtardny egészséges
varandossagban emelkedett, asztmds terhességben pedig ehhez képest csokkent értéket

mutatott.

Eredményeink alapjan tehat mind a periférids Th17, mind pedig a Tcl7 sejtarany
ellentétes iranyba valtozik egészséges €és asztmds terhességben. Asztmas terhesség
esetén a proinflammatorikus hatdsu Th17 sejtek ardnya magasabb, az inkabb regulaléd

szerepl Tcl7 sejtek aranya pedig alacsonyabb, mint egészséges varandossagban.

A fenti kiilonbség okat keresve a teljes limfocita populdcion beliil is megvizsgaltuk az
IL-17+ sejtardnyokat (9. abra, d és e), a CD4+IL-17-, ill. a CD8+IL-17- sejtek
aranyanak meghatarozasaval egylitt (9. abra, g €s h). Az eredmények a Th17 és Tcl7
limfocitak esetében eltértek egymastol. A Th17 sejtek aranya ugyanis nem csupan a
CD4+ sejteken beliil mutatott kiilonbséget a vizsgélt csoportok kozott, hanem a teljes
limfocita-populacion beliil vizsgalva is azonos iranyu eltérések voltak igazolhatoak (9.
abra, a ¢és d). Tovabba, a CD4+IL-17- sejtek aranya azonos volt a 4 csoportban (9. abra,
g). Ezek alapjdn a Th17 sejtszamban észlelt kiilonbség abszolut kiilonbségnek felel

meg, amit ténylegesen ¢és teljes mértékben a Th17 sejtarany eltérései okoznak.

Ezzel ellentétben a teljes limfocitapopuldcion beliil vizsgalva a Tcl7 sejtek gyakorisadga

nem kiilonbozott a négy csoport kozott (9. abra, e), hanem a CDS+IL-17- sejtek
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prevalencidjaban volt észlelhetd ellentétes iranyu kiilonbség (9. abra, h). A Tcl
sejtekhez képest inkdbb proinflammatorikusnak tartott CDS8-+IL17- sejtek aranya
egészseéges terhességben csokkent az egészséges nem terhes csoporthoz képest, asztmas
terhességben pedig ez a sejtcsoport magasabb aranyban volt jelen, mint egészséges
varnadossag esetén. A Tcl7 sejtek prevalencidjanak egészséges és asztmas terhességben
detektalt kiilonbségének hatterében tehat részben a CDS8+IL-17- sejtek aranyanak

eltérése allt.

Végiil, a CD56+(NK)IL-4+ sejtek szama hasonldé volt a négy csoportban, mig a
CDS56+IFN-y+ sejtek prevalencidgja AT betegekben alacsonyabb volt, mint ET
alanyokban (nem abrazolt eredmények). A proinflammatorkus hatdsa CD56+IL-17+
(IL-17 termel6 NK) sejtek prevalencidja alacsonyabb volt az ET csoportban, mint az
ENT-ben, és ez a csokkenés asztmds terhességben hidnyzott (9. abra, c). A teljes
limfocita populdcidban vizsgalva hasonld trend latszott (p=0,09; 9. éabra, f). Mivel
azonban a CDS56+IL-17- sejt prevalencia ET-ben magasabb volt, mint az ENT
kontrollokban (9. abra, i), a CD56+IL-17+ ardnyban megfigyelt eltérés részben a
megvaltozott CD56+ IL-17- sejt gyakorisag kovetkezménye lehetett (hasonléan a Tcl7

arany kiilonbségéhez).

A perifériasan keringd Thl, Th2, Treg, Th17 sejtek ardnya és az asztma klinikai tiinetei,
valamint 0jsziilottek adatai kozotti Osszefiiggést vizsgalva a Thl, Th2, Treg, illetve
Th17 aranyok sem a légzésfunkcios értekekkel, sem az ACT pontszammal, sem a
sziiletési sullyal nem mutattak Osszefliggést a vizsgalt, dontéen kezelt, kontrollalt

betegeket tartalmazo asztmas terhes betegcsoportban.
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9. dbra: Az IL-17+ sejtek prevalencidja a CD4+, CD8+ és CD56+ limfocitak kozott (a-
c) ¢és a teljes limfocita populdcidban (d-f), valamint az IL-17- sejtek prevalencidja a
teljes limfocita populécidban (g-i) az ENT, ET, ANT és AT csoportokban. A box plot
abrakon a vizszintes vonal a mediant, a doboz az interkvartilis tartomanyt, a szegély a
mintaterjedelmet jelenti. *P<0,05 **P<(0,01 ***P<0,001 versus ENT; #P<0,05
##P<0,01 ###P < 0.001 versus ET (ENT—egészséges nem terhes, ET—egészséges terhes,

ANT-asztmas nem terhes, AT—asztmas terhes)

4.2 AZ ASZTMAS LEGUTI GYULLADAS NEM-INVAZiV MODON

GYUJTHETO BIOMARKEREINEK KUTATASA TERHESSEGBEN

A frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxidszint mérés alkalmazhatosdaga terhességben

(221)
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E kutatasunkban FEno megbizhatosagat vizsgaltuk egészséges és asztmads terhességben,
a reprodukalhatosdgon tul arra is keresve a valaszt, hogy a terhesség Onmagaban
megvaltoztatja-e a FEno értéket. A vizsgalatba bevont alanyok adatait a 10. tdblazat
mutatja be. Minden asztmas ICS kezelésben részesiilt, LABA terapiat 14, LTRA
kezelést 7 beteg hasznalt.

10. tablazat: A vizsgélatba bevont négy csoport demografiai adatai

ENT ET ANT AT
(N=35) (N=27) (N=20) (N=20)

Kor (év¥) 27+2 20+3 3145 28+4

Gesztacidos kor NA 26+8 NA 27+7

(hét)

FEV,(a kivant NM NM 85+10 85+7

érték %-ban)

ICS napi dozis NA NA 775 675

(ng)® (200-1000) (250-1500)

Minden csoport kozotti p>0,05; *atlag+SD; §ICS napi dozis (beklometazon-dipropionat
CFC equivalens); medidn (min-max); ENT — egészséges nem terhes, ET — egészséges

terhes, ANT — asztmas nem terhes, AT — asztmas terhes

A FExo reprodukalhatosaganak mérésekor, az elsé és a masodik FExo mérés eredménye
kozott nem volt szignifikdns kiilonbség egyik csoportban sem. Az atlagos FExo
kiilonbség -1.0 [-8, 4] ppb volt a nem terhes, illetve -1.0 [-5, 3] ppb a terhes
csoportokban. A reprodukalhatdsagi koefficiens (alanyon beliili korrelacids koefficiens
- ICC) 0.95 volt (p<0.0001; 10. abra) a nem terhes, és 0.99 (p<0.0001; 11. 4bra) a terhes

csoportokban.

Ezt kovetéen a NIOX MINO eszkozzel torténd FEno mérés jo reprodukalhatosagat
egészséges ¢€s asztmas terhességben Blant-Altman tesztet is elemeztiik, amely

eredményeit a 12. dbra mutatja be.
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10. dbra: A FEno mérés reprodukalhatosdga az egészséges nem terhes €s asztmas nem

terhes csoportban (n=55; p<0,0001; r*=0,95)

25+

Masodik mérés (pbb)
w
T

0 L L] L] L] L] L]

0 10 20 30 40 50 60
Elsé mérés (ppb)

11. dbra: A FEno mérés reprodukalhatosaga az egészséges terhes és az asztmas terhes

csoportban (N=36; p<0,0001; r*=0,99)

67



dc_1220 16

N 5

uea ° ®

‘O o

Eo o

g 8) [ J [N J [ ] [ J

@ 0+ o0 e o o

w e At 0000 0.0 0 200 2o 2.
x'g [ ] [ X N J [ ] [ X X J [ J
'gg o0

® 2

ugﬁ _5. o

©c S

2% .

32 -10 L] L] L] L] L] L
N O 0 10 20 30 40 50 60
<5

Az els6 és a masodik FENO mérés atlaga (ppb)

12. &bra: Az elektrokémiai Uton torténd FEno mérés reprodukalhatdosaganak Bland-

Altman tesztje egészséges €s asztmads terhes alanyokban

Az egészséges nem terhes ¢és egészséges terhes asszonyok FEno értékei kozott
szignifikans eltérés nem volt (17,00+0,86 vs. 17,19+1,3, p=0,16; 13. abra), tehat
eredményeink alapjan a terhesség onmagaban nem valtoztatja meg a FEyxo értékeket,
nem befolyasolja a vizsgalat alkalmazhatosdgat. Masrészt, a vartnak megfeleléen
(hasonldéan a nem terhes allapothoz) asztmds terhesekben az egészséges terhesekre
jellemzd értéktdl szignifikdnsan magasabb FEno érték volt mérhetd (28,70+3,02 vs.
17,19+1,3, p=0,001; 13. abra). Osszefoglalva a négy csoport FENO értékeit a 13. dbra

mutatja be.

A terhesség tehat onmagaban nem modositotta a FEno szintet, és a NIOX MINO
késziilék jol reprodukalhatdéan alkalmazhatd volt terhesség alatt egészséges €s asztmas
egyéneknél egyarant. Fontos tovabba, hogy a FExo mérés biztonsdgosnak bizonyult a
gesztacid soran, a 47 terhes koziil egynél sem lépett fel rovid- vagy hossza tavi

mellékhatas vagy panasz a vizsgalat kapcsan.
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13. abra: A mért FEno ¢értékek az egészséges nem terhes és egészséges terhes (ENT és

ET), illetve asztmas nem terhes és asztmas terhes alanyokban (ANT ¢és AT)

A léguti gyulladdas és a perifériasan keringé kiilonbozo T limfocita aranyok

osszefiiggéseinek keresése asgtmads terhességben (222)

A tovabbiakban a keringd T limfocita profil és az asztmds léguti gyulladas
Osszefliggéseinek pontosabb megitélése érdekében 22 enyhe vagy kozépsulyos,
perzisztalo allergids asztmds terhes beteg esetében elemeztiik a periférias Thl, Th2,
Treg ¢s NK sejtek ardnyanak Osszefiiggését a 1éguti gyulladéassal €és asztma kontrollal, a
terhesség masodik trimeszterében. Minden bevont beteg ICS kezelésben részesiilt és
FEno vizsgalaton is atesett, az asztma minden esetben parcidlisan vagy jol kontrollalt

volt. A betegek klinikai adatait a 11. tdblazat részletezi.
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11. tablazat: A vizsgalt betegek életkora, klinikai és sziilészeti adatai (n=22; median és

kvartilisek)
Klinikai jellemzék Asztmas terhes betegek
Eletkor (év) 31 (28-35)
Testtomegindex (BMI; kg/m2) 26,2 (20,8-31,8)
Gesztacios kor a vizsgalatkor (hét) 25,5 (15,5-33)
Periférias eozinofil sejtarany (%) 2,02 (1,06-3,94)
FVC (az elvart %-a) 96 (85-102,5)
FEV, (az elvart %-a) 84 (78,5-93,5)
R.w (kPa x s/1) 0.23 (0,19-0,30)
Artérias oxigénszaturacio (%) 98 (98-99)
FExo (ppb) 20 (13-31,5)
ACT 06sszpontszam 24 (20,5-25)
Az ICS-t hasznal6 betegek szama 18
Napi ICS  dozis  (beclomethasone 500 (100-800)
ekvivalens; ug)
Sziiletési tomeg (gramm) 3275 (3095-3405)
Gesztacios kor sziiléskor (hét) 39 (38,5-40)

ACT-Asztma Kontroll Teszt, FExo—frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid, FEV,—
erfltetett kilégzési masodperc-térfogat, FVC—erdltetett vitalkapacitas, 1CS—inhalacid
kortikoszteroid, R,y—1éguti d&ramlasi ellenéllas

A nem terhes asztma esetében az irodalomban jol ismert (119), szoros Osszefiiggés a
keringd T limfocita aranyok és léguti eozinofil gyulladds kozott eredményeink alapjan
asztmaval szovodott gesztacioban nem volt kimutathatd. Az asztmas terhes csoportban
egyik vizsgalt sejttipus (Thl, Th2, Treg, NK) periférids aranya sem mutatott
Osszefiiggést a FEno szinttel jellemzett 1éguti gyulladassal (minden T sejt altipus
esetében p>0,05; a vizsgalat ereje>75%;

12. tablazat, 14. abra, 15. abra).
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12. tdblazat: A T limfocita és NK sejt populaciok aranya asztmas varandosokban (n=22;
median ¢és kvartilisek) és Spearman korrelaci6 a T sejt altipusok és FExo kozott

Limfocita populacio Adott FEno Osszefiiggés
populacié / | (ppb) szignifikancia
sejtcsoport szintje
arany (%)

Th1 sejtek (CXCR3+CD4+ sejtek/CD4+ 4391 p=0,97

sejtek) (5,29-50,40)

Th2 sejtek (CCR4+CDA4+ sejtek/CD4+ 16,0 p=0,14

sejtek) (12,58-19,22)

20

Treg sejtek (CD4+CD25+Foxp3+sejtek/ 3,49 (13-31,5) | p=0,73

CD4+ sejtek) (1,83-7,83)

Natural killer sejtek (CD3—CD161+ sejtek/ 3,85 p=0,75

PBMC) (2,14-6,97)

CD-cluster of differentiation, FExo—frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid, Th1-T
helper 1 sejt, Th2—T helper 2 sejt, Treg—regulatorikus T sejt, ppb—parts per billion

B - Th2scjtek (CD4+CCR4-+CDA+)

A _ Thisejtek (CD4+CXCR3+/CD4+)

A
A "i “

sejtarany/sejtek %
>

FEAEEEEE

FEno (ppb)

14. dbra: A FEno €s a Thl, illetve Th2 sejtel6fordulds osszefiiggésének hidnya asztmas
terhességben; n=22; p>0,05; a vizsgalat ereje > 75% mindkét sejttipus esetén; CD —
cluster of differentiation, FExo — frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid,
CD4+CCR3+/CD4+ — T helper 1 sejt (Thl), CD4+CCR4+/CD4+ — T helper 2 sejt
(Th2), ppb — parts per billion
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15. abra: A FExo ¢és a Treg, illetve NK sejteléfordulds 6sszefiiggésének hidnya asztmas
terhességben; n=22; p>0,05; a vizsgalat ereje > 75% mindkét sejttipus esetén; CD —
cluster of differentiation, FEno — frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid, Treg —

regulatorikus T sejt, NK — természetes 616sejt, ppb — parts per billion

A vizsgalt sejtaranyok és asztma klinikai paraméterei kozotti dsszefiiggéseket elemezve
azt talaltuk, hogy a Th2 sejtek periférias eléfordulasa forditott korrelaciot mutatott az
ACT teljes pontszammal (r=—0,48, p=0,03; 16. abra), azonban az ICS napi dozisara valod
korrekcio utan az 6sszefliggés ereje trend szintjére csokkent (p=0,061). A tobbi sejttipus
eléfordulasa nem fliggott 6ssze az ACT teljes pontszammal. Nem taldltunk 6sszefiiggést

tovabba a vizsgalt sejtpopuléacidk €s egyik 1€gzésfunkcios paraméter kozott sem.

A légati aramlasi ellenallas (R,y) értéke azonban szoros pozitiv korrelaciot mutatott a
FEno szinttel (r=0,49; p=0,02; 17. abra; az ,outlier” érték egy olyan kozépsulyos
perzisztalo allergids asztmaban szenvedd varandoshoz tartozik, akinek 1égzésfunkcios
vizsgélata 1éguti obstrukciot jelzett; ezt az egy értéket eltavolitva sem szlint meg a

korreléacid szignifikancija).
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16. abra: Negativ korrelacio a Th2 sejtprevalencia és az ACT teljes pontszam kozott

asztmas terhességben (n=22; Spearman r=0,48; p=0,03).
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17. ébra: Pozitiv korrelaci6 a FEno és léglti dramlasi ellenallas kozott asztmads
terhességben (n=22; Spearman r=0,49; p=0,02; FEno — frakciondlt kilégzett nitrogén-

monoxid, ppb — parts per billion, Raw — 1éguti aramlasi ellenallas)

A kilégzett levegd kondenzatum pH értéke egészséges és asztmds terhességben (223)

A vizsgélatban részt vevl négy csoport alanyainak demografiai és klinikai jellemzdit a
13. tablazat mutatja be. Az életkorban ill. gesztaciés korban nem volt kiilonbség a

csoportok kozott. Az Gjsziilottkori sziiletési suly hasonl6 volt a varandos csoportokban,
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minden terhesség szovOdménymentesen zajlott, ¢és nem jelentkezett kongenitalis
rendellenesség vagy neonatélis malformacié. Az ANT csoportban az 6sszes-, mig az AT
csoportban 11 beteg hasznalta az eldirt ICS-t rendszeresen; a dozis hasonld volt a két
csoportban. Hossza hatast B-agonistat 15 ANT és 9 AT nd hasznalt. A betegség enyhe
vagy mérsékelt perzisztald asztma volt minden betegben, és a kontroll foka is hasonlo
volt (részlegesen vagy jol kontrollalt), az ACT teljes pontszdmban, FExo vagy

1égzésfunkcios értékekben nem volt kiilonbség a két asztmas csoport adatai kozott.

Munkank soran az EBC mintagytijtés biztonsagosnak bizonyult a gesztacio sordn, a 38
vizsgalt terhes koziil egynél sem 1épett fel rovid- vagy hosszl tava mellékhatas vagy

panasz a mintagyujtés kapcsan.

Az EBC pH értékekben kiilonbséget talaltunk a 4 csoport eredményei kozott (p=0,007;
18. abra). Az ENT kontrollcsoportban 7,75+0,27 volt az értéke, ET kismamakban
viszont jelentdsen magasabb, 8,02+0,43 volt (p=0,017), ami arra utalt, hogy az

egészséges terhesség dnmagaban emeli, alkalikussé teszi az EBC pH-t.

Az ANT csoport EBC pH értéke (7,54+0,57) nem kiilonbozott az ENT alanyokétol
(p=0,118), ami a léguti gyulladds megfeleld kontrolljat jelezte az ANT csoportban.
Viszont, a hasonldéan kontrollalt AT csoportban szintén az ANT adatokhoz hasonlo
eredményt taldltunk (7,65+0,38), ami azt eredményezte, hogy az AT csoportban
szignifikansan és jelentdsen alacsonyabb EBC pH érték volt mérhetd, mint az ET
csoportban (p=0,006). A terhesség asztmaval valé komplikalt volta tehat
megakadalyozta a fizioldgias terhességre jellemzé EBC pH emelkedést, még akkor is,

ha a betegség dontden kezelt és jol kontrollalt volt (18. 4bra).
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13. tablazat: Az EBC pH vizsgalata soran bevont alanyok adatai; atlag+SD, kivéve
FEno, ACT és ICS dozis median (interkvartilis tartomany) formaban

ENT (n=23)
Kor (évek) 27,6 £5
Terhességi kor ~ NA
a vizsgalatkor
(hetek)
Sziiletési stly (g) NA
ICS napi dozisa NA

(BDP equivalens;

)
ACT teljes pont- NA
szam

FENO (ppb) NA
pO2 (mmHg) NA
pCO2 (mmHg) NA
vér pH NA
FVC (L) NA
FVC (% elvart) NA
FEV, (L) NA

FEV, (% elvart) NA

ET (n=17) ANT (n=22)

31,9+5

23+£3

30,47

NA

3411+ 314 NA

(n=12)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

400

AT (n=21)
31,355

23+ 10

3482 + 776
=17

300

/350-800/"=22  /0-800/"~ 1D

20 (15-22,5)

22 (15-42)
88,10 £ 2,14
31,1£09
7,43 0,01
3,72 40,72
100,7 + 13,3
2,99+ 0,61

89,7+ 15,3

17,5 (13,8-21.5)

18 (11-35)
96,66 + 1,97
27,7+0,6
7,46+ 0,01
3,51+£0,39
95,8+ 8,8
2,80+ 0,38

87,5+ 12,7

p érték
0,06

0,74

0,74

0,15

0,27

0,18
0,007
0,004
0,01
0,28
0,16
0,22

0,60

ENT — egészséges nem terhes; ET — egészséges terhes; ANT — asztmés nem terhes; AT

— asztmas terhes; ICS — inhalacids kortikoszteroid; BDP — beklometazon dipropionat;

ACT — Asztma Kontroll Teszt; FExo — frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid; pO, —

parcidlis oxigénnyomds; pCO, — parcialis szén-dioxid nyomds; FVC — erOltetett

vitalkapacitas; FEV| — er6ltetett kilégzési masodperc-térfogat; NA — nem vizsgalt
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18. abra: A kilégzett levegd kondenzatum pH a vizsgalt 4 csoportban; ENT —
egészséges nem terhes, ET — egészséges terhes, ANT — asztmds nem terhes, AT —

asztmas terhes

Asztmaval szovOdott terhességben az EBC pH értéke Osszefliggést mutatott mind az
asztma klinikai paraméterei koziil a 1égzésfunkcioval, mind pedig a magzati fejlédéssel.
Az asztmas terhes csoportban pozitiv korrelaciot figyeltiink meg az EBC pH és az
erdltetett vitalkapacitas (FVC) kozott (1=0,45, p=0,039; 19. abra). Tovabba, az EBC pH
értéke az Ujsziilottek sziiletési sulyaval is egyenes Osszefiiggést mutatott (r=0,49;
p=0,047; 20. abra). Ezek alapjan a léguti oxidativ stressz mértékének csokkenése jobb
magzati novekedéssel jarhatott. Emellett, a légiti gyulladds magzati fejlodésre
gyakorolt negativ hatasat felvetve, a FExo érték és a sziiletési tomeg indirekt

crcr

r=0,45).

Az ACT viszont nem mutatott 6sszefliggést az ujsziilottkori sziiletési stllyal (r=0,09;
p=0,704) az asztmas terhes csoportban. Ezek mellett nem volt kimutathat6o 0sszefliggés
az EBC pH ¢és az ACT teljes pontszam (1=0,10, p=0,652), vagy a FExo szint kozott
(r=0,37, p=0,126), és nem volt kimutathatdé kapcsolat a kilégzett levegd pH és az

alkalmazott ICS dézisa kdzott sem ebben a csoportban.
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Az asztmds terhességgel ellentétben, egészséges terhességben az egyébként
magasabbnak mért EBC pH nem mutatott szignifikdns Osszefliggést az jsziilottkori

sziiletési sullyal (r=0,25; p=0,427; n=12).

Asztmas nem terhes betegek esetében az EBC pH egyik légzésfunkcios paraméterrel
sem fliggott Ossze, igy az FVC-vel sem (p>0,05; 21. abra). Emellett nem volt
kimutathat6 6sszefliggés az EBC pH ¢és az ACT teljes pontszam (r=0,03; p=0,875), vagy
a FEno szint kozott (r=0,18; p=0,443). Tovabba, nem volt kimutathatdé kapcsolat a

kilégzett levegd pH ¢€s az ICS dozis kdzott ebben a csoportban sem.
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19. 4bra: A kilégzett levegd kondenzatum pH és az erdltetett vitalkapacitas (FVC; L)
Osszefiiggése asztmas terhes ndkben (r=0,45; p=0,039; n=21)
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20. abra: A kilégzett levegd kondenzidtum pH ¢és az Gjsziilottkori sziiletési suly

Osszefliggése asztmas terhességben (r=0,49; p=0,047; n=17).
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21. abra: A korrelacié hianya asztméas nem terhes betegekben a kilégzett levegd

kondenzatum pH és az erdltetett vitalkapacitas kézott (r=0,11; p=0,637; n=22).

Végiil, a vér pH értékét is meghataroztuk az asztmas csoportokban. A kapillaris vér pH
¢s a CO; parcialis nyomas a vartnak megfelelden kiilonbozott az AT és ANT csoportok

kozott, az ismert terhességi hyperventilacionak kdszonhetden (7,46+0,01 vs. 7,43+0,01,
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p=0,01; 27,7£0,6 vs. 31,1£0,9 mmHg, p=0,004). Fontos azonban, hogy az EBC pH
egyik csoportban sem fliggdtt 6ssze a vér pH-val (mindkét p>0,05), tehat az EBC pH a
vér pH értékétdl fliggetlennek bizonyult. Tovabba, a CO, parcidlis nyomasaval sem

fliggott Ossze, akar a két asztmdas csoportot egyiitt vizsgaltuk, akar kiilon-kiilon

(p>0,05).

4.3 PERIFERIAS VERBEN MERHETO POTENCIALIS BIOMARKEREK

KUTATASA ASZTMABAN ES ASZTMAS TERHESSEGBEN

A keringé hésokkprotein-70 szint meghatdrozdsa és az asgtma kontroll szintjével valo

osszefiiggése asztmds terhességben (224)

Ebbe a vizsgalatba két csoportot vontunk be, egészséges és asztmas terhes asszonyokat.
Az ET ¢és AT alanyok (n=40 mindkét csoportban) demografiai jellemzdit a 14. tablazat
mutatja be. Nem volt szignifikdns kiilonbség a két csoport kozott az életkor, a

vérvételkori gesztacios 1d6, és a sziilés id6pontja tekintetében.

14. tablazat: A vizsgéalatban résztvevd egészséges terhesek (Kontrollok) és asztmas

terhesek (Asztmasok) jellemzdi; NS - nem szignifikans

Valtozok Kontrollok Asztmasok (n=40) [Statisztikai

(n=40)

szignifikancia (p érték)

Kor (év) 30 (28-32) 30 (29-33) NS
Gesztacios id6 a vérvételkor|23.5 (12.5-31) |24 (12-32,5) NS
(hetek)
Gesztacios 1d6 a sziléskor|39 (39-40) 38 (37-40) NS
(hetek)
Magzati sziiletési suly|3,550 3,230 (2,690-3,550) |<0,05
(gramm) (3,450-3,775)
Magzati névekedésbeli] 0 (0%) 2 (5,0%) NS
csokkenés
ACT 0Osszpontszam - 20.66+2.24 -
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Az asztmas betegek 1égzésfunkcids- €s vérgaz paramétereit a 15. tablazat tartalmazza. A
FEV, érték medidnja (a vart érték szazalékaban kifejezve) 89,5%, a PEF értéké 74%
volt. Az artérids vér parcialis oxigén tenzidjanak median értéke 92,2 Hgmm volt. A
résztvevo betegek egy részénél az asztma kontroll szuboptimalisnak bizonyult, amit a
20,66+2,24 atlagos teljes ACT pontszam is alatdmasztott a kivantnal alacsonyabb PF
érték mellett.

A betegek egy részében nem megfelelden kontrollalt asztma eredményeképpen ebben a
kohorszban az ujsziilottek sziiletési sulya alacsonyabb volt az asztmds, mint az
egészséges terhes csoportban (3230 gramm /2690-3550/ vs. 3550 gramm /3450-3775/;
p<0.05), azonos terhességi idOtartam mellett (14. tdblazat).

Egészséges terhességben — a korabbiakban mar ismert adatokhoz hasonldan (137, 138)
— a Hsp70 szint vizsgalatunkban is negativ korrelaciot mutatott az életkorral és pozitiv
Osszefliggést a terhességi korral. Az asztmas terhesek csoportjdban magasabb,
kétszeresre emelkedett Hsp70 szintet taldltunk az egészséges terhességhez képest (0,21
ng/ml /0-0,27/ vs. 0,44 ng/ml /0,36-0,53/, p<0,001). Tovabba ROC analizissel
fellelhetd volt olyan Hsp70 vagopont (0,30 ng/ml), amely 90%-0s szenzitivitassal €s
85%-o0s specificitassal elkiilonitette az asztmas €és egészséges varanddsokat. A magas
(>0,30 ng/ml) Hsp70 szint az anyai életkorra és a terhességi hétre valo korrigalas utan is
Osszefliggott az asztma jelenlétével (p<0,001), tehat alkalmasnak tiint az asztma

diagndzis megallapitasara a gesztacio soran.

80



dc_1220 16

15. tablazat:

csoportjaban

Légzésfunkcids és vérgaz

paraméterek a terhes asztmdsok betegek

Valtozok Median (25-75
percentilis)
FVC () 3.61 (3.19-3.94)
FVC (%) 98.0 (90.0-106.0)
FEV, () 2.83 (2.64-3.10)
FEV, (%) 89.5 (84.0-99.0)
PEF (1) 5.32 (4.79-5.99)
PEF (%) 74.0 (68.0-85.0)
Raw 0.27 (0.21-0.32)
Raw (%) 124.0 (95.0-140.0)
pO, 92.2 (86.0-96.9)
pCO, 27.3 (25.6-28.2)

A fentiek mellett, a fokozott gyulladasos allapot és a tiinetesség 0sszefliggését jelezte az
asztmds terhes csoportban a periférids Hsp70 szint ACT teljes pontszammal észlelt

negativ osszefiiggésének trendje (r* = 0,9669, p=0,07; 22. 4bra).

]
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22. é&bra: Negativ korrelaci6 trendje az ACT pontszdam és a periféridss Hsp70
koncentraci6 kozott asztmaval szovodott terhességben (r2=0.9669; ACT — Asthma

Control Test, Hsp — hdsokk fehérje)
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A keringd vaszkularis endotelidlis novekedési faktor asztmdaban és asztmaval

§z0vodott terhességben (225)

A bevalasztott 4 csoport atlagéletkora ebben a tanulmanyban is hasonld volt. Az ET
kismamdk mindannyian a maésodik trimeszterben voltak a vizsgélat idején (23+4
terhességi hét). Az AT csoportban 24 beteg a vérvételkor a masodik trimeszterben
(20+5 terhességi hét), 7 beteg pedig a harmadik trimeszterben (3643 terhességi hét)
volt. Tovabba, 9 masodik trimeszteres asztmas varandos beteget a harmadik
trimeszterben is visszahivtunk vérvételre, hogy a keringd VEGF szint trimeszterek

soran bekdvetkezo esetleges valtozasat is elemezhessiik.

A két asztmas csoport kozott nem volt kiillonbség a vizsgalt 1égzésfunkcids értékekben,
azaz a FEV| és FVC értékeiben, illetve a FExo szintekben (minden p>0,05). Tizenhat
AT beteg hasznalt ICS gydgyszert, mig tizendt szteroidnaiv volt, az & terapiajuk
sziikség esetén adott rovid hatast P,-agonista volt. Huszonkét ANT nének volt felirva
ICS kezelés, mig ebben a csoportban heten voltak szteroidnaivak. A felirt ICS dozisa

hasonlo volt a két asztmas csoportban.

Mindkét varandos csoportban mindenki esetében szovédménymentes volt a terhesség €s
a sziilés, illetve hasonld és fiziologias volt az Gjsziilottek sziiletési stlya (3493+664 g
vs. 3373326 g, p=0,37; AT vs. ET), valamint a terhesség kora a sziiléskor (39£2 hét
vs. 39+1 hét, p=0,80; AT vs. ET). Nem kiilonbozott az Apgar pontszdm sem a
sziiletéskor (8,9+0,8 vs. 9,1+£0,5, p=0,34; AT vs. ET), sem 5 perccel késébb (9,9+0,3 vs.
9,9+0,2, p=0,64; AT vs. ET). A résztvevok klinikai jellemzdi és a keringd szabad
VEGF, valamint sFIt1 szintjei a 16. tablazat lathatok.

A szabad VEGF 78 plazmamintaban (a mintdk 71%-4ban) volt kimutathato, a mintak
tovabbi hdnyaddban a kimutathatosagi kiiszob alatt volt. Mig az ANT csoport mind a 29
mintdjaban (100%) és az ENT csoport 20 mintdjaban (91%) detektalhato volt, addig az
AT csoportban csak valamivel tobb, mint a mintdk felében, 18 mintdban (58%) volt
mérhetd. Az ET csoportban mindossze 10 mintaban tudtuk mérni a szabad VEGF

koncentraciot, ami a mintak 36%-at jelentette.
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16. tablazat: A vizsgalat résztvevdinek klinikai adatai, valamint a keringé szabad VEGF

¢s sFItl koncentraciok a négy csoportban (atlag + SD, median [interkvartilis

tartomany])
ENT (n' =22, n* | ET (' =28, n = | ANT (n' =29, n* | AT (n' =31, n* =
=20) 21) =23) 21)
Eletkor (év) 315 31+5 32+38 31+5
Terhességi kor | - 23+4 - 23 +38
mintavételkor
(hét)
2./ 3. trimeszter - 28/0 - 24/7
Terhességi kor | - 39+1 - 39+2
sziiléskor (hét)
Sziiletési saly | - 3373 £326 - 3493 + 664
(gramm)
Apgar pontszam, | - 9,1+0,5 - 89+0,8
0. perc
Apgar pontszam, | - 9,9+0,2 - 9,9+0,3
5. perc
FEVy, 1 (a varhato | - - 29+0,6(89+17) | 2,8+0,4(88+11)
%-a)
FVC, 1 (a varhato | - - 3,7+ 0,7 (101 £ 3,6+,5(97+12)
%-a) 15)
FEV//FVC - - 0,77 £ 0,09 0,79 £ 0,08
FExo (ppb) - - 16 [5-82] 20 [9-115]
ICS napi adag | - - 410 +£295 310+ 445
(BDP ekvivalens,
Hg)
ICS-kezelt / ICS- | - - 22/7 16/15
naiv
VEGF (pg/ml) 77 [0-458] 0 [0-184]° 81 [21-826] 14 [0-1617°
sFlt1 (pg/ml) 36 [10-98] 1508 [764-4192]" | 44 [19-83] 1544 [840-3484]

ENT — egészséges nem terhes, ET — egészséges terhes, ANT — asztmés nem terhes, AT

— asztmds terhes; FEVi-erdltetett kilégzési masodperctérfogat; FVC-erdltetett

vitalkapacitas; FExo-kilégzett nitrogén-monoxid; ICS-inhalacios kortikoszteroid; BDP-
beklometazon-dipropionat; ' VEGF esetében; * sFltl esetében; * p<0,001 vs. ENT, b

p<0,001 vs. ANT

A vizsgalat 4 csoportja eredményei kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk a szabad
VEGF koncentraciokban (16. tablazat és 23. abra). A legfontosabb eltérés az volt, hogy
mindkét terhes csoportban (tehat az asztma jelenlététdl fiiggetleniil) alacsonyabb volt a
szabad VEGF koncentracié a plazmdban, mint nem terhes allapotban. Kiilonbség

mutatkozott tehat az AT és ANT csoportok kozott (p<0,001), illetve az ET és ENT
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csoportok kozott is (p<0,001), mindkét esetben a terhes csoportban mért alacsonyabb
VEGF szint mellett. Ugyanakkor, sem a két terhes csoportot (AT vs. ET), sem a két
nem terhes csoportot (ANT vs. ENT) egymassal Osszehasonlitva nem taldltunk
kiilonbséget (p>0,05), tehat az asztma hatdsara nem valtozott a plazma szabad VEGF

koncentracio, inkabb a terhesség jelenléte befolyasolta.

NS
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23. abra: Keringd szabad VEGF koncentraciok a négy vizsgalati csoportban; ENT —
egészséges nem terhes, ET — egészséges terhes, ANT — asztmas nem terhes, AT —

asztmas terhes; NS - nem szignifikans. *p<0,05

A szteroidnaiv asztmdas betegek adatainak kivéalogatasa mellett, csak ezek értékeinek
elemzése soran sem volt észlelhetd kiillonbség az asztmas és egészséges terhes
asszonyok szabad VEGF szintje kozott (p=0,51), vagy az asztmas és egészséges nem
terhes n6k VEGF szintje kozott (p=0,80). Tovabba a két terhes csoport kdzott abban az
esetben sem mutatkozott szignifikans kiilonbség, ha az AT csoportban csak a masodik
trimeszteres gravidakat vontuk be (az ET csoportban csak masodik trimeszterben 1&vo
asszonyok voltak; p=0,11). A terhességi trimeszter nem befolyasolta a szabad plazma
VEGEF szintet, ugyanis nem volt kiilonbség a mésodik és harmadik trimeszterben 1évo
asztmas terhesek értékei kozott (24. dbra, A). Tovabba, a két méréssel rendelkezd
betegek esetében sem taldltunk szignifikans valtozast a terhesség lefolydsa alatt a

szabad keringd VEGF szintben (24. abra, B). Végil, nem talaltunk Osszefiiggést a
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plazma szabad VEGF szintje és a terhességi kor k6zott sem az AT csoportban (p=0,70),
sem az ET csoportban (p=0,89).
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24. abra: A plazma szabad VEGF koncentraciok 0Osszehasonlitaisa a masodik €s
harmadik trimeszterben 1évé asztmas terhesekben (A: 18 [0-161] vs. 0 [0-95] pg/ml,
p=0,54), valamint a terhesség lefolyasa alatt a masodik és harmadik trimeszterben is
vizsgalt betegek VEGF értékeinek alakulasa a terhesség lefolydsa soran (B: 45 [0-161]
vs. 20 [0-909] pg/l, p=0,67)

Végiil, az asztma klinikai paraméterei €s a szabad keringd VEGF szint kozotti esetleges
Osszefiiggéseket vizsgalva az alabbi eredményre jutottunk. Az ANT csoporton beliil a
plazma szabad VEGF szint nem korreldlt egyik vizsgalt klinikai paraméterrel sem
(p>0,05), és nem volt kiilonbség a szteroidkezelt és szteroidnaiv ANT betegek szabad
VEGF ¢értékeiben (p=0,87). Az AT csoportban szignifikans forditott Osszefiiggést
detektaltunk a plazma szabad VEGF koncentraciok és a léguti gyulladast jelz6 FEno
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szintek kozott (p=0,01, r=—0,51), amely azonban az ICS dézisara valé korrekcio utan
megszlnt (p=0,22), jelezve azt az ismert tényt, hogy mind a FEyo értékét (18), mind
pedig a VEGF expressziot (145) befolyasolhatja az inhalacids kortikoszteroid kezelés.
Ezen kiviil egyéb klinikai paraméterrel nem mutatott 6sszefiiggést a szabad VEGF szint.
A szabad VEGF szint hasonl6 volt a szteroidkezelt és szteroidnaiv AT betegekben (33
[0-161] vs. 7 [0-141] pg/ml, p=0,19), és nem taldltunk szignifikdns kapcsolatot a
plazma szabad VEGF koncentraciok ¢és az ICS doézisa kozott az AT csoportban
(p=0,27).

A kutatas folytatasaként, ismerve a keringd Fltl mérhet6 VEGF értéket befolyasolo
hatasat, valamennyi mintabol az sFltl szint is meghatarozasra keriilt. A plazma sFItl
szintje a négy vizsgalt csoportban szignifikdnsan eltért egymastol (p<0,001; 16.
tablazat, 25. dbra). A keringd sFlt1 koncentracio 1544 [840-3484] pg/ml volt az AT, 44
[19-83] pg/ml az ANT, 1508 [764-4192] pg/ml az ET és 36 [10-98] pg/ml az ENT
csoportban. Lathato, hogy az sFltl szint kifejezetten emelkedett volt az AT és ET
csoportokban, az ANT és ENT csoportokhoz képest (p<0,001), de az AT vs. ET,
illetdleg az ANT vs. ENT csoportok kozott nem volt kiilonbség (p>0,05).

Kovetkeztetésképp az asztma az sFltl szintet nem befolyésolta, a terhesség viszont
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25. 4bra: A plazma sFlt1 koncentraciok a négy vizsgalati csoportban; ENT — egészséges
nem terhes, ET — egészséges terhes, ANT — asztmds nem terhes, AT — asztmas terhes;

NS - nem szignifikéans; *p<0,05
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A terhes csoportokban észlelt kifejezetten emelkedett sFItl felvetette, hogy inkdbb a
terhességgel, mintsem az asztmaval Osszefiiggd paraméter, amit alatamasztott az a
megfigyelésiink is, hogy nem talaltunk 6sszefliggést a plazma sFItl szintek és egyetlen
klinikai paraméter kozott sem, akar az AT, akdr az ANT csoporton beliil végeztiink
elemzést. Mindemellett egyik varandds csoportban sem mutatott kapcsolatot a sziiletési
sullyal sem a plazma szabad VEGF szint (AT p=0,70; ET p=0,28), sem a plazma sFltl
szint (AT p=0,71; ET p=0,47).

A keringo szolubilis urokinaz tipusu Plazminogén Aktivator Receptor asztmdban és

asztmas terhességben (226)

A suPAR kering6 szintjének meghatarozasat célzo vizsgalatunk résztvevdinek klinikai
adatait a 17. tablazat foglalja 6ssze. Megjegyzendd, hogy az ANT csoportban az életkor
magasabb volt, mint az ET és AT csoportokban (p=0,0001), azonban ismert, hogy az
¢letkor az irodalmi adatok alapjdn nem befolydsolja a suPAR szintet (166). Tovabba, a
mintagytijtés ugyan minden varandos nonél a 2. vagy 3. trimeszterben tortént, azonban a
terhesség median kora hetekben kifejezve a vérvételkor az AT csoportban alacsonyabb
volt, mint az ET csoportban (p=0,0002). A sziilés gesztacios ideje és az ujsziilottkori
sziiletési stly nem kiilonbozott a terhes csoportok kozott. Az ANT és AT csoportok
hasonlonak bizonyultak az asztma stlyossagat vagy kontrollaltsagat jelzé paraméterek,

illetve a napi inhalacios kortikoszteroid (ICS) dozis tekintetében.

Tekintettel arra, hogy a prognosztikai jelentdségli gyulladasos markernek tartott suPAR
vérszintje asztmaban munkdnk el6tt még egyaltalan nem keriilt meghatarozésra,
tovabba annak érdekében, hogy az asztmara vonatkozodan altalanos (nem csak
terhességgel kapcsolatos) megfigyeléseket is tehessliink a suPAR tekintetében, a
vizsgalat egészséges €s asztmas (nem terhes) csoportjdba férfiak adatai is bevondsra

keriiltek (ENT n=10, ANT n=11).

Eredményeink alapjan a kezelt, a betegek dontd tobbségében jol kontrollalt asztma
onmagaban nem befolyasolta a periférias suPAR szintet, ugyanis az ANT és ENT
csoportokban hasonlo értéket mértiink, és az AT csoportban sem mutattunk ki

kiilonbséget az ET csoporthoz képest (minden p>0,05; 17. tablazat ¢és 26. éabra).
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Azonban a terhesség hatdsira valtozott a suPAR periférids koncentracioja: az ET
csoportban alacsonyabb volt mint az ENT kontrollcsoportban (median [interkvartilis
tartomany]; 2,01 [1,81-2,38] vs. 2,60 [1,82-3,49] ng/ml), tovabba az AT csoportban
szintén alacsonyabb volt mint az ANT csoportban (2,39 [2,07-2,69] vs. 2,84 [2,33—
3,72] ng/ml; p=0,0001;).

17. tablazat: A négy vizsgalati csoport klinikai adatai (median [interkvartilis

tartomany])
Klinikai adatok és gyulladasos
paraméterek a négy csoportban ENT (n=29) ET (n=58) ANT (n=38) AT (n=15)
(median [quartilisek])
Eletkor (év) 36 [30-52] 31[28-35] [39[32-58]° [29.5[26-32]
Gesztdcids kor a mintavételkor 27.5 [24-
(hét) . 36 [34-38] |- 33.5]°
Gesztacids kor a sziiléskor (hét) - 39 [38-40] - 38 [38-39]
3255 [3090- 3320 [3000—
Szliletési suly (gramm) - 3745] - 4000]
89.0 [83.5— |96.0[82.0—
FEV1 (%) - - 98.0] 108.0]
90.5 [77.5— 89.0 [75.0—
PEF (%) - - 100.0] 107.0]
Raw (%) - - 150 [92-179] | 105 [84-127]
21.5[17.5- |22.0[18.5-
ACT pontszam - - 24.0] 25.0]
ICS napi ddzisa (beclomethason 1000 [800— 1000 [375-
ekvivalens) - - 1000] 1000]
2.50 [1.00- 3.85 [2.08— 3.00 [3.00— 7.00 [3.00-
CRP (mg/L) 3.90] 6.53] 5.00] 9.00]°
2.60[1.82- |[2.01[1.81- |2.84[2.33- |2.39[2.07-
SuPAR (ng/mL) 3.49] 2.38)° 3.72° 2.69]°
1.50 [1.50— 1.50 [1.50— 1.64 [1.50— 1.82 [1.50—
IL-6 (pg/mL) 1.70] 2.18] 3.36] 3.43]

n—elemszam; FEV —erdltetett kilégzési masodperctérfogat, PEF—kilégzési csucsaramlas,

Raw-léguti 4ramlési ellenallds, ACT-Asztma Kontroll Teszt, ICS—inhalécios
kortikoszteroid, BDP—-beklometazon-dipropionat, ENT—egészséges nem terhes, ET—
egészséges terhes, ANT—asztmds nem terhes, AT—asztmas terhes, suPAR-szolubilis
urokinaz tipust Plazminogén Aktivator Receptor; * p<0,05 vs. ENT, ® p<0,05 vs. ET, °

p<0,05 vs. ANT
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A suPAR mellett — a szisztémas gyulladas jobb megitélése céljabol — a periférids vérben
megmértilk az IL-6 és CRP koncentraciot is. Az IL-6 koncentracidja mind a négy
vizsgalt csoportban hasonlé volt (ENT 1,50 [1,50-1,70]; ET 1,50 [1,50-2,18]; ANT
1,64 [1,50-3,36]; AT 1,82 [1,50-3,43] pg/ml; minden p>0,05; 27. abra). A CRP értékek
hasonléak voltak az ENT, ANT ¢és ET csoportokban, mig az AT csoportban az ENT
kontrollhoz képest kiss¢ magasabb, de a fiziologids hatarértékhez kozeli szinteket
mértiink (7,00 [3,00-9,00] vs. 2,50 [1,00-3,90] mg/l, p=0,005). Mindemellett azonban
az AT csoport CRP értékei nem mutattak eltérést sem az ET csoporthoz képest (3,85
[2,08-6,53], p>0,05), sem pedig az ANT csoportéhoz képest (3,00 [3,00-5,00], p >
0,05; 28. abra).
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26. abra: A suPAR plazmakoncentracidoja a négy vizsgalati csoportban; ENT —
egészséges nem terhes, ET — egészséges terhes, ANT — asztmas nem terhes, AT —
asztmas terhes, sUPAR - szolubilis urokinaz tipust Plazminogén Aktivator Receptor; * p

<0,05 vs. ENT, " p < 0,05 vs. ET, © p < 0,05 vs. ANT
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27. abra: Az IL-6 plazmakoncentracidi a négy vizsgalati csoportban; ENT — egészséges
nem terhes, ET — egészséges terhes, ANT — asztmés nem terhes, AT — asztmas terhes;

minden p>0,05
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28. abra: A CRP plazmakoncentracioi a négy vizsgalati csoportban; ENT — egészséges

nem terhes, ET — egészséges terhes, ANT — asztmas nem terhes, AT — asztmads terhes; *

p<0,05 vs. ENT.

A tovabbiakban megvizsgaltuk a két asztmas csoportban, hogy mutat-e Gsszefliggést a
periférids suPAR, CRP vagy IL-6 koncentracid az asztma funkcionalis jellemzdivel,

azaz a légzésfunkcios értékekkel (FEV, PEF, R,,) vagy az ACT teljes pontszammal.
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Az ANT csoportban szignifikans korrelaciot talaltunk mind a R,y és suPAR értékek
(p=0,004, r=0,47), mind a R,y és IL-6 értékek kozott (p=0,047, r=0,35; 29. abra). Az
AT csoportban azonban ezek az Osszefiiggések nem voltak kimutathatok, a CRP pedig
egyik asztmas csoportban sem fiiggott 0ssze az asztma egyik klinikai paraméterével

sem. Az ICS felirt napi adagja nem befolyasolta a keringdé suPAR szintet.

Mivel a jelenlegi ajanlasok (1, 2) szerint a PEF>80% ¢és az ACT teljes pontszam>20
értékek tekinthetk a kontrollalt asztma mutatdinak, elvégeztiik a suPAR, IL-6 és CRP
értekek ROC (Receiver Operating Characteristics) analizistét az AT és ANT csoportok
PEF legalabb 80%-os és 80% alatti értékekkel rendelkezd, illetve ACT teljes pontszam
legalabb 20 és a 20 pont alatti értékkel bird alcsoportjainak elkiilonitése tekintetében.
fgy a markerek diagnosztikus értékérél, hatékonysagarol kaptunk informéciot a
kontrollalt és nem kontrollalt asztmasok elkiilonitésében. Az ANT és AT betegek
kiilonb6zd alcsoportjain elvégzett ROC analizis eredményeit a 18. tdblazat mutatja be.
A ROC elemzés a suPAR esetében az ANT csoportban szignifikans eredménnyel jart,
mind a PEF, mind pedig az ACT Aaltal meghatdrozott kontrollszint elkiilonitése

tekintetében.

A suPAR értékek ROC analizise 0,75-0s AUC értéket eredményezett (95% CI: 0,57—
0,92, p=0,023; AUC — area under the curve, gorbe alatti teriilet) a PEF legalabb 80%-ot
elérd, illetve a 80% alatti értékekkel rendelkezd ANT betegek elkiilonitése tekintetében.
Az ACT teljes pontszam legalabb 20 pontot elérd és 20 pont alatti értékkel biré ANT
betegek elkiilonitésében a suPAR 0,80-as AUC értékkel rendelkezett (95% CI: 0,64—
0,95, p=0,006; 30. abra). A PEF 80% {olotti és alatti csticsaramlasi ANT betegeket
megkiilonboztetd suPAR vagopont 4,04 ng/ml volt (szenzitivitas: 85,7% (95%CI: 67,3—
96,0), specificitas: 40,0% (95%CI: 12,2-73,8)). Az ACT 0sszpontszam 20 folotti €s
alatti értékekkel rendelkezd ANT betegeket megkiilonboztetd suPAR vagopont szintén
4,04 ng/ml volt (szenzitivitas: 88.2% (95%CI: 63,6-98.,5), specificitas: 46.2% (95%: CI
19,2-74,9); 18. tablazat).
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29. abra: A léguati aramlasi ellendllds és a periférids suPAR, illetve IL-6 koncentracio

kozotti korrelaciok az asztmas nem terhes csoportban; R,y — 1€guti dramlési ellenallés

Az asztmas terhes betegekben a suPAR a kontrollalt és nem kontrollalt betegek
elkiilonitésében kisebb szenzitivitassal birt: PEF alapjan a szenzitivitas 80,0% (95% CI:

44,4-97,5), ACT alapjén pedig 77,8% (40,0-97,2) volt (30. 4bra).
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ANT csoport, PEF 80% alapjan ANT csoport, ACT 20 alapjan
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30. abra: A keringd suPAR ¢értekek ROC analizise az asztmas nem terhes (ANT) és

asztmas terhes (AT) csoportokban, PEF > 80% és ACT 0sszpontszam > 20 alapjan; PEF

- kilégzési csucsaramlas; ACT - Asztma Kontroll Teszt

Végiil, a vizsgalt gyulladasos markerek (suPAR, CRP, IL-6) és a sziiletési suly kozott

egyik varandds csoportban sem volt kimutathato szignifikans korrelacio.
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18. tablazat: A vizsgalt gyulladdsos markerek (suPAR, CRP, IL-6) vagopont értékei az

asztmas nem terhes (ANT) és asztmads terhes (AT) csoportokban

Szenzitivitas Specificitas Vagépont
érték

ANT, PEF alapjan, CRP 74,1 (53,7-88,9) % | 30,0 (6,7-65,3) % > 4,50 mg/1
ANT, PEF alapjan, suPAR | 85,7 (67,3-96,0) % | 40,0 (12,2-73,8) % | > 4,04 ng/ml*
ANT, PEF alapjan, IL-6 78,3 (56,3-92,5) % | 40,0 (12,2-73,8) % | >2,90 pg/ml
ANT, ACT alapjan, CRP | 31,3 (11,0-58,7) % | 76,9 (46,2-95,0) % | > 4,50 mg/l
ANT, ACT  alapjan, | 88,2 (63,6-98,5) % | 46,2 (19,2-74,9) % | > 4,04 ng/ml*
suPAR
ANT, ACT alapjan, IL-6 81,8 (59,7-94,8) % | 45,5 (16,8-76,6) % | > 2,90 pg/ml
AT, PEF alapjan, CRP 60,0 (26,2-87,8) % | 66,7 (9,4-99,2) % > 7,50 mg/1
AT, PEF alapjan, suPAR | 80,0 (44,4-97,5) % | 60,0 (14,7-94,7) % | > 2,57 ng/ml
AT, PEF alapjan, IL-6 70,0 (34,8-93,3) % | 50,0 (6,8-93,2) % > 2,48 pg/ml
AT, ACT alapjan, CRP 62,5 (24,5-91,5) % | 60,0 (14,7-94,7) % | > 7,50 mg/l
AT, ACT alapjan, suPAR | 77,8 (40,0-97,2) % | 50,0 (11,8-88,2) % |>2,57 ng/ml
AT, ACT alapjan, IL-6 75,0 (34,9-96,8) % | 50,0 (11,8-88,2) % | >2,48 pg/ml

PEF- kilégzési csticsaramlas, ACT - Asztma Kontroll Teszt; * p<0,05

A keringd hialuronsav koncentrdcio asztmdaban és asztmds terhességben (227)

A vizsgélatban résztvevd két asztmds csoport vett részt, terhes és nem terhes (AT és
ANT). A betegek klinikai adatait €s hialuronsav koncentracidit a 19. tiblazat
tartalmazza. A két csoport Osszes asztmas betegét egyiitt megvizsgalva (n=52) a median
¢letkor 35 [29-43,75] év volt. Az ANT csoportban az atlagéletkor magasabb volt, mint
az AT csoportban. Viaranddsok esetén a mintavételre a mdasodik vagy harmadik
trimeszterben keriilt sor, és a sziilészeti kimenetelt vizsgalva jelentds magzati vagy
anyai szovodmény nem keriilt leirdsra (azonban a sziilészeti adatok 6t AT beteg

esetében nem voltak elérhetdek).

A teljes betegpopulacidt vizsgalva a légzésfunkcids értékek a kovetkezoképpen

alakultak: FEV, (a varhato %-a) 92 [82,5-102], PEF (a varhaté %-a) 90 [75,25-100] ¢és
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Raw (a vérhat6 %-a) 127 [102-165]. Az ACT teljes pontszam 21 [18-24] volt, jelezve a
betegek elfogadhatd kontrollaltsagat, amit az atlagosan alkalmazott napi 450 [0-500] pg

ICS (beklometazon-dipropionat ekvivalens) ICS adag eredményezett.

Az ANT ¢és AT csoport kozott sem az asztma sulyossagaban vagy kontrollaltsagaban,
sem az alkalmazott napi ICS dozisban nem volt kiilonbség. Voltak azonban szteroidnaiv
betegek is: ICS tartalmt gyogyszert 27 nem terhes €s 12 terhes asztmas beteg hasznalt,

mig 9 nem terhes, illetve 4 terhes beteg szteroidnaiv volt.

19. tablazat: A vizsgalatban résztvevok klinikai adatai és a keringd hialuronsav

koncentraciok a két csoportban

ANT (n = 36) AT (n=16)

Eletkor (év) 41.28 (£14.3) 31.13 (£5.123)*
Gesztacios 1d6 a vérvételkor (hét) - 23.5[17-32.5]
Gesztacios id6 a sziiléskor (hét) - 38 [38-39]™ "
Sziiletési suly (gramm) - 3320 [3000-4000] ™"
FEV, (a véarhaté %-a) 90.5 [82.5-101.5] 94 [82.75-107]
PEF (a véarhat6 %-a) 94.5 [76.75-100] 87.5[71.25-96.75]
Raw (a varhato %-a) 147 [102.3-168] 111 [98-129]™"
ACT bsszpontszam 21.5[18-24]"* 21[19-25]""7
ICS napi adag (BDP ekvivalens, pug) 500 [0-500] 225[0-500]
Szérum hialuronsav (ng/ml) 37.4[30.1-66.55] 27 [24.7-31.55]*

ANT - asztmas, nem terhes; AT — asztmas terhes; FEV; — erdltetett kilégzési

masodperc-térfogat; PEF — kilégzési csucsaramlas; R,y — léguti dramlasi ellenallas;
ACT — Asztma Kontroll Teszt; ICS — inhalacios kortikoszteroid; BDP — beklometazon-

dipropionat; *p < 0,01
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A két csoport Osszes asztmds betegében egyiittesen vizsgalva a keringd hialuronsav
koncentraci6 medianja 34,8 [25,6-46,48] ng/ml volt, és szintje direkt korrelaciot
mutatott az életkorral (p=0,0064; r=0,37). A hilauronsav szint pozitiv Osszefliggése az

¢letkorral az ANT csoportban is igazolhat6 volt (p=0,019; 1=0,39).

A terhes és nem terhes asztmasok értékeit Osszehasonlitva, az AT csoportban a
hialuronsav értékek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak, mint az ANT csoportban (27
[24,7-31,55] vs. 37,4 [30,1-66,55] ng/ml, p=0,006; 31. abra). A két csoport kozott fent
leirt életkorbeli kiilonbség miatt a hialuronsav értékeket korrigaltuk az életkorra; a
korrekcio utan a két csoport kozott a hialuronsav koncentracidoban tapasztalt kiilonbség
trend szintjén megmaradt (p=0,056). Az AT csoporton beliil a masodik és harmadik
trimeszterben 1év0 betegek periférids hialuronsav koncentracioi kozott nem észleltiink

kiilonbséget (p=0,27).

250-
200-
E
& 150-
£
> %
% 100-
=
e
=
s 50-
=
J %
0 L] L]

ANT AT

31. &bra: A periférias hialuronsav koncentracid a két vizsgalati csoportban (az €letkorra
tortént korrekcio elotti, tiszta adatok); ANT — asztmas, nem terhes; AT — asztmas terhes;

*p=0,006

A periférias hialuronsav szint és az asztma klinikai jellemz6i kozti Osszefliggések
vizsaglata sordn a teljes asztmds betegpopulacioban direkt korrelaciot talaltunk a

keringd hialuronsav szint és a 1éguti aramlasi ellenallas kozott (p=0,0055; r=0,38; 32.
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abra). Ez az 0Osszefliggés az életkorra vald korrekcid utan is szignifikdns maradt
(p=0,021; r=0,326). A tobbi légzésfunkcios paraméterrel (FEV,, PEF), illetve az ACT
teljes pontszammal nem volt szignifikans erejii korrelacié a teljes betegpopuléciot
egyben vizsgalva. Az ICS tartalmia gyogyszerek napi dozisa nem befolyasolta a

periférias hialuronsav szintet egyik csoportban sem.
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32. abra: A hialuronsav és a léguti aramlasi ellenéllas (R.w) kozti korrelacio a teljes

asztmas betegcsoportban; p=0,0055; r=0,38

Ezt kovetden kiilon megvizsgaltuk a nem terhes asztmasok adatait, akik esetében eleve
magasabb hialuronszintet mértiink. Az ANT betegcsoportban a hialuronsav szintén
korrelalt a R,y értékekkel (p=0,004, r=0,467, nem abrazolt eredmény). Emellett inverz
korrelaciot allapitottunk meg a hialuronsav szintek és az ACT teljes pontszam kozott
(p=0,01; =—0,437; 33. abra). Mindkét Osszefliggés szignifikdns maradt az életkorra
val6 korrekcid utdn: a hialuronsav és a R,y kozotti (p=0,014; r=0,412), valamint a
hialuronsav és ACT kozotti korrelacid (p=0,04, r=—0,36) is. A fentiek igazoltdk a
keringd hialuronszint kapcsolatat részben az asztmas 1éguti obstrukcidval, részben pedig

a tlinetességgel.

Masrészt, az AT csoport adatait kiilon elemezve, ahol a hialuronsav szint alacsonyabb

volt mint az ANT csoportban, nem taldltunk 6sszefiiggéseket a keringd hialuronsav és
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az asztma funkciondlis paraméterei kozott. Tovabba, a hialuronsav periféridsan mért

koncentracioja nem korrelalt az ujsziilottek sziiletési sulyaval.
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33. 4bra: A periférids hialuronsav koncentracid és a léguti aramlasi ellenallas (Ray),
valamint asztma kontroll (ACT teljes pontszam) kozti korrelacié az asztmas nem terhes

csoportban

Ezt kovetden vizsgaltuk a periférids hialuronsav koncentracidé mérés diagnosztikus
értékét, hatékonysagat a kontrollalt és nem kontrollalt asztma elkiilonitésében. Mivel a
jelenlegi ajanlasok (1, 2) szerint az ACT teljes pontszdm>20 érték tekinthetdé a
kontrollalt asztma meghatarozodjanak, elvégeztiik a hialuronsav értékek ROC analizistét

a betegcsoportok ACT teljes pontszdm legalabb 20 pont, és a 20 pont alatti értékkel bird
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alcsoportjainak elkiilonitése tekintetében. A ROC analizist elvégeztiik mind az AT,

mind az ANT csoportokban, és az 0sszes beteg adatai bevonasa mellett is.

A ROC analizis az ANT csoportban szignifikdns eredményt adott, és szignifikans volt
az Osszes beteg adatat egylitt vizsgalva is. Az ACT teljes pontszam legalabb 20 pont €s
a 20 pont alatti értékkel biro (tehat kontrollalt és nem kontrollalt) asztmas nem terhes
betegek elkiilonitésére a hialuronsav mérés AUC értéke 0,826 volt (95% CI: 0,686—
0,966; p=0,006;). Az ACT 0Osszpontszam 20 pontot elérd/afolotti vagy az alatti
értékekkel bird asztmas nem terhes betegeket megkiilonboztetd hialuronsav vagopont
37,4 ng/ml volt (szenzitivitds% (95% CI): 80,0 (51,91-95,67), specificitas% (95% CI):
78,95 (54,43-93,95); p=0,0019; 34. dbra).
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34. 4bra: A hialuronsav értékek ROC analizise az asztmds nem terhes csoportban, az
ACT 0Osszpontszam alapjan kontrollalt (>20) vagy nem kontrollalt (<20) betegek

elkiilonitésére; ACT — Asztma Kontroll Teszt

Az Osszes asztmas betegiink kohorszaban a hialuronsav értékek ROC analizise a 20
pontot elérd/afolotti vagy az alatti értékekkel bird betegek elkiilonitésére 0,78-as AUC
érteket eredményezett (95% CI: 0,65-0,92), tehat a teljes betegcsoportban is
alkalmasnak bizonyult a kontrollalt és nem kontrollalt betegek elkiilonitésére. A

kontrollalt és nem kontrollalt betegeket elkiilonité hialuronsav vagépont itt is 37,4
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ng/ml volt (szenzitivitas% (95% CI): 70,00 (45,72-88,11), specificitds% (95% CI):
82,76 (64,23-94,15); p=0,0009; 35. abra).
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35. abra: A hialuronsav értékek ROC analizise a teljes asztmas betegcsoportban az ACT
Osszpontszdm alapjan kontrollalt (>20) vagy nem kontrolldlt (<20) betegek

elkiilonitésére; ACT — Asztma Kontroll Teszt

A periférias komplement-5a és komplement faktor-H koncentrdcio egészséges és

asztmas terhességben (228)

A vizsgalat négy csoportjanak (ENT — egészséges nem terhes, ET — egészséges terhes,
ANT — asztmds nem terhes, AT — asztmas terhes) jellemz0 klinikai adatait a 20. tablazat
tartalmazza. Az életkorban nem volt kiilonbség a csoportok kézott. A terhes alanyok
mintavétel-, illetve sziiléskori gesztacios kora (terhességi hetek), valamint az jsziilottek
sziiletési sulya megegyezett az asztmas €s egészséges gravidak esetében. Sziilészeti
komplikaciéo nem fordult eld. A két asztmas csoport kdzott nem volt kiillonbség az
asztma sulyossdgaban és kontrolljaban, vagy a FExo értékekkel jellemzett léguti
gyulladas mértékében. Az ICS napi dozisa valamelyest magasabb volt az ANT, mint az
AT csoportban (400 [400-800] pg vs. 300 [0-500] pg beklometazon-dipropionat
ekvivalens; p=0,067). A median ACT teljes pontszdm kontrollalt asztmat jelzett,
azonban a kvartilis értékekbdl lathatd, hogy nem kontrollalt betegek is szerepeltek

mindkét betegcsoportban.
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20. tablazat: A vizsgalatban résztvevok klinikai adatai

ENT ET ANT AT
n=21 n=13 n=19 n=22
Eletkor (év) 29 [26,25— 33 [28,5-36] 35 [26-37] 31,5 [26,5-35]
33,25]
Terhesség kora a - 24 [20,25-25] - 26,5 [17,75-33,25]
mintavételkor (hét)
Terhesség kora a - 39 [39-401" - 40 [38-411""°
sziiléskor (hét)
Sziiletési stily (gramm) - 3600 [3228- - 3415 [3029-
3715 " 4030]">
FEV, (a varhato %-a) - - 98 [85-107]"" | 92[85-99,25]™°
FVC (a varhat6 %-a) - - 108 [96,5- 102,5 [96,25-
116]"" 111,5]
PEF (a varhat6 %-a) - - 81 [74,5- 84 [76,75-93]"°
101,51
R, (a varhat6 %-a) - - 123 [105,5- 115 [82-136]"°
154]n:17
ACT pontszam - - 20 [15,5-24]""° | 20,5[13-23,5]"
FExo (ppb) - - 19[10,5-22]" % | 19[14,25-39]" %
Napi ICS dézis (BDP eq) - - 400 [400- 300 [0-500]
800]11:17

ENT-egészséges nem terhes, ET—egészséges terhes, ANT—asztmas, nem terhes; AT—
asztmas terhes; FEV —erdltetett kilégzési masodperctérfogat; PEF—kilégzési
csucsaramlés; R,,—léguti aramlasi ellendllas; ACT—Asztma Kontroll Teszt; FEno—
kilégzett levegd nitrogén-monoxid koncentracidja, ICS—inhal4cids kortikoszteroid;

BDP-beklometazon-dipropionat

A C5a szintet a kezelt asztma vagy a terhesség jelenléte onmagaban nem befolyasolta,
hasonl6 volt az ENT ¢és ANT (1,84 [1,576-2,563] vs. 2,024 [1,232-2,615] ng/mL),
illetve ET csoportokban (1.783 [0,6064-2,786] ng/m; minden p>0,05). Viszont,
emelkedést észleltiink az AT csoportban (2,629 [2,257-3,052] ng/mL), mind az ENT
(p=0,02), mind pedig az ET (p=0,02) vagy ANT (p=0,02) csoportokhoz képest (36.
abra).

A masik mért molekula, a keringd CFH koncentracidja hasonlé volt az ENT és ANT
csoportokban (559,7 [388,7-783,1] vs. 687,4 [441,6-94,6] ng/mL, p=0,3; 37. abra),

azonban a terhesség jelentésen megemelte (akar egészséges, akar asztmas esetlben): az
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ENT csoporttal 6sszehasonlitva mind az ET, mind az AT csoportban kb. kétszeresre
emelkedett koncentraciot mértiink (1082 [734,9-1224] és 910,7 [614,5-1076]; p=0,002
¢s p=0,004 vs. ENT). A két terhes csoport CFH értékei nem kiilonboztek egymastol
(p=0,29), illetve az AT csoportra jellemz6é emelkedés az ANT csoporthoz képest nem
volt szignifikans mértéki (p=0,10).

A résztvevok életkora, illetve az alkalmazott ICS doézis egyik csoportban sem
befolyasolta egyik mért komplement faktor szintjét sem. A CFH és C5a koncentraciok
egyik terhes csoportban sem mutattak Gsszefliggést a mintavételkori gesztacios korral.
Az AT csoporton beliil a méasodik és a harmadik trimeszterben 1év6é alanyok CFH és
C5a értékel nem kilonboztek. A mért C5a és CFH szintek, illetve a sziilészeti adatok
(pl. sziiletéskori gesztacios kor, sziiletési suly) kozott sem tapasztaltunk Osszefiiggést.
Az ET csoport lednymagzattal terhes tagjainak CFH szintje ugyan magasabb volt, mint
a fit magzatot hord6 varandosoké, azonban ez a kiilonbség csak trend erdsségli volt

(p=0,073).

A két mért komplement komponens értéke az ENT csoportban egymassal korrelaciot
mutatott (r=0,5, p=0,02); a tobbi csoportokban a komplementrendszer e két elemének

ilyen egyenstlya nem volt igazolhato.

5-.
a,bc
44 a® &
j * ) L]
E 3 - 34
2 g d ==
= ™ - at
g E o E
1+ . .

ENT ET ANT AT

36. 4bra: A keringd komplement-5a (C5a) koncentracié a négy vizsgélati csoportban;
ENT — egészséges nem terhes, ET — egészséges terhes, ANT — asztmés nem terhes, AT
— asztmas terhes; *p<0,05 vs. ENT; °p<0,05 vs. ET; °p<0,05 vs. ANT
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37. abra: A keringd komplement faktor-H (CHF) koncentracié a négy vizsgalati
csoportban; ENT — egészséges nem terhes, ET — egészséges terhes, ANT — asztmas nem

terhes, AT — asztmas terhes; “p<0,05 vs. ENT; bp<0,05 vs. ET

Rémutatva a komplement rendszer aktivicidja €s az asztma hatterében allo 1éguti
gyulladas kapcsolatara, az ANT csoportban szignifikans pozitiv korrelacio volt mérhetd
a CS5a ¢és FEyno értekek kozott (r=0,7754, p=0,004; 38. abra). Tovabba, az AT
csoportban a C5a szint negativ dsszefliggése volt kimutathaté mind a FEV, (r =-0,4414,
p=0,039), mind pedig az FVC értékekkel (r=-0,6350, p=0,001; 39. abra).

FEno (ppb)

38. abra: A komplement-5a (C5a) szint és a FEyxo értékek pozitiv korrelacidja asztmas

nem terhes paciensekben; r=0,7754, p=0,004
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39. ébra: Negativ korrelacio a keringd C5a szintek és a FEV, (A), valamint FVC (B)
kozott az AT csoportban; C5a — komplement-5a, FEV, — kilégzési masodperctérfogat,

FVC — forszirozott vitalkapacitas

A CFH szintek és légzésfunkcios paraméterek kapcsolatdnak vizsgalata soran egyediil a
masodik trimeszterben 1év0 asztmds kismamak alcsoportjaban volt megfigyelhetd a
CFH ¢és PEF értékek kozott direkt korrelacio trendje (r=0,6105, p=0,052; 40. 4bra); ez a
teljes AT csoportban nem volt kimutathato (p>0,05).

PEF (L/s)
?

4 I I 1 L}
0 500 1000 1500 2000

CFH (ug/mL)

40. abra: A PEF ¢és keringd CHF trend erdsségli kapcsolata asztmaval szovOdott
terhesség masodik trimeszterében; r=0,6105, p=0,052; PEF — kilégzési csucsaramlas,

CHF — komplement faktor-H
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A tovabbiakban, annak eldontésére, hogy a periférias C5a és CFH mérés milyen
hatékonysaggal alkalmazhatok a kontrollalt és nem kontrollalt asztma elkiilonitésére,
ROC analiziseket végeztiink. Elemeztiik, hogy a két mediator mérése képes-e megfeleld
szenzitivitassal és specificitassal elkiiloniteni egymastol az ACT teljes pontszam >20
vagy <20 értékekkel bird betegeket, azaz a kontrollalt betegeket a nem kontrollalt
betegektdl (tekintve, hogy a hazai és nemzetkdzi irdnyelv ezt fogadja el a nem
kontrollalt asztma egyik mutatoszamaként; 1, 2). A ROC analizist elvégeztiik mind az
AT, mind az ANT csoportokban, és az dsszes asztmas beteg adatai bevondsa mellett is,
azonban az elemzések alapjan a két komplement faktor esetében nem sikeriilt megfeleld
szenzitivitast és specificitast igazolni a szuboptimalis asztma kontroll észlelése

tekintetében.

A keringd survivin koncentrdcio meghatdarozdsa asztmdban, valamint egészséges és

asztmas terhességben (229)

A vizsgélat négy csoportjanak (ENT — egészséges nem terhes, ET — egészséges terhes,
ANT — asztmds nem terhes, AT — asztmas terhes) jellemz0 klinikai adatait a 21. tablazat
tartalmazza. A két asztmas csoportban hasonloak voltak a 1égzésfunkcios eredmények,
az ICS hasznalat, a FEno értékek, valamint az asztma kontrollfoka (p>0,05). A terhes
csoportokban nem volt kiilonbség sem a sziiletési suly, sem a sziilés iddpontja, sem a 0

¢és 5 perces Apgar értékek tekintetében (p>0,05).

Eredményeink alapjan a kezelt asztma nem befolydsolta a keringd survivin szintet,
ugyanis az ANT és ENT csoportok Osszehasonlitasakor nem talaltunk szignifikdns
kiilonbséget (10,5 (0-215,4) vs. 24,6 (0-333,3) pg/ml; p=0,23). Egészséges terhesekben
viszont alacsonyabb survivin szinteket mértiink (1,64 (0-74,9 pg/ml), mint az
egészséges nem terhes kontrollszemélyeknél (p=0,01). Ez a terhességgel kapcsolatos
survinin szint csokkenés azonban asztmas terhességben elmaradt, ugyanis az asztmas
terhes (13,9 (0-364,1 pg/ml) és asztmds nem terhes paciensek értékei hasonlonak

bizonyultak (p=0,64). Az egészséges terhességgel kapcsolatos survivin koncentracio

105



dc_1220 16

csokkenés az immuntolerancia része lehetett, mig asztmds terhességben ennek

elmaraddsa a kompomittalt toleranciat jelezhette.

21. tablazat: A keringd survivin vizsgalatdba bevont 4 csoport alanyainak klinikai

jellemz6i
AT ANT ET ENT | pérték
(N=27) (N=25) (N=20) | (N=29)

FEV,; L (%) 2.9+04 2.8+0,7 0,54
(9011) (88+18) ) ) (0,66)

FVC; L (%) 3,6£0,5 3,7+0.8 0,85
(99+13) (100+15) ) ) (0,68)

FExo (ppb) 19 (8-115) | 19(5-82) : - 0,62
ACT 20 (8-25) | 20 (9-25) - - 0,76

1CS (BPD eq) 200 (0-2000) 410(?0(0(;' - - 0,25
zgzﬁﬁi?Sﬁb’ 3548714 i 34424320 | - 0,59
Apgar; 1 és 5 perces 9és 10 i 965 10 i 0,27 és

0,95

Sziiletési hét 39 (36-42) : 39 (36-41) - 0,44

AT-asztmas terhes, ANT—asztmas nem terhes, ET—egészséges terhes, ENT—egészséges
nem terhes, ACT—asztma kontroll teszt, BPD eq—beklometazon-dipropionat ekvivalens,
FEnxo—frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid szint, FEV,—erdltetett kilégzési
masodperctérfogat, FVC—forszirozott vitalkapacitas; adatok abrazoléasa: atlag+SD, vagy

median (interkvartilisek), N-elemszam
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41. ébra: A plazma survivin szintek a négy csoportban; AT—asztmas terhes, ANT—

asztmas nem terhes, ET—egészséges terhes, ENT—egészséges nem terhes

A terhességi trimeszter nem befolydsolta a keringd survivin szintet. Nem volt kiilonbség
a masodik (17,8 (0-364,1) pg/ml) és a harmadik trimeszterben 1évd (0 (0-185,0) pg/ml))
asztmas terhesek szintjei kozott (p>0,05; 42. abra A). Emellett a két méréssel
rendelkezd 8 alany esetében sem taldltunk szignifikans véltozast a terhesség lefolyasa
alatt a survivin szintben a masodik és harmadik trimeszterben vett mintdk mérési

eredményei alapjan (13,1 (0-31,6) pg/ml vs. 6,6 (0-121,0) pg/ml, p=0,79; 42. abra B).

A survivin szint és a 1égzésfunkcios paraméterek, FEno értékek, valamint ACT teljes
pontszdmok kozott nem volt szignifikdns Osszefliggés egyik asztmas csoportban sem
(p>0,05). Erdekességképp megemlithetd, hogy ebben a vizsgalatban az ANT csoportban
szignifikans kapcsolatot taladltunk a FEV; és ACT értékek kozott (r=0,43, p=0,03),
valamint inverz korrelacié tendenciajat lehetett kimutatni a FEV, és FEyo értékek
kozott (r=-0,44, p=0,06). Ezeket az 6sszefiiggéseket az AT csoportban nem mutattuk ki,
akar egylitt, akar kiilonvalasztva vizsgaltuk a masodik és harmadik trimeszterben vett

mintakat.
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42. ébra: A plazma survivin koncentraciok Osszehasonlitisa a mésodik és harmadik
trimeszterben 1€évé asztmas terhesekben (A), valamint a terhesség lefolyasa alatt a
masodik és harmadik trimeszterben is vizsgalt betegek survivin értékeinek alakulasa (B;

mindkét p>0,05)

A periférias vér periostin koncentracio asztmdval szovodott terhességben és

osszefiiggései a klinikai paraméterekkel (230)

A vizsgalat négy csoportjanak (ENT, ET, ANT, AT) jellemzd klinikai adatait a 22.
tablazat tartalmazza. A két asztmas csoportban nagyrészt hasonldéak voltak a
1égzésfunkcios eredmények, és megegyezett az ICS hasznalat, valamint az asztma
kontrollfoka (p>0,05). Részletezve, a FEV, R,y, illetve a kisléguti funkcid becslésére
szolgéaldo FEF,s 75y, tekintetében nem volt kiilonbség a két asztmas csoport adatai kozott,

azonban a PEF az AT betegekben alacsonyabb volt, mint az ANT csoportban (p<0,05).
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13 nem terhes ¢és 8 terhes asztmas paciens részesiilt ICS terapiaban, mig 6-6 paciens az
egyes asztmds csoportokban szteroidnaiv volt. A szteroidot kapd és szteroidnaiv
paciensek egyik vizsgalt paraméterben sem kiilonboztek. Az atlagos ACT pontszam
21.65 (£3.39) volt az ANT, ¢és 20.18 (£4.12) az AT csoportban, vagyis mindkét asztmas
csoportban hasonl6 és elfogadhatd volt a betegség kontrollja. A periostin szintet egyik

asztmas csoportban sem befolyasolta az alkalmazott ICS dozis.

Az életkor hasonld volt a négy csoportban, és a terhes csoportok kozott nem volt
kiilonbség a mintavételkori gesztacidés hét tekintetében (p>0,05). Bar az ujsziilottek
atlagos sziiletési sulya az AT csoportban valamivel alacsonyabbnak tiint, nem volt
szignifikans kiilonbség a terhes csoportok kozott sem a sziiletési stlyt, sem a sziilés

idépontjat tekintve.

Meéréseink eredményei alapjan a kezelt és jol kontrollalt asztma Onmagaban nem
befolyasolta a periférids periostin szintet, amely igy hasonld volt az ANT és ENT
csoportokban (55,68 [37,21-67,20] vs. 45,25 [32,67-64,55], p>0,05). Masrészt, maga az
egészséges terhesség jelentds periostin koncentracidé emelkedést okozott (68,81 [57,34-
98,84] ng/mL, p=0,02), ¢és ez a terhességhez kothetd emelkedés az AT csoportban is
igazolhatd volt (54,02 [44,30-74,94] ng/mL) az ANT csoport értékeihez képest (p=0,03;
43. abra A; 22. tdblazat).

A CRP mind az ANT, mind pedig az AT csoportban valamivel magasabb volt, mint az
ENT kontrollokban (4,0 [3,0-5,5] és 6,0 [3,0-6,5] vs. 3,0 [1,3-3,0] mg/L, p<0,001; 43.
abra B), de a két asztmds csoportban mértéke nem kiilonbozott, valamint az értékek
dontéen a normal tartoméanyban voltak (a ET csoportban CRP mérésre nem kertilt sor).
IL-6 szintet csak a két asztmds csoportban mértiink, €és koncentracidja a terhes
csoportban alacsonyabb volt a nem terhes asztmasok értékénél (1,93 [1,50-3,34] vs.

4,21 [1,89-6,95] pg/mL, p=0,04; 43. 4bra C).

Tekintettel a keringd periostin ismerten eozinofil gyulladassal kapcsolatos biomarker
szerepére (206), a periférias eozinofil granulocita sejtarany is meghatarozasra keriilt a 4
csoportban, és ez az ANT és AT csoportban magasabb volt, mint az ET csoportban
(2,51 [2,09-4,30] és 2,26 [1,37-4,16] vs. 0,88 [0,50-1,00] %, p<0.001; 43. édbra D). Ez
azt jelezhette, hogy a vizsgalatba bevalasztott asztmas betegek dontéen eozinofil

dominanciaji asztméban szenvedtek.
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22. tablazat: A keringd periostin vizsgéalatdba bevont 4 csoport alanyainak klinikai

jellemz6i
ENT ET ANT AT
(n=12) (n=17) (n=19) (n=14)
Kor (év) 31.4+6.9 |34.8+32" " 35.0+6.3 31.1£6.2
Terhességi kor | - 29.0+10.9 - 27.3+£8.3
mintavételkor (hét)
1./2./ 3. trimeszter - 3/2/12 - 1/4/9
Terhességi kor a sziiléskor | - 38.5+1.9" - 37.9+1.4"°
(hét)
Ujszolottkori  sziiletési | - 3309+458.0" 7 | - 3023+502.8"°
suly (g)
FEV, (kivant érték %-a) | - - 98.3+15.1"° | 88.5+13.9
FVC (kivant érték %-a) - - 108.3+11.6™ ™ | 95.5+10.3°
PEF (kivant érték %-a) - - 90.9+13.9™ " | 77.9+15.8" 1€
Raw (kPa x s/1) - - 0.29+0.15™" ] 0.32+0.19
FEF,s.7s0, (kivant érték %) | - - 80.5+25.2" "% | 76.50+27.9" "
ACT teljes pontszam - - 21.65+3.39""7 [ 20.18+4.12™"
ICS napi adag (BDP eq, | - - 800 (0- | 650 (0- 1000)
ug) 1000)™"*
Szteroidnaiv / szteroid- | - - 6/13 6/8
kezelt
Eosinofil sejtarany (%) 1.55 0.88  [0.50- | 2.51  [2.09-]2.26 [1.37-
[1.26- 1.001™7 43080 4.161°
2.02]
CRP (mg/L) 3.0 [13-]- 4.0 [3.0- | 6.0 [3.0-6.5]"
30] n=11 5.5]n117, a a
IL-6 (pg/mL) - - 421  [1.89-]1.93 [1.50-
6.951"" 3.34 e
Periostin (ng/mL) 55.68 68.81 [57.34- | 4525 [32.67-|54.02 [44.30-
[37.21- 98.84]" 64.55]° 74.941
67.20]
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AT-asztmas terhes, ANT—asztmés nem terhes, ET—egészséges terhes, ENT—egészséges
nem terhes, ACT—asztma kontroll teszt, BPD eq—beklometazon-dipropionat ekvivalens,
FEV —erdltetett kilégzési masodperctérfogat, FVC—forszirozott vitadlkapacitas, R,u—
légati  aramlasi ellendllas, FEF;s.7s,—maximalis kozépkilégzési aramlas; adatok
abrazolasa atlag+SD, vagy median (interkvartilisek), n—elemszam; “p<0,05 vs. ENT,

®p<0,05 vs. ET, °p<0,05 vs. ANT.
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43. abra: A kering6 periostin, CRP, IL-6 szint, illetve eozinofil sejtarany adatok; ENT —
egészséges nem terhes, ET — egészséges terhes, ANT — asztmds nem terhes, AT —

asztmas terhes; *p<0,05 vs. ENT, °p<0,05 vs. ET, °p<0,05 vs. ANT

A tovabbiakban, a keringd periostin szint és asztma klinikai jellemzdi kozotti
kapcsolatot vizsgalva, a periostin és a légzésfunkcid szoros Osszefiiggését igazoltuk

asztmaval szovodott terhességben. A mért periostin értékek szignifikdns negativ
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korrelaciot mutattak az erdltetett kilégzési masodperctérfogattal (44. dbra A), és negativ
korrelacioban alltak a léguti ellenallassal (44. dbra B; mindkét p<0,05). Tovabba, a
periostin és FVC értékek kozott negativ korrelacio trendje volt kimutathatd (r=0,51,
p=0,06). A periostin ¢és légzésfunkcid ilyen szoros kapcsolata azonban csak a terhes
betegekben volt igazolhatd, mindezen Gsszefliggések hianyoztak az ANT csoportban

(44. dbra C és D).
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44. 4bra: A kering6 periostin szint és FEV, érték negativ (A), valamint R,y (B) pozitiv
korrelacidja asztmas terhességben, illetve a korrelaciok hidnya asztmés nem terhes
betegekben (C, D). FEV| — erdltetett kilégzési masodperctérfogat; R,y — 1égati dramlasi

ellenallas.

A keringd eozinofil sejtarany €s az asztmas légzésfunkcios karosodas Osszefiiggésére
utalo jeleket mind a terhes, mind pedig a nem terhes asztmasokban talaltunk. A

periférids eozinofil sejtarany negativ korrelaciot mutatott a FEV, értékkel az ANT
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csoportban (45. abra), illetve trendszintii negativ Osszefiiggését igazoltuk az AT

csoportban a FEV, (r=-0,52, p=0,05), valamint a PEF (r=-0,49, p=0,09) értékekkel.

Vizsgaltuk tovabba a keringd periostin szint értékét, alkalmazhatdsagat a kontrollalt és
nem kontrollalt asztma elkiilonitésében. Egyrészt, a keringd periston és ACT teljes
pontszam kozott egyik asztmas csoportban sem taldltunk szignifikans Gsszefliggést.
Masrészt ROC analizist végezve elemeztiik, hogy a periostin szint mérése képes-e
megfeleld szenzitivitassal ¢és specificitdssal elkiiloniteni egymastol az ACT
Osszpontszam > 20 vagy < 20 értékekkel bird betegeket, azaz a kontrollalt betegeket a
nem kontrollalt betegektdl (tekintve, hogy a hazai és nemzetkozi iranyelv ezt fogadja el
a nem kontrollalt asztma egyik mutatészamaként; 1, 2). A ROC analizist elvégeztiik
mind az AT, mind az ANT csoportokban, és az Gsszes asztmas beteg adatai bevondsa
mellett is, azonban az elemzések alapjan a keringd periostin esetében nem sikertilt
megfeleld szenzitivitdst és specificitdst igazolni a szuboptimdlis asztma kontroll

észlelése tekintetében.

150-
TI'T ®
S o pd .
X
X b o ®
€ °
s
= 50 °
]
i r=-0.53
p=0.03
0 I L ] | 1
0 2 4 6 8 10

Eozinofil sejtarany (%)

45. abra: A keringd eozinofil sejtarany €s erdltetett kilégzési masodperctérfogat (FEV))

negativ korrelacidja asztmas nem terhes betegekben

Végiil, elemeztik a mért keringd markerek egymas kozotti Osszefiiggését is. A

periférias periostin koncetracid egyik csoportban sem mutatott 6sszefiiggést sem a CRP-
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vel, sem az IL-6 szinttel, azonban trendszerii pozitiv korrelacidot mutatott a periférids
eozinofil arannyal asztmaval szovodott terhességben (r=0,47, p=0,09). Az ANT
csoportban a periférids eozinophil szdzalék korrelaciot mutatott az IL-6 szintekkel

(r=0,53, p=0,03).

A sziilészeti adatok tekintetében nem volt Osszefiiggés a vizsgalt gyulladasos

mediatorok és sziilészeti adatok (Gjsziilottkori sziiletési suly, sziiletési hét) kozott.
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5 MEGBESZELLES

A kering6 limfocitapopulacio aranyok és potencialis asztma biomarkerek kutatdsa soran
asztmaban és asztmds terhességben az elmult 10 évben a 23. tablazat és 24. tablazat

altal 6sszefoglalt valtozasokat irtuk le.

23. tablazat: Az értekezés alapjat képezd sejtimmunologiai kutatomunka soran leirt
legfontosabb periférids limfocita prevalencia valtozasok Osszefoglalasa (az egészséges
nem terhes kontrolladatainkhoz képest; az asztmdas terhességben az egészséges

varandossaghoz képest észlelt kiilonbségek dolt betlivel szerepelnek)

Valtozas
Sejt- Legfontosabb Valtozas egész- Valtozas asztmas
populicio fiziolégias funkcio asztma- séges terhességbhen
ban terhes-
ségben
Thl Proinflammatorikus l l Azonos mértékben |, mint
egészséges terhességben
Th2 Proinflammatorikus 1 1 Azonos mértékben 1, mint
egészséges terhességben
Treg Antiinflammatorikus l 1 —
Immunszupressziv alacsonyabb, mint
egészséges terhességben
Th17 Proinflammatorikus 1 — 1
magasabb, mint egészséges
terhességben
Tel7 Kevésbé ! 1
proinflammatorikus alacsonyabb, mint
Inkabb egészséges terhességben
Immunszupressziv
CDS8+IL17- Proinflammatorikus 1 l )
(IL17-Tc) magasabb, mint egészséges
terhessegben
NK17 Proinflammatorikus — ! —
magasabb, mint egészséges
terhességben

Th-T helper limfocita, Treg-regulatorikus T limfocita, Tc—Tcitotoxikus limfocita,
CD8+IL17-(IL17-Tc)—interleukin-17 expressziot nem mutatd Tc limfocita, NK17-IL-

17 expresszald természetes 6l0sejt
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24. tablazat: Potencidlis asztma biomarker keresése céljabol végzett kutatdsaink soran

leirt legfontosabb valtozasok asztmaban, illetve egészséges és asztmas terhességben (az

egészséges nem terhes kontrolladatokhoz képest; az asztmas terhességben az egészséges

varandossaghoz képest észlelt kiilonbségek dolt betlivel szerepelnek)

Fontosabb Viltozas Viltozas
Biomarker | fiziologias funkciok | asztmaban egészséges Valtozas asztmas terhességben
terhességben
Kilégzett biomarkerek
FEno Léguti eozinofil 1 — 1
gyulladas biomarkere (asztmas terhességben is alkalmazhato
¢és biztonsagos)
EBC pH Léguti gyulladas — 1 —
biomarkere (irodalmi alacsonyabb, mint egészséges
adat: |) terhességben
Periférias vérben mért potencialis biomarkerek
Hsp70 Stressz marker NA, 1 1
Proinflammatorikus, (irodalmi magasabb, mint egészséges
antiapoptotikus adat: 1) terhességben
VEGF Proinflammatorikus — 1 !
sFlt1 Immunszuppressziv, — i 1
antiinflammatorikus
suPAR Altaldnos gyulladas — l l
marker alacsonyabb, mint az asztmas nem
terhes csoportban
Hialuron- Proinflammatorikus — NA l
sav Th2 immunvélasz (vs. irodalmi alacsonyabb, mint az asztmas nem
fokozésa kontroll) terhes csoportban
CSa Proinflammatorikus — — 1
Th2 immunvélasz magasabb, mint egészséges
serkentése terhességben
CHF Immunszuppressziv, — i 1
antiinflammatorikus
Survivin Proinflammatorikus, —
antiapoptotikus — l magasabb, mint egészséges
Th2 immunvalasz terhességben
erdsitése
Periostin Th2 immunvalasz
serkentése — 1 1
Eozinofil gyulladas (irodalmi
serkentése €s ennek adat: 1)
biomarkere

FEno—frakcionalt kilégzett nitrogén-oxid szint, EBC—kilégzett levegd kondenzatum, Hsp—hdsokkprotein,

suPAR—szolubilis urokindz plazminogén aktivator receptor, VEGF—vaszkuldris endotelidlis novekedési

faktor,

sFlt1—szolubilis

fms-szertt tirozinkinaz-1

komplement faktor-H, NA—nincs adatunk

(VEGF

receptor),

C5a—komplementSa, CHF-
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5.1 A PERIFERIAS TH1, TH2, TH17, TREG LIMFOCITA ARANYOK

EGESZSEGES ES ASZTMAS TERHESSEGBEN

A Treg sejtarany viltozdasa és magzati fejlodéssel valo oOsszefiiggése asztmaval

$z0vodott terhességben

Els6 vizsgalatunk célja a fiziologids terhességre jellemzd Treg sejtarany emelkedés
jelenlétének igazolasa vagy elvetése volt asztmaval szovOdott terhességben, valamint a
Treg sejtardny trimeszterenkénti meghatdrozésa asztmas €és egészséges terhességben.
Elemeztiik tovabba a Treg sejtarany és magzati fejlodés kozotti osszefliggést egészséges
¢s asztmas terhességben. Eredményeink alapjan a periférids Treg sejt prevalencia
egészséges terhességre jellemz0, trimeszterfiiggd emelkedése asztmas terhességben nem
alakul ki. Tovabba, mig egészséges terhességben a Treg arany pozitiv korrelaciot mutat
az ujsziilottek sziiletési sulyaval, asztmas terhességben a Treg prevalencia és
ujsziilottkori sziiletési suly kozotti egészséges terhességre jellemzd Osszefiiggés nem

mutathato ki.

Mind az allergids asztmat, mind az egészséges terhességet hagyomanyosan Th2-
polarizacioja allapotnak tartjak, igy teoretikusan a Th2 immunvalaszok felerésodése az
asztmas tlinetek terhesség alatti rosszabbodésat okozhatna minden betegnél. Azonban a
klinikai megfigyelések szerint az asztma a terhességek csupan egyharmadaban
sulyosbodik (47). Jelen vizsgadlatunkban (amelyben a betegek kozott nagyrészt jol
kontrollalt asztmésok szerepeltek) nem taldltunk eltérést a Thl vagy Th2 sejtek
prevalencidjdban a négy vizsgalt csoport kozott. Ez  Osszhangban 4all korabbi
kutatdsunkkal, amelyben szintén nem talaltunk additiv Th2 ardny emelkedést asztmas
terhességben az asztmas nem terhes, valamint egészséges terhes asszonyokra jellemzo,
a kontrollnal eleve magasabb Th2 ardnyon tul (116). Tehat az asztmara és terhességre
jellemzd Th2 polarizacié nem ,,adodik Ossze” asztmdval szovodott terhességben, nincs
kumulativ Th2 polarizaci6 a két effektus, az asztma és a terhesség hatdsanak

0sszeadodasa nyoman.

Masrészt, a jelen vizsgalatban a periférias Treg arany szignifikans, dontéen a masodik

trimeszterben kialakulé novekedését mutattuk ki egészséges terhességben, ami
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Osszhangban allt a korabbi adatokkal, melyek szerint a Treg sejteknek szerepe van az
egészséges human terhességi immuntolerancidban (106). A terhességi Treg prevalencia
novekedés egyik lehetséges magyarazata, hogy a hormonalis hatdsok miatt tobb CD4+
T sejt expresszal Foxp3-at. Fertilis kort nem terhes ndkben ugyanis a periférias CD4+
CD25+ Foxp3+ Treg szam ndvekedését irtak le a menstruacios ciklus késdi follicularis
fazisaban, ami szoros Osszefiiggést mutatott a szérum Osztradiol szinttel (231). Ezzel
ellentétben vetélésen atesett asszonyok placenta szOvetmintdiban az egészséges
terhesekhez képest alacsonyabb Foxp3 mRNS szintet mértek (232). Tovabba, az
egészséges terhességhez képest alacsonyabb periférias ¢€s placentaris Treg
sejtprevalencia igazolhatd szamos patologias terhességben, mint példaul spontan

vetélés, praceclampsia, primer tisztazatlan medddség (233, 234, 97).

A Treg sejtek ardnyanak emelkedése nem csak a magzat kilokddésének elkeriiléséhez
sziikséges, hanem feltehetéen a megfeleldé novekedéséhez is, hiszen egészséges
terhességben pozitiv korrelacid mutathatd ki a Treg prevalencia és az ujsziilottek
sziiletési sulya kozott. Ez a megfigyelés az anyai immuntolerancia felerdsodése és a
magzat fiziologias novekedése kozti szoros kapcsolatra utal. Az alacsony Treg arany
viszont akaddlyozhatja az anyai tolerancia kialakuldsat a magzattal szemben, és a
fiziologias magzati ndvekedés sériiléséhez vezethet. Jelen vizsgalatunkban alacsonyabb
Treg prevalencidt talaltunk AT ndkben, aminek szerepe lehet a korabban asztmas
terhességekben megfigyelt megzavart magzati novekedes kialakulasaban (47, 116).
Tovabba, az asztmds terhes csoportban megszlint az egészséges terhességre jellemzd
Osszefliggés a magzati fejlodés és Treg arany kozott, akar az Osszes Ujsziilottet egyiitt

vizsgaltuk, akar nemek szerinti bontasban kiilon-kiilon nézve.

A leanymagzatot hordoz6 asztmdas terheseknél rosszabb asztma kontroll és
1égzésfunkcio, illetve alacsonyabb sziiletési suly volt megfigyelhetd. Ennek
magyarazata a lanymagzatoknal megfigyelhetd placentaris 11pB-hidroxi-szteroid-
dehidrogendz-2 enzim csokkent szintje, illetve a koldokzsindrvér emelkedett
antimitotikus hatdsu kortizolszintje lehet, amelyeknek hatterében az anyai asztma-
okozta gyulladasos folyamatok talmiikddése allhat. Egy korabbi vizsgalatban ugyanis
az ICS kezelést nem kapd asztmas anydk lanymagzatai érzékenyebbnek bizonyultak a
placentaris kortizol metabolizmus valtozasaira, €s az asztmas gyulladast kontrollalo ICS
hasznalat a magzati ndvekedés szempontjabol protektiv hatastinak bizonyult (235). A

fentieck mellett a Treg szam ndvekedésének elmaradasa (amely dontden a terhesség
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masodik felében érvényesiil) lehet részben felelds az asztmaval szovodott terhességben
jellemzdéen a harmadik trimeszter soran kialakul6d asztma exacerbaciokért (40). Vannak
azonban tolerogén hatdsok is asztmaval szovodott terhességben. Egy korabbi
vizsgalatunkban példaul azt talaltuk, hogy kontrollalt asztmas varandosokban a nem
terhes asztmasokhoz képest magasabb a naiv CD4 sejtek ardnya, mig az
effektor/memoria CD4 és NK sejteké alacsonyabb. Ez a megfigyelés a terhesség
tolerogén hatasanak asztmas gyulladasra kifejtett gatld effektusat veti fel (117).

Vizsgalatunk megerdsitette az inhalacidés gyulladasgatld terapia hatékonysagat az
asztmara jellemz0 szisztémas immunologiai eltérések tekintetében, hiszen nem taldltunk
kiilonbséget egyik vizsgalt limfocita populacio eldfordulasdban sem az ANT és ENT
csoportok kozott. Ez Osszhangban van egy korabbi vizsgalattal, amely csak akut
exacerbacid soran mutatott ki emelkedett aktivalt T sejt el6fordulast atopids
asztmasokban, de stabil betegekben nem (236). Tovabba, az inhalacids
kortikoszteroidok befolyasolhatjak a Foxp3 expressziot. Asztmasokban a kordbbiakban

alacsonyabb Foxp3 fehérje expressziot igazoltak a CD4+ CD25"e"

Treg sejtjekben, amit
az ICS kezelés novelt (237). A mi eredményeink ugyan nem mutattak ki szignifikans
kiilonbséget az ICS-t haszndlok és nem hasznalok kozott a Foxp3-expresszald Treg
sejtek szamaban, de az asztmas terhes csoportban az ICS-t hasznalokban gyakoribb

Treg eléfordulas iranyadba mutaté trend volt megfigyelhetd.

A Thl, Th2, Thi7 és Treg sejtaranyok leirasa asztmaval sz0vodott terhességben

Maisodik sejtimmunoldgiai  vizsgalatunkban a Thl, Th2, Thl17 ¢és Treg sejtek
prevalencidjat vizsgaltuk asztmas €s egészséges terhes ndkben. A periférids cellularis
kép részletesebb és tagabb feltérképezése céljabol az IL-17-termelé CD8+ és NK sejtek
aranyait is megmértilk. A kordbbiakban a harom felsorolt IL-17-termeld sejtféleség

periférias eléfordulasardl asztmas terhességben egyaltalan nem volt adat.

Legfontosabb eredményeink alapjan az egészséges terhességre jellemzd, keringd Thl,
Th2, Th17 ¢és Treg sejtegyensulyt a konkomittalo, jol vagy részlegesen kontrollalt
asztma megvaltoztatja (23. tablazat). A Th1/Th2 sejtek eléfordulasdnak egymdshoz

viszonyitott ardnya egészséges terhességben és kontrollalt asztmaban is csokken (az
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egészséges nem terhes allapothoz képest), aminek oka részben a Thl prevalencia
csokkenése, részben pedig a Th2 prevalencia emelkedése mind asztméban, mind pedig
terhességben. Asztmaval szovodott terhességben a Th1/Th2 ardny tovabbi, kumulalodo
hatast sejtetdé csokkenése nem figyelhetd meg; tehat a terhesség és asztma okozta Th2
irany ,,polarizaci6o” nem adodik Ossze (46. abra A). Nem kontrollalt asztmaval
sz0vOdott terhességben azonban kordbbi adataink szerint (116) més a helyzet: itt mind a
Thl, mind pedig a Th2 sejtarany emelkedik oly modon, hogy a Th1/Th2 hényados is
emelkedik. Ez az emelkedés nem kontrollalt asztmas terhességben is megvan, ami azt
eredményezi, hogy tiinetes asztmaval szovodott terhességben magasabb a Th1/Th2

hanyados, mint egészséges terhesség esetén (46. abra B).

A periféridss Treg sejtarany egészséges terhességben emelkedik, asztmas
varandossagban nem. A Thl7 ardny viszont adataink alapjdn ezzel ellentétesen
viselkedik: asztmaval szovodott graviditasban emelkedik, mig az egészséges terhesség
nem befolydsolja a Thl7 sejtek szdmat. A fentiek eredményeképpen asztmas
terhesekben a keringé Th17 sejtek prevalencidja magasabb, a Treg sejteké alacsonyabb,
mint egészséges varandosokban. A Thl17/Treg arany tehat egészséges terhességben
csokken (az egészséges nem terhes allapothoz képest), asztmas terhességben ez a

csokkenés elmarad (46. abra C).

Kutatasi eredményeink fentiekben Osszegzett megfigyeléseit részletesen elemezve,
elsésorban aldtdmasztasra keriilt az a hagyomanyos megkdzelités, amely szerint az
allergias asztma és a terhesség egyarant Th2-polarizacioji allapotok. A Thl sejtek
prevalencidja — sejtfelszini és intracellularis jeloléssel is — alacsonyabb volt, a Th2
sejtek aranya pedig — az intracellularis citokin festés alapjan — magasabb mind az ET,
mind pedig az ANT csoportokban, az ENT kontrollcsoporthoz képest. Ugyanakkor a jol
kontrollalt asztmas varandosokban a Th1 és Th2 sejtaranyokban nem jelent meg tovabbi
eltérés a nem terhes asztmasokhoz képest, igy a Th1/Th2 ardny az asztmas terhes és
nem terhes, valamint egészséges terhes csoportokban hasonlé volt. Ez 6sszhangban all
korabbi adatainkkal, amelyek szerint asztmas terhességben az asztmara és terhességre
jellemzd Th2 polarizacid6 nem kumulaldédik, nem adddik 6ssze (219). Jelen adataink
mas, kordbbi vizsgalatainkkal (117) egylitt azt sugalljak, hogy a szovodménymentes
terhesség immunoszuppressziv hatdsa a tobbnyire jol kontrolldlt asztmdas betegekben

csillapithatja az asztmara jellemzo limfocita aktivaciot és gyulladasos valaszt.
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A keringd Th17 sejtek prevalenciajat az asztma emelte, mind nem terhes, mind pedig
terhes allapotban. Asztmaval szovodott terhességben tehat az egészséges terhességhez
képest emelkedett aranya Th17 sejttel kell szamolni, ami még kontrollalt asztma esetén
is kimutathato a periféridan. A Th17 sejtek altal termelt IL-17 pleiotrop hatast, tobbek
kozott proinflammatorikus citokinek (IL-23, IL-6 és TNFa), valamint kemokinek
(makrofag kemoattraktdns protein-1 matrix metalloprotedzok) termelését serkenti, ami
altal szdveti sejtinfiltraciohoz €s destrukciohoz vezet (86, 93). Elképzelheto tehat, hogy
az asztma dependens Thl7 emelkedés szerepet jatszhat az asztmas terhesség soran
gvengiilo  immuntoleranciaban, negativan befolyasolva az intrauterin magzati
novekedest. Az immuntolerancia asztma okozta gyengiiléséért a terhesség soran
azonban a Th17 arany emelkedés mellett a Treg prevalencia egészséges varandosoknal
tapasztalt novekedésének elmaradasa is felelds. Ezt a valtozast a jelen és korabbi
vizsgélatunkban is észleltik (219). A Th17 és Treg sejtek ardnydnak asztma okozta
valtozasa miatt tehat a fizioldgias gesztaciora jellemzé Thl17/Treg arany csokkenés
asztmaval szovOdott terhességben nem alakul ki, illetve a Th17/Treg ardny inkabb az
asztmds nem terhes csoportéhoz hasonldé. Ez meggyengiilt immuntoleranciat jelent,
hiszen a megfeleld periférids Th17/Treg sejtarany fontossagat a fiziologids terhességi
tolerancia fenntartdsdban szadmos kutatds igazolta, illetve, a Thl7/Treg arany
novekedése patologids terhességekben is (korasziilés, praceclampsia) (112, 113, 114)

leirasra kerult.
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46. adbra: A Thl/Th2 sejtarany valtozédsai kontrollalt (A) és nem kontrollalt asztma

mellett, illetve a Thl17/Treg sejtarany (C) alakuldsa kontrollalt asztma mellett
egeszséges nem terhes (ENT), egészséges terhes (ET), asztmds nem terhes (ANT), és

asztmas terhes (AT) alanyokban

A Thl1/Th2/Treg/Th17 sejtprofil mellett CD8+ Tc limfocitdk és az NK sejtek is
befolyasolhatjdk az immunvalaszokat asztmas terhességben, €s ezeknek a sejteknek is
van olyan populacidja, amely képes az IL-17 termelésére. Kisszdmu adat utal arra, hogy
terhességgel asszocialt rendellenességekben az IL-17-termeld Tc ¢és NK sejtek
hozzéjarulnak a gyulladdsos immunstatusz kialakitdsdhoz (238). A fentiek miatt, illetve
az asztmaval szovOdott terhességre jellemzd adaptiv. immunvalasz cellularis
folyamatainak jobb megismerése és megértése érdekében, e sejtpopulaciok periférias
aranyat is megmértiik kutatdsunkban, a szakirodalomban elséként. Eredményeink
alapjan egészséges terhességben a Tcl7 sejtek prevalenciaja emelkedést, mig az 1L-17
termeld NK sejtek prevalencidgja csOkkenést mutatott az egészséges nem terhes
kontrollokra jellemzd aranyhoz képest (23. tdblazat). Ezek a fiziologids terhességre

jellemzd valtozasok asztmaval szovodott terhességben nem voltak detektalhatok.
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Kozelebbrél megvizsgalva az eredményeket azonban a Tc17 sejtek szdma nem abszolut
értékben nott, csak a CD8+ sejtek kozotti részaranyuk emelkedett, mivel a CD8+IL-17-
sejtek ardnya ugyanebben a sejtpopulacidban csokkent. E megfigyelés magyarazataként
az szolgalhat, hogy a Tcl7 sejtek citotoxikus aktivitdsa kisebb, mint a CD8+IL-17-
sejteké (239), tehat az egészséges terhességben tapasztalt alacsonyabb CD8+IL-17-
sejtarany a terhességi tolerancia mechanizmusok részfolyamata lehet. Eredményeink
alapjan asztmaval szovodott terhességben ez a tolerancia irdnyaba hatdo mechanizmus is

elmarad.

A periférias IL-17 termeld NK sejtek esetében egészséges terhességben az egészséges
nem terhes aranyhoz képest alacsonyabb prevalenciat figyeltik meg mind a CD56+
sejtek kozott, mind pedig a teljes limfocita populacion beliil vizsgalva. Ugyanakkor az
AT csoportban ezek a valtozasok is hidnyoztak, ami szintén az egészséges terhességben
létrejové  immuntolerancidra, illetve asztmaval szovodott terhességben annak
gyengiilésére utalhat. Tovabba, egy nemrégiben publikalt kutatds kimutatta, hogy az
IFN-y+ NK sejteknek szerepe van a fiziologias terhességre jellemzd érfejlodésben
(240). Ezen sejtek altalunk megfigyelt alacsonyabb prevalencidja asztmas terhességben
az egészséges graviditdshoz képest szintén része lehet az immunoldgiai egyensuly
megbillenésének, ami hozzdjarulhat az asztmaval szovodott terhesség kedvezdtlen
kimeneteléhez. Megjegyzendd azonban, hogy a fent leirt sejtek asztma patogenezisében,
vagy terhesség fenntartdsaban betoltott pontos szerepérdl még nagyon hianyosak az

ismereteink.

A fiziologias terhességre jellemzé immuntolerancia sejtes mechanizmusainak jobb
megértését szolgalja a leirt folyamatok 47. 4bra altal torténd Osszefoglaldsa. Kutatasi
eredményeink alapjan azonban az asztmaval szovodott terhességre szamos olyan sejtes
mechanizmus jellemzd, amelyek a fiziologids terhesség immuntolerancia folyamatait

gatoljak, és amelyeket az 48. abra foglal dssze.
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47. abra: Az immuntolerancia cellularis mechanizmusainak Osszefoglalasa egészséges
terhességben (zold nyilak, 53); CD - cluster of differentiation; Foxp3 - forkhead box p3
marker/transzkripcids faktor; TCR — T sejt receptor; CTLA — cytotoxicus T limfocita-
associalt antigén; HLA — human leukocyta antigén; Treg — regulatoros T sejt; NK—

természetes 6ldsejt; — stimulacio; -| gatlas
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48. éabra: Az immuntolerancia celluldris mechanizmusainak sériilése asztméval
szovodott terhességben (piros nyilak, 53); CD - cluster of differentiation; foxp3 -
forkhead box p3 marker/transzkripcios faktor p3; TCR — T sejt receptor; CTLA —
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cytotoxicus T limfocita-associalt antigén; HLA — humén leukocyta antigén; Treg —

regulatoros T sejt; NK— természetes 6l0sejt; — stimulacio; -| gatlas

Osszefoglalva sejtimmunolégiai kutatdsainkat, asztmaval szovédott terhességben
az egészséges terhességre jellemzo trimeszterfiiggdé Treg sejtarany emelkedés
elmarad. Tovabba, mig egészséges terhességben a magasabb Treg eléfordulas
tamogatja a magzat gyarapodasat, asztmas terhességben a Treg prevalencia és

ujsziilottkori sziiletési suly kozotti osszefiiggés nem mutathato ki.

Az egészséges terhességre jellemzo keringé Thl, Th2, Th17 és Treg aranyok
egyensulyat a konkomittalé asztma megvaltoztatja. Az immuntolerancia sériilését
asztmaval szovodott terhességben az alabbi periférias sejtimmunoldgiai valtozasok

jelzik:

- alacsonyabb Treg, magasabb Th17 arany (emiatt egészséges- és asztmaval
szovodott terhességben a Th17/Treg arany egymastol eltérd);
- alacsonyabb Tcl7 sejtarany;

- magasabb IL-17- Tc¢ limfocita arany, illetve IL-17+ NK prevalencia.

Masrészt, a szovodménymentes terhesség asztmara gyakorolt immunoszuppressziv
hatasanak jeleként egészséges- és kontrollalt asztmaval szovodott terhességben

hasonlé Th1/Th2 sejtarany figyelhetéo meg.

5.2 A LEGUTI GYULLADAS NEM-INVAZiV MODON GYUJTHETO

BIOMARKEREI ASZTMAS TERHESSEGBEN

A frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxidszint mérés alkalmazhatosaganak vizsgalata

asztmds terhességben

Vizsgalatunk soran igazoltuk, hogy a kézi, elektrokémiai mddszerrel miikodo eszkozzel
tortént frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid mérés biztonsagos, €s jol reprodukalhato

eredményt ad mind egészséges terhes, mind pedig asztmas terhes alanyok esetében. A
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terhesség onmagaban nem befolyasolja a FExo értéket sem egészséges, sem asztmas
egyéneknél. Asztmaval szovodott varanddssag esetében igazolhatd az asztmas tlinetek

¢és a FEno érték kapcsolata.

A FEno mérése az allergias, eozinofil 1éguti gyulladas meghatarozasanak nem-invaziv,
egyszerii modja (16). A NIOX MINO® kézben tarthatd eszkoz altal biztositott adatok
reprodukélhatosagat asztméban a kordbbiakban mar igazoltdk (20), azonban terhes
alanyokon sem a mértéke, sem a reprodukalhatosdga vizsgalatunkat megelézéen nem

keriilt még meghatarozasra.

A jelen vizsgalat altal nyujtott adatok alapjan a FEno kézi eszkozzel torténd mérése
reprodukdlhat6 eredményeket biztosit mind egészséges, mind asztmads terhesség esetén,
alkalmazdsa varandos betegek esetében is biztonsdgos. Eredményeink legfobb klinikai
haszna az volt, hogy els6ként bizonyitottuk altalanossagban a FEno mérés
alkalmazhatdsagat terhes asztmasokban. A vizsgalat idejében mindossze két olyan
tanulmany allt rendelkezésre, amely egészséges terhesség sordn a kemilumineszcens
eszkozzel mért FExo eredményeket mutatott be. Asztmas terhességre vonatkozo-, vagy
terhességben a kézi eszkdozzel mért adat nem volt. Az egyik vizsgédlatban
praceclampsids ¢€s egeészséges terhesek esetében azonos FEno érték keriilt
meghatdrozasra L-arginin adasa utan (tehat egy beavatkozas utan mérték), a masikban
az egészséges terhesség lefolydsa sordn mérték értékét, és a mi eredményeinkhez

hasonldéan nem talaltak 6sszefliggést a FEno €s a terhességi kor kozott (242, 243).

Eredményeink alapjan, bar a placentdlis €és érrendszeri nitrogén-monoxid termelés a
terhesség soran ismerten fokozdodik (122, 123), a FEno értéke nem valtozik, igy a
terhesség nem befolydsolja a kilégzett NO szintet sem asztmaban, sem egészséges
kontrolloknal. Ugyanakkor asztmés terhességben a FExo szint magasabb, mint
egészséges terhességben (hasonldan a nem terhes asztmasok egészségesekhez képest
emelkedett értékéhez), és Osszefligg az asztma kontroll mértékével. Ez annak ellenére
megfigyelhetd volt vizsgdlatunkban, hogy az asztmas varandds asszonyok nagy része
ICS terapiat kapott, amely a FEyo értékét csokkenti asztmdban (244). A FExo érték
emelkedése tehat allergias asztmas terhességben az asztma kontrollvesztésének egyik
korai jele lehet, és az ICS adagjanak emelését indokolhatja, igy megeldzve az
exacerbacio kialakuldsat. E vizsgalatunk eredményeit felhasznéalva a késébbiekben egy

nagy volument, asztmas terhesek bevonasaval késziilt prospektiv klinikai vizsgalat
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igazolta, hogy a FEno mérés alapjadn torténd asztma ellatds a terhesség sordn az

exacerbacid szam jelentOs csokkenésével jar (241).

A léguti gyulladas és a keringd T sejtes immunvdlasz oOsszefiiggésének keresése

asztmds terhességben

Ebben a kutatasban asztmaval szovodott terhességben vizsgaltuk a keringé T limfocita
populacidk arédnya 4altal jellemzett sejtes immunvalasz és a FEyo altal leirt 1égiti
gyulladas kozotti kapcsolatot. Eredményeink alapjan kezelt, kontrollalt asztméaval
szOvOdott terhességben a T-sejtes immunvalasz periférias vérbol detektalhatod valtozasai
a légzésfunkcidval vagy léguti gyulladds mértékével nem mutatnak Osszefliggést,

azonban a Th2 prevalencia negativ 6sszefiiggést mutat az asztma kontroll fokaval.

Asztmés nem terhes betegekben a periférids T sejt profil és a 1éguti gyulladas kozotti
Osszefliggés ismert; Shirai és mtsai kapcsolatot talaltak az IL-4 termeld CD4+
limfocitdk (Th2 sejtek) aranya és a FEno, valamint a Th2 sejtek aranya és az indukalt
kopet eozinophil sejtszama kozott (119). Ez Osszhangban all azzal az elképzeléssel,
miszerint a NO részt vesz az asztma patogenezisében a Thl sejtek szelektiv gatlasa
révén (245). Mostani adataink arra pedig utalnak, hogy asztmdval szovOdott
terhességben nem mutathatd ki Osszefiiggés a FExo eredményekkel jellemzett 1éguti
gyulladds és az egyes keringd T sejt ardnyok kozott, tehat a terhesség hatasara
megszlinhet a periférids T sejtek és a 1éguti gyulladas kozti kapcsolat, kiilonosen kezelt,
dontden kontrollalt betegek esetében. Azonban megfigyelésiink hatterében a
kielégitbnek tind statisztikai erd ellenére az alacsony esetszdm 1is allhat (bar
vizsgalatunkban 22 beteg adatait elemztiik és az emlitett Shirai 4ltal végzett kutatasban
21 asztmas beteg adatait vizsgaltdk; 119). A fentiek miatt ezirdny adataink nagyobb

esetszamon torténd megerdsitése sziikséges.

Ugyanakkor negativ korrelaciot figyeltiink meg a periférids Th2 sejtszam és az ACT
teljes pontszam, tehat az asztma kontroll szintje kozott. Ez alapjan a feler6s6dd Th2
valasz ronthatja az asztma kontrollt terhesség alatt, de ez az dsszefiiggés a tiinetek és az
asztma sejtes mechanizmusai kozott meglévd kozvetlen kapcsolatra is utalhat

terhességben. Jelen adatainkkal egybehangzdéan munkacsoportunk egy korabbi
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vizsgélatban, asztmas varandosokban negativ korrelaciot mutatott ki az asztma kontroll
¢s a Thl, illetve Th2 sejtek aranya kozott (116). Akkor dontéen nem kontrollalt betegek
keriiltek bevonasra. Habar késobb, jol kontrollalt asztmas terhesekben nem talaltunk
Osszefiiggést a periférids T sejt profil és az asztma kontroll vagy légzésfunkcios
paraméterek kozott (220), az asztma kontroll és periférids T sejt aranyok Osszefiiggése

tiinetes asztmas terhesekben feltételezhetden jelen van.

Masrészt, a periférids Th2 sejtszdm és az ACT teljes pontszam kozotti szignifikans
negativ korrelacio statisztikai ereje trend szintjére csokkent az ICS adagjara tortént
korrekcido utan, tehat a sejtes mechanizmusokat befolyasolhatja az inhaldcios
gyulladascsokkentd terapia. Ismert, hogy az ICS kezelés csokkenti a FEyo szintet
asztmaban (244). Vizsgalatunkban az asztmas terhes asszonyok ICS kezelésben
részesiiltek, ami hatassal lehetett az eredményekre, kiillondsen a léguti gyulladas
esetében. Emellett az ICS terapia a periférias T limfocita populaciok aranyara is hatdssal
lehet. Ismert, hogy asztmaban a Foxp3 fehérje expresszid csokken a Treg sejtpopulacion
beliil, és ICS kezelés hatasara novekedést mutat (237). Ezzel ellentétben, sajat
vizsgélatunkban a kordbbiakban nem talaltunk kiilonbséget a Foxp3 pozitiv Treg
sejtszamban ICS kezelésben részesiild és nem részesiild betegek kozott, sem asztmas
terhesek, sem pedig asztmas nem terhesek esetében (220). Megjegyzendd, hogy ICS
kezelés mentes asztmas terhességben torténd vizsgalat megtervezésének etikai korlatai
lennének, hiszen a gyulladisgatld fenntartd terapia terhesség alatt torténd elhagyésa a
kontrollvesztés, a tlinetek kiujuldsa, és az exacerbaciok kialakulasa veszélyét hordozza

magaban, ezzel emelve az anyai és magzati szovOdmeények rizikojat (53).

Végiil, az asztmds varandos betegek ellatdsa kiilonleges kihivast jelent a
tiidogyodgyaszok szamara, a 1égzéstunkcids vizsgalat elvégzése nehézségekbe iitkozhet,
a fiziologias légzésfunkcid fenntartasa pedig fontos a szovédmények elkeriilése
érdekében (53). A 1éguti aramlasi ellendllds €s FEno értékek kozti korrelacié a FEno
mérés klinikai jelentdségére utalhat az asztmas gyulladds monitorizalasdban bizonyos
patologias terhes esetekben, amikor a testpletizmografia elvégzése kockazatot jelenthet

(pl. fenyegetd vetélés vagy praceclampsia esetén).
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A kilégzett levegd kondenzatum pH értéke egészséges és asztmadval szovodott

terhességben

A kilégzett levegd kondenzatum savasoddsa asztmaban a kontrollalatlan 1éguti
gyulladas, a kontrollvesztés jele (37). Keresztmetszeti vizsgalatunkban az EBC pH
mérés értékét, hasznalhatosagat kivantuk felmérni asztméval szovdodott terhességben.
Megvizsgaltuk, hogy az egészséges terhesség onmagéaban befolyasolja-e az EBC pH
értéket, és az esetleges terhességre vagy asztmdra jellemzé valtozas asztmas
terhességben kimutathato-e. Elsdként mutattuk ki, hogy az egészséges terhességre a
nem terhes egészséges allapotnal magasabb EBC pH érték, tehat alkalikusabb léguti
kémhatas jellemz6. Ez a terhesség okozta EBC pH emelkedés asztmas terhességben
elmarad; itt az EBC pH értéke hasonld az asztmas nem terhesekre jellemzd értékhez.
Végiil, asztmas terhességben a savasabb EBC pH rosszabb légzésfunkcioval és

alacsonyabb ujsziilottkori sziiletési sullyal jar (24. tdblazat).

Jelen adataink alapjan a kilégzett levegd kondenzatum gylijtése biztonsagos a terhesség
soran. Az egészséges varandos asszonyokban leirt magasabb EBC pH okaként
felmeriilhet a fiziologias artérias parcidlis O, nyomds fenntartdsdhoz €s nagyobb
metabolikus sziikséglet fedezéséhez sziikséges terhességi hiperventilacid, amely
csokkent artérias parcidlis CO, nyomast eredményez, mikdzben a vese a fiziologias pH
fenntartasa érdekében bikarbonatot valaszt ki (246). Azonban kimutattak, hogy az EBC
pH-t nem befolyasolja a hiperventilaci6 (31), ezen kivill vizsgalatunk eredményei
szerint a vér és az EBC pH fiiggetlenek egymastol. Masrészt az egészséges terhességet
immuntolerancia (117) és csokkent 1€guti oxidativ stressz (247) jellemzi. Feltételezhetd,
hogy a kilégzett levegd pH magasabb értéke nem a hyperventilacidval, illetve a vér pH
valtozasaival fiigg Ossze; az alkalikus iranyba torténd eltolddas inkdbb a pH szabalyzas
fiziologias terhesség kapcesan lokalisan megvaltozott intrabronchialis mechanizmusait, a
gatolt oxidativ folyamatokat tiikrozheti. Mindenesetre ezt az egészséges terhességre
jellemzd lugosabb kémhatést a varandossag alatt mért EBC pH értékek interpretalasanal

figyelembe kell venni.

Asztmaban a csokkent léguti pH Osszefligg a romld tiineti kontrollal és az akut
exacerbaciok kialakuldsaval (37). Stabil asztmas nem terhes betegeinkben - a korabbi

vizsgélatokkal egybehangzdan (248, 249, 250) - a kontrollalt asztma és rendszeres ICS
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kezelés hasonld 1éguti kémhatast eredményezett, mint az egészséges kontroll személyek
esetében. Ezzel szemben asztmds terhes asszonyokban alacsonyabb EBC pH értéket
mértiink, mint egészséges terhesekben (az ICS kezelés és jorészt optimalis asztma
kontroll ellenére), tehat asztmaval szovodott terhességben a vart, fiziologias terhesség
okozta pH emelkedés elmaradt. Emellett az asztmas terhességben megfigyelt
Osszefliggés az EBC pH és az ujsziilottkori sziiletési suly kozott alatdmasztja korabbi
megfigyelésiinket (27), miszerint a magzati novekedés gatlasa asztmaban az aktiv anyai
gyulladasos reakciokkal all kapcsolatban. Ismert, hogy patologias terhességekben,
példaul praeeclampsiaban megndvekedett anyai oxidativ stresszt, immunoldgiai
diszfunkciot és ezzel egyiitt magzati ndvekedési retardaciot figyeltek meg (251). A fenti
adatok alapjan felmeriil, hogy a magzat joléte ¢és optimalis novekedése az

immunvalaszok megfeleld szabalyozasatdl is fligg.

A léguti gyulladas ellendrzésére alkalmas nem-invaziv metodikdk segitséget
jelenthetnek az asztmds terhesek gondozasdban, akik esetében az egyéb mddszerek (pl.
indukalt kopet gyijtése) kontraindikaltak, vagy akiknél az erdltetett kilégzési
manoverrel jard 1égzésfunkcids vizsgalat veszElyt jelenthet. Jelen vizsgalatunk igazolta,
hogy az EBC pH a légzésfunkcidval Gsszefiigg asztmds terhességben. Ismert tovabba,
hogy a léguti gyulladds monitorozasén alapuld kezelés asztmas terhességben javitja az
asztma kontrollt. A hagyomanyos asztmagondozashoz képest a 1éguti gyulladas (FEno)
kovetésén alapuld kezelést alkalmazo algoritmus segitségével a terhesség alatti
exacerbaciok szamdnak 50%-os csokkenését lehetett elérni (241). Feltehetéen azonban
az EBC pH a FExo-t6l fliggetlen gyulladasos utvonalat jellemez (252). Mindez arra utal,
hogy az EBC pH asztmas terhességben a léguti gyulladas megitélésének igéretes,

tovabbi kutatasokra érdemes paramétere lehet.

Osszefoglalva, a léguti gyulladds nem-invaziv médon gyiijtheté biomarkereinek
asztmas terhességben tortént kutatasa soran igazoltuk, hogy a FEno mérés
reprodukalhato és biztonsagos terhes alanyok esetében. A FEno — hasonléan a nem
terhes asztmasokban leirtakhoz — asztmas terhességben is emelkedett, és mértéke
osszefiigg a kontroll szinttel, tehat a 1éguti gyulladas kovetésére alkalmas varandos
betegekben is. Masrészt, egészséges terhesség soran az EBC pH értéke magasabb,

mint egészséges nem terhes kontrollokban. Asztmaval szovodott terhesség soran ez
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a terhességre jellemz6 léguti alkalizalodas elmarad, az EBC pH savas marad,
jelezve, hogy az asztma okozta oxidativ gyulladasos folyamatok gatolhatjak a
terhesség soran alkalikus léguti pH értékhez vezeté szabalyozé mechanizmusokat.
Asztmas terhességhben a savasabb EBC pH rosszabb légzésfunkcioval és

alacsonyabb ujsziilottkori sziiletési sullyal jar.

5.3 KERINGO GYULLADASOS MARKEREK ASZTMABAN ES ASZTMAS

TERHESSEGBEN

5.3.1 A keringd hosokkprotein-70 koncentracio meghatdrozdsa és asztma

kontroll szinttel valo osszefiiggésének leirasa asztmads terhességben

Kutatasunk soran elsOként mértiink periférias vér Hsp70 koncentraciot asztmas
terhességben. Eredményeink alapjan a Hsp70 szint jelentdsen emelkedettnek bizonyult
szuboptimdlisan kontrollalt asztméval szovddott graviditasban, egészséges terhesek
értékeihez képest, és meghatarozhatd volt a Hsp70 koncentracioé olyan értéke, amely
alkalmas volt az asztmas €s egészséges terhesek magas szenzitivitassal és specificitassal
torténd elkiilonitésére (24. tablazat). Ezt felveti annak a lehetdségét, hogy a keringd
Hsp70 szint mérése segitségként szolgalhat az asztma diagndzisdnak felallitdsdban a
terhesség ideje alatt. Emellett a roml6 asztma kontroll magasabb keringd Hsp70 szinttel
jart az asztmas terhes betegcsoportban. Tovabba a Hsp70 koncentracid negativ
korrelaciot mutatott az Ujsziilottkori sziiletési sullyal, ami felveti, hogy a magasabb
periférids Hsp70 szint szerepet jatszhat a megvaltozott immuntolerancia és gatolt

magzati novekedés kialakuladsédban asztmas graviditasban.

Asztmaban a léguti sejtek (epitelidlis sejtek és alveolaris macrophagok), valamint a
periférids mononuclearis sejtek fokozott Hsp70 expressziot mutatnak. Emellett a Hsp70
Th2 kornyezetben igazoltan szerepet jatszik az asztmdas kronikus gyulladasos folyamat
kialakulasdban (135), fontos résztvevdje az asztma ¢€és a tido karosodasaval jard
korallapotok patomechanizmusénak (253, 254, 255). Mésrészt, szdmos tanulmanyban
Osszefliggést mutattak ki az emelkedett Hsp70 szintek és a terhességi szovédmények
fokozott kockazata kozott (140). Példaul, a korasziilés kockéazata tekintetében kiemelt

rizikoval rendelkezd gravidak koziil magasabb volt a Hsp70 atlagos szérumkoncentracid
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azoknal, akik valdban id6 elétt sziiltek, mint a terminus id6pontjaban sziild asszonyok
varandos noknél is (140, 256, 257). Asztmas terhességben az emelkedett extracellularis
Hsp70 szint proinflammatorikus immunvalaszokat indukalhat, ami terhességi

szOvodményekhez vezethet (136, 258).

Az eddigi adatokat 6sszegezve tehat felmertil, hogy a Hsp70 6sszekotd szerepet jatszhat
az asztmds gyulladas és a sziilészeti, illetve perinatalis szovodmények kialakulasa
kozott: az asztma miatt nagyobb mennyiségben a keringésbe keriild extracellularis
Hsp70 altal kivaltott proinflammatorikus immunreakciok terhességi szovodményekhez
és a magzat gatolt fejlédéséhez vezethetnek. Eredményeink alapjan a keringd Hsp70
koncentracié mérése a terhesség alatt Gjonnan fellépd asztma diagnosztikajaban, illetve
az asztma kontroll terhesség alatti objektiv értékelésében segitséget nyujtdé markerek

kutatisanak igéretes célpontja lehet.

Osszefoglalva, a keringé Hsp70 szint asztmas terhességben jelentésen emelkedik,
az egészséges terhességre jellemzo koncentraciohoz képest. Mérése alkalmasnak
tiinik az asztmas betegek és egészséges egyének elkiilonitésére a graviditas alatt,
ezért tamogathatja az asztma diagnosztikat a terhesség alatt. Sot, asztmaval
szovodott terhességben a periférias Hsp70 koncentracio trend szintii negativ

korrelaciot mutat az asztmakontroll szintjével.

5.3.2 A keringo VEGF koncentrdcio meghatdarozdsa asztmdban és asztmaval

sz0vodott terhességben

A VEGF részt vesz az asztma patogenezis€ében, €s azon til, hogy terhességben
elengedhetetlen fizioldgias szerepe van az placentdcioban ¢€s angiogenezisben,
kapcsolatban  allhat  terhességi szovOdmények kialakulasaval (mint példaul
praeeclampsia), amelyek esetén diagnosztikus marker is lehet (153). Mindezek miatt
asztmaban ¢és asztmaval szovodott terhességben is felmertilt periférias vérben mérhetd,
nem-invaziv markerként vald hasznalatinak lehetdsége. Jelen vizsgalatunk
eredményeibdl kideriilt, hogy az asztma dnmagédban nem befolyésolja a plazma szabad
VEGEF (illetve az sFltl) szintet, ugyanis hasonld koncentracidkat mértiink asztmas és

egészséges nem terhes alanyokban. Terhességben azonban — a konkomittalo asztmatol
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fiiggetleniil — a keringd szabad VEGF koncentraci6 minimalisra csokken vagy
mérhetetlenné valik. Ennek oka feltehetéen a szabad VEGF-et megkotd keringd
receptor, az sFItl jelentdsen megemelkedd koncentracidja a gesztacid soran, ugyanis
vizsgalatunkban mind asztmaés, mind pedig egészséges terheseknél az sFItl jelentds
emelkedését igazoltuk (a megfelel6 nem terhes kontrollokhoz képest). A fentiek
eredményeképpen, a VEGF (illetve az sFItl) hasonld értéket mutatott az AT és ET
csoportokban. Végiil, a vizsgalt klinikai és sziilészeti paraméterek koziil a keringd
VEGF egyediil a FEyo értékével mutatott forditott 6sszefliggést az AT csoportban, mig

az sFlt1 egyik paraméterrel sem fiiggott Ossze.

Fiziologias terhességben a biologiailag aktiv szabad VEGF kering6 szintje alacsony, és
nehezen mérhetd. A VEGF megkotésére képes keringd sFItl koncentracidja viszont
terhesség sordn jelentésen megnd, és fontos szerepet jatszik a keringdé VEGF aktiv
aranyanak szabalyzasaban (259). Az érGjdonképzd hatasit VEGF és az angiostatikus
hatasti sFltl ardnydnak felboruldsa patoldgids terhességhez, pl. praeeclampsidhoz
vezethet (153), és a korabbiakban mind a VEGF, mind az sFItl szintjének valtozasat

praceclampsia és spontan vetélés biomarkernek véleményezték (152, 153, 154).

Masrészt, asztmaban a kronikus gyulladdsos folyamat és a gyakori exacerbaciok a
légutak kotdszovetes atépiiléséhez, un. remodelinghez vezethetnek. A remodeling soran
a bronchusok ¢és bronchiolusok fala megvastagszik ¢és atépiil, ami fokoz6do
hiperreaktivitast okoz, illetve a betegség progrediald lefolydsat, irreverzibilissé valo
obstruktiv jellegli ventilacidos zavar kialakulasat eredményezi (260). A strukturalis
elvaltozasok a légutak minden rétegét érintik, igy az ereket is; asztmasokbol szarmazo
bronchialis bioptatumokban jelentdésen nagyobb szdmu eret mutattak ki (261). A horgék
falanak vérbdsége tobb szinten hozzdjarul az asztma korfejléddéséhez a kotdszovetes
atéptilésen tul is. Egyrészt a megndvekedett ératmérd, a bronchialis erek nagyobb szdma
¢s az erek nagyobb feliilete, illetve az ezekbdl kovetkezd Odéma fizikailag
komprimalhatja a légutakat. Masrészt, a plazma szivargdsa a légutakban fokozza a
bronchialis simaizomzat hiperreaktivitasat (262). Végil a jol fejlett érhalézat a
gyulladdsos sejtek bronchusfalba vandorlasat is elOsegitheti (261). Az asztmas
betegekben kialakulo érelvaltozasok hatterében a VEGF fontos szerepet jatszik (149,
151), és az érujdonképzd hatdson til a VEGF eozinofil kemotaxist is okoz (145).

Asztmas terhességben azonban kutatasunk elétt keringd szintjérdl nem volt adat.
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Kordbban asztméban, léguti mintdkban, mint példaul indukalt kopetben (145) és
horgémoséd folyadékban (148) emelkedett VEGF szintet mértek. A VEGF keringd
szintjét asztmaban el6ttiink csak egy munkacsoport mérte meg (151), és 6k emelkedett
plazma VEGF szintet talaltak stabil asztmasokban, nagyon alacsony betegszam mellett.
E vizsgalat eredményeivel ellentétben mi nem taldltunk szignifikans eltérést asztmasok
és egészségesek keringd VEGF szintje kozott, akar terhes, akdr nem terhes ndket
hasonlitottunk 6ssze. Az ellentmond6 eredmények egy lehetséges magyarazata az eltérd
esetszdm lehet. Nem valdszinti, hogy vizsgalatunkban az asztmas ¢és egészséges
csoportokban a plazma VEGF koncentracié hasonlosdgat az ICS terapia VEGF
csOkkentd hatasa okozta volna, ugyanis a szteroidkezelt és szteroidnaiv asztmas betegek
plazma VEGF értékei kozott nem mutattunk ki eltérést, és a plazma VEGF
koncentraciok és az ICS dozisa kozott sem talaltunk kapcsolatot. Eredményeink alapjan
tehat a stabil, részlegesen vagy jol kontrollalt asztma dnmagaban nem befolydsolja a
plazma szabad VEGF szintet (24. tablazat). Masrészt, mindkét varandds csoportban
kifejezetten alacsony, esetenként mérhetetlen plazma szabad VEGF szinteket mértiink,
ami hatterében valodsziniileg a megemelkedé sFItl koncentracié éllhat. Az sFltl
koncentraciot minden plazmamintdban meg tudtuk hatdrozni; eredményeink szerint az
asztma nem befolyasolja a keringd sFltl szintet, azonban a terhesség jelentdsen emeli

azt, mind asztmads betegek, mind pedig egészséges asszonyok esetében.

Osszefoglalva, a részlegesen vagy jél kontrollalt stabil asztma nem befolyasolja a
keringé szabad VEGEF szintet se nem terhes, se pedig terhes allapotban. Asztmas
terhességben a keringd VEGF az asztma klinikai jellemzoi koziil egyediil a léguti
gyulladas mértékét jelz6 FEno értékkel mutat negativ, de az ICS dozisra tortono
korrekciot kovetéen megsziind korrelaciot. A keringé VEGF receptor, az sFItl
szintje viszont jelentdosen emelkedik terhességben, mind asztmas betegek, mind
pedig egészséges asszonyok esetében, ami a szabad VEGF detektalhatosagat a

graviditas ideje alatt rontja.
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5.3.3 A keringd suPAR koncentrdcio meghatdrozdsa és az asztma klinikai
jellemzdivel valo osszefiiggéseinek leirdsa asztmdaban és asztmadval

sz0vodott terhességben

A periférias vér suPAR koncentraciot elsoként vizsgaltuk asztmaban és asztmaval
szOvOdott terhességben. Vizsgalatunk soran, bar az ICS terdpia hatasara kontrollalt
asztma esetében a suPAR szint nem tért el az egészséges nem terhes
kontrollszemélyekhez képest, asztmdban a magasabb suPAR szint rosszabb
1égzésfunkcioval jart. Tovabba meghatarozhaté volt a suPAR koncentracionak olyan
vagopontja, amely alkalmasnak bizonyult asztmds nem terhes betegek esetében a
kontrollalt és nem kontrollalt betegség jo szenzitivitassal vald elkiilonitésére, tehat a
kontrollvesztés felismerésére. A modszer specificitdsa ugyan alacsonyabb volt, de az
asztma gondozasaban elsdsorban a kontrollvesztés tényének korai felismerése (és nem
ennek egyéb allapotoktdl valod elkiilonitése) jelenthet segitséget. Masrészt a suPAR
terhes alanyokban konzisztensen alacsonyabb volt - a kiséré asztmatol fiiggetleniil - a
megfeleld nem terhes kontroll csoportokhoz képest (igy asztmas terhességben
alacsonyabb koncentraciot mértiink, mint nem terhes asztmésok esetében). Emiatt a
terhesség soran a nem megfeleld asztma kontroll detektalasdban szenzitivitdsa

alacsonyabbnak bizonyult.

A keringd suPAR szint — a CRP-hez hasonléan — altaldnossdgban a gyulladas
mértékének markere, magas ¢értéke a kardiovaszkularis betegségek, 2-es tipusu
diabétesz, rak, illetve korai halalozas fokozott rizikdjaval jar (263). Jo biomarkerként
tartjak szdmon, ugyanis szintjét nem valtoztatja meg a fagyasztas vagy a posztprandialis
allapot (160). Szamos vizsgalat igazolta, hogy a suPAR periférids vérben mért
koncentracioja aktiv immunvalasszal jellemezhetd betegségekben nem csupan
megemelkedik, hanem emelkedett szintje rosszabb prognoézist is jelez. Igy van ez
példaul rheumathoid arthritisben (165), kiilonféle fertézésekben (163), patoldgias
terhességekben (170). Ismert tovabba, hogy az asztma a léguti gyulladdson tual
szisztémas gyulladassal is jar, amely Osszefligghet a légzésfunkcioval és a klinikai
tinetekkel (2). A terhességre viszont fizioldgids immuntolerancia jellemzd, és
feltételezhetd, hogy nem kontrollalt asztmaval szovodott terhességben a karosodott
anyai tolerancia is felelds lehet a kedvezdtlen magzati kimenetelek nagyobb rizikdjaért

(53). A magzat joléte és optimalis novekedése tehat az immunvalaszok terhesség alatti

136



dc_1220 16

megfeleld szabalyozasatol fiigghet; vizsgdlatunkban a két terhes csoportban mért
alacsonyabb suPAR szint a terhesség okozta immuntolerancia jele lehetett, amely
megnyilvanult mind asztmas, mind pedig egészséges terhességben. A terhesség asztmas
immunaktivaciot tompitd hatasanak celluléris jeleit korabbi tanulmanyunk sordn mar

tapasztaltuk (117).

Vizsgalatunkban zavar6 tényezd lehet a nem terhes és terhes asztmds csoport kozti
¢letkorbeli kiilonbség. Azonban a suPAR szint egyik csoportban sem mutatott
Osszefiiggést az ¢letkorral, hasonloan korabbi terhesek bevondsa mellett végzett
kutatdsok eredményeihez (169). Tovabbi zavard tényezd lehet az is, hogy ebben a
vizsgalatunkban az egészséges, illetve asztmas nem terhes csoportokban férfiak is
szerepeltek. Ez annak érdekében tortént, hogy ne csak asztmaval szovodott
terhességben, hanem 4altaldban asztmdban is feltérképezziik a suPAR marker szerepét.
Ugyanis vizsgalatunk el6tt az irodalomban a suPAR asztmaban mérhetd keringd
tervezésekor nem talaltunk arra utaldé adatot, hogy a suPAR értéke eltérést mutatna
férfiak és nok kozott. Egy azdta megjelent tanulmény szerint azonban a suPAR
periférids vérben mérhetd koncentracidja 0,5 ng/ml-rel magasabb ndkben, mint
férfiakban (263). Ez az eredmény nem csokkenti vizsgdlatunk erejét, hiszen a ndkre
jellemzd magasabb suPAR szint kapcsan a két terhes csoportban kellett volna magasabb
suPAR szintet mérniink (mivel ezekben csak ndk szerepeltek), mig a vegyes Osszetételll
kontrollcsoportokban a férfiak jelenléte miatt valamivel alacsonyabb suPAR szint lett
volna vérhato. Eredményeink azonban két terhes csoportban igazoltak alacsonyabb

suPAR szintet.

Azok a gyulladdsos folyamatok, amelyek az asztmas nyalkahartyaddémat okozo
megnovekedett nydktermelés és 1égati simaizomzat hipertréfia hatterében allnak, még
nincsenek teljesen feltérképezve, de ismert, hogy a légiti gyulladds mechanizmusai
megnovelik a 1égati aramlasi ellendlldst és az asztma sulyossagat (267, 268). Tovabbi
kutatasra szorul annak a meghatarozasa, hogy a suPAR molekuldnak van-e szerepe az
asztmas obstruktiv jellegli ventilaciés zavar kialakuldsaban vagy szabalyozéasaban.
Tapasztalatink alapjan a suPAR 0Osszefiiggésben allhat a légti obstrukcid
kialakuldsaval, ugyanis pozitiv korrelacié igazolodott a suPAR és a léghti aramlasi

ellenallas kozott asztmés nem terhes betegekben.
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A szisztémas gyulladédsos allapot pontosabb feltérképezése céljabol jelen kutatdsunkban
a keringd IL-6 és CRP is meghatarozasra keriiltek. Mig stabil allergids és nem-allergias
asztmas paciensek keringd IL-6 szintje egy korabbi tanulmanyban emelkedett volt
(125), sajat eredményeink hasonld IL-6 szintet mutattak az 6sszes vizsgalt csoportban.
Ez a latszdlagos ellentmondas a stabil, kontrollalt asztma eltérd definicidjabol fakadhat,
illetve abbol, hogy mig a mi kutatdsi alanyaink inhal4cios szteroid kezelésben
részesiiltek, addig a korabbi kutatds alanyai nem kaptak kezelést. Fontos tovabba
megjegyezni, hogy fenti tanulmanyaban markans IL-6 szint valtozds asztmas roham
alatt volt észlelhetd. Az IL-6 molekulat egyébként asztmaban nem csak gyulladdsos
sejtek termelik, hanem allergének, virusok, toxikus részecskék ¢és fizikai terhelés
hatasara a tiido epitelsejtjei is. Valoszinlileg mér az asztmas gyulladas korai fazisaban
szerepe van, még mieldtt a gyulladdsos sejtek a tiiddbe vandorolnak. Asztmasok
epitelsejtjei tulexpresszaljak, és a T sejtek fejlodésére hatva a Th1/Th2/Th17/Treg sejt
aranyt is nagyban befolyasolja (269). Vizsgalatunkban a suPAR-hoz hasonléan a
periférids IL-6 szint is korrelalt a légati dramlési ellendlldssal asztméas nem terhes

betegekben.

Ujabb kutatdsok szerint az asztmas betegek CRP szintje emelkedett, és dsszefiiggésbe
hozhat6 a 1égzésfunkcids karosodassal, illetve a BHR mértékével (264, 265, 266). Mas
kutatdsok szerint, hogy a CRP szint csak szteroidnaiv paciensekben emelkedett, a
rendszeres ICS kezelésben részesiilokben nem (127). Kisérleteinkben a négy csoportban
hasonlo CRP értéket mértiink, egy kismértékii emelkedéstdl eltekintve, ami az asztmas
terhes csoportban volt mérhetd. Ez egybevdg a korabbi eredményekkel és azzal
magyardzhatd, hogy a kutatasban résztvevd legtobb asztmés beteg ICS kezelésben
részesiilt. Masrészt, a terhes betegeknél tapasztalhatd kismértékli emelkedés hipotetikus
magyarazata a szteroid terdpia nem megfelelé alkalmazasa lehet, mivel ebben a
betegcsoportban ismerten rosszabb a beteg egylittmiikodés az ICS kezelés tekintetében

(39).

Végiil, a suPAR, CRP, illetve IL-6 alkalmazhatdsagat az asztma kontroll megitélésében,
a kontrollvesztés detektalasaban ROC analizissel vizsgaltuk. Mivel a jelenlegi ajanlasok
(1, 2) szerint a legalabb 80%-o0s PEF és az ACT teljes pontszam>20 értékek tekinthetok
a kontrollalt asztma meghatdrozoinak, a ROC analizist PEF 80% fo616tti és alatti
értékekkel bird, illetve ACT teljes pontszam 20 vagy afolotti és 20 pont alatti értékekkel
bird betegek alcsoportjaival végeztiik el mind az ANT, mind pedig az AT csoportban.
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Az elemzések koziil a suPAR esetében kaptunk szignifikans eredményt az asztmas nem
terhes betegcsoportban. A suPAR 4,04 ng/ml-es hatarérték mellett el tudta kiiloniteni a
kontrollalt betegeket a nem kontrollaltaktol, az AUC értek 0,75 volt. Az ACT alapjan
megkiilonboztetve a betegeket még jobban teljesitett, ugyanis igy az AUC értéke 0,8
volt 4,04 ng/ml-es vagopont mellett. A kiilonbség magyarazata az lehet, hogy az ACT
kérd6iv szertedgazo tiinetekre kérdez ra (nappali tlinetek gyakorisaga, rohamoldo
hasznalat, ¢jjeli felébredés asztmas tiinetek miatt, a normalis tevékenységek

korlatozottsaga), mig a PEF mérés egy 1égzéstunkcids paraméterrdl nyijt informéaciot.

Asztméval szovOdott terhességben a suPAR diagnosztikus értéke a nem megfeleld
kontroll tekintetében valamivel alacsonyabb volt. Tovabba, a megfeleld szenzitivitas
alacsony specificitassal tarsult mindkét csoportban, ami azonban nem jelent komoly
problémat, hiszen asztmaban a nem megfeleld asztmakontroll korai észlelése a fontos,
az esetleges alpozitivitds a kiemelt betegeknél konnyen kiszlirhetd. Mindazonaltal
adataink megerdsitik azt a szemléletet, miszerint a sSUPAR mdas biomarkerekkel egytitt
alkalmazva a rossz kontroll vagy rossz prognoézis megitélésében igéretes kutatasi

célpont lehet (270).

Osszefoglalva, a periférias suPAR szint pozitiv korrelaciét mutat a 1éguti aramlasi
ellenallassal, és jo szenzitivitassal felismeri a nem megfelelé asztma kontrollt nem
terhes asztmasokban, igy az asztma kontroll igéretes markere lehet ebben a
betegcsoportban. Masrészt, mind egészséges, mind asztmas terhességben csokken a
periférias suPAR szint (a nem terhes megfelelé kontrollokhoz képest), aminek
koszonhetdoen asztmas terhességben a klinikai mutatokkal vald osszefiiggése

gyengébb.

5.3.4 A keringé hialuronsav koncentrdcio meghatdrozdsa és az asztma klinikai
jellemzdivel valo osszefiiggéseinek leirdsa asztmaban és asztmads

terhességben

crer

nem terhes és asztmas terhes betegekben, valamint elemeztiik kapcsolatdt az asztma
klinikai paramétereivel. Eredményeink alapjan a hialuronsav periférias szintje asztmas

terhesekben alacsonyabb, mint nem terhes asztmasokban. Utobbiak korében mérhetd
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magasabb  szintje Osszefligg a rosszabb 1égzésfunkcioval és  gyengébb

betegségkontrollal, illetve képes elkiiloniteni a nem kontrollalt és kontrollalt betegeket.

A kering6 hialuronsav szintet asztméval szovodott varanddssagban kutatdsunk eldtt nem
vizsgaltdk, ¢és asztmaban is nagyon kevés informdacio allt rendelkezésre periférids
koncentraciojardl. A periférias vér normalis hialuronsav szintje 10-100 pg/l, és az
¢letkorral emelkedik (174). K6zépkoru emberekben az atlagos koncentracié 3040 ng/l
(175). Eredményeink ezzel Osszhangban vannak, ugyanis az ICS kezelt, nagyrészt
kontrollalt asztmas betegeinkben (nem terheseket és terheseket egyiittvéve) a median
szint 34,8 ng/l volt, és az életkorral — az irodalmi adatokhoz hasonléan —6sszefliggést
mutatott. Emiatt vizsgalatunk egyik gyengesége, hogy a két csoport atlagéletkora eltérd
volt, azonban elmondhatd, hogy az asztmas nem terhes és asztmdas terhes kozotti

kiilonbség, az ¢életkorra tortént korrekcid utdn trend szintjén megmaradt.

Eredményeink alacsonyabb keringd hialuron szintet igazoltak asztmés varanddssag
alatt, mint nem terhes asztmas betegekben. Az irodalmi adatok alapjan, az egészséges
terhesség harmadik trimeszterében a nem terhes allapothoz képest emelkedett
szérumszint figyelhetd meg. Ez kiilondsen a terminus kozelében igaz, valosziniileg a
méhnyak érése kovetkeztében (182). Patoldgias terhességben, pl. praeeclampsidban
azonban az egészséges graviditdshoz képest tovabb emelkedd hialuronsav szint volt
igazolhat6 (183). Lathato tehat, hogy maga a terhesség is befolyassal lehet a keringd
hialuronsav szintre, ezért vizsgalatunk masik gyenge pontja az, hogy egészséges nem
terhes és egészséges terhes kontrollcsoportok nem keriiltek bevonasra. fgy nem
tisztazott, hogy az asztmas terhes betegek esetében mért hialuron szint mit jelentene

egészséges terhes kontrollok értékéhez képest.

Masrészt, egészséges terhességre az immunvalaszok csillapodasat eredményezd
immuntolerancia jellemz0d, mig asztmas terhességben az asztmaban fenndllo szisztémas
¢és lokalis gyulladas sértheti a terhességi immuntoleranciat, ami a kontrollalatlan asztma
okozta magzati szovodmények egy részéért felelds lehet (53, 54). Az immuntolerancia
helyreallitasa segithet a terhesség szovOdménymentes lefolydsdban. Ezek alapjan
feltételezhetd, hogy vizsgalatunkban a véarandds csoportban — a kezelt, tobbnyire jol
kontrollalt asztma ellenére — mért alacsonyabb hialuronsav szint legalabb részben a
terhességi immuntolerancia kdévetkezménye lehetett. Az alacsonyabb hialuronsav

koncentracio masik feltételezett oka a terhességi hemodilucio (272).
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A hialuronsav asztma patomechanizmusaban betdltott szerepével kapcsolatosan Cheng
¢s mtsai egy hipotézist irtak le (178). A kezdeti antigén expoziciora a 1éghti epitelsejtek
kiilonféle citokinek €s kemokinek felszabaditasaval reagdlnak. A tiido strukturalis sejtjei
ezek a jelek hatasara hialuronsav termelésbe kezdenek, majd hialuronsav matrix rakodik
le a tiiddszovetben, és a kiillonbozd kemokinek, eozinofil sejtek ebben a gélszerii
matrixban disulnak. Ennek hatidsara tovabbi gyulladdsos sejtek felhalmozodasa,
akkumlacioja alakul ki, majd az eozinofilek és hialuronsav kolcsonhatdsa révén
megkezdddik a kollagén depozicid és léguti atépiilés (179). Az asztméaban betdltott,
mindinkabb megismert szerepei ellenére azonban a hialuronsav asztma markerként
korabban alig vizsgaltak. Léguti mintdkban, horgémos6 folyadékban (273) és kdpetben
(180) a hialuronsav szint asztmdban emelkedettnek bizonyult, és a stlyossaggal
Osszefliggést mutatott. A periférias hialuronsav koncentracidt viszont eddig csak egy
vizsgalatban elemezték asztmas gyermekekben. Itt nem taldltak kiilonbséget az asztmas,
a ,,zihald”, illetve az ilyen tiineteket nem mutaté gyermekek kering6 hialuronsav szintje
kozott (274). Bar az egészséges kontrollcsoportok hidnya korldtozhatja vizsgalatunk
értékét, ugyanakkor az egészséges nem terhes népesség normalis keringd hialuronsav
szintje ismert (175, 174), és a vizsgalatunkban mért szintek megegyeztek az azonos

¢életkort egészséges személyekre jellemz6 koncentracioval.

Eredményeink alapjan asztmaban a periférids hialuronsav koncentraciéo direktben
korrelal a 1éghti aramlasi ellenallassal, €s forditottan az ACT teljes pontszammal, tehat a
magasabb hialuronsav szint rosszabb kontrollt jelenthet. Ismert, hogy a légati dramlési
ellendllas mérése fontos diagnosztikus eszkdz mind az asztma koérismézésében, mind a
betegek kovetésében, ugyanis ez a paraméter amellett, hogy a BHR jelzdje, a léguti
atépiilés folyamatat is tiikrozheti. A hialuronsav szdmos modon részt vesz az asztmas
léguti gyulladas és kotdszovetes atépiilés folyamataiban, amelyre a 1éguti simaizomzat
hipertrofidja, és a nyaktermelés megndvekedése, a légutak falanak megvastagodésa és a
légati  kaliber beszilikiilése jellemz6. Mindezek a 1éguti aramléasi ellenallés
emelkedéséhez vezetnek (260). A vizsgalatunkban leirt pozitiv korrelacio a keringd
hialuronsav és aramlési ellenéllas kozt felveti a lehetdségét, hogy a szérum hialuronsav
tampontot adhat az dramlasi ellenallds, illetve, bizonyos hatarok kozott, a kotdszovetes
atépiilés becsléséhez. Az asztma kontroll szinttel igazolt negativ 0sszefliggése pedig
felveti a hialuronsav mérés potencialis alkalmazhatdsagat a nem kontrollalt asztma

észlelésében.
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Végiil, a hialuronsav alkalmazhatésagat az asztma kontroll megitélésében ROC
analizissel vizsgaltuk. Mivel az asztma iranyelvek (1, 2) szerint a legaldbb 80%-o0s PEF
¢s az ACT teljes pontszam > 20 jelentik a kontrollalt asztma f6 kritériumait, a ROC
analizist PEF 80% fo16tti és alatti értékekkel bird, illetve ACT teljes pontszam 20 vagy
afolotti és 20 pont alatti értékekkel bird betegek alcsoportjaival végeztiik el mind az
ANT, mind pedig az AT csoportban. Az elemzések koziil a 37,4 ng/ml-es hialuronsav
vagopont alkalmasnak bizonyult a kontrollalt és nem kontrollalt nem terhes asztmas
betegek magas szenzitivitassal és specificitassal torténd elkiilonitésére. gy ez a mérés
segithet a kontrollvesztés korai felismerésében asztmaban. Varandos betegekben — talan
az egyébként alacsonyabb hialuronsav szint miatt — a nem kontrollalt asztma
¢észlelésében a periférias hialuronsav mérés gyengébb hatékonysagunak bizonyult.
Mindazonaltal, adataink alapjan felvetddik, hogy a hialuronsav az asztmas
kontrollvesztés €s ezzel kapcsolatos aramlasi korlatozottsag megitélésének érdekes és

értékes kutatasi célpontja lehet.

Osszefoglalva, asztmas nem terhes betegekben a periférias hialuronsav
koncentracio emelkedése osszefiigg a rosszabb 1égzésfunkcidval, és a hialuronsav
mérés jo szenzitivitassal és specificitassal felismeri a nem megfelelo asztma
kontrollt. Asztmaval szovodott terhességben szintje alacsonyabb, és ebben a

betegcsoportban a klinikai mutatékkal valé osszefiiggése valamivel gyengébb.

5.3.5 A periférias komplement-5a és komplement faktor-H koncentrdcio

egészséges és asztmads terhességben

A komplement rendszer elemei tobbszintli szerepet jatszanak az asztma
korfejlodésében, és a korabbiakban felvetették egyes molekuldk diagnosztikus értékét,
illetve a kovetésben alkalmazhato biomarker szerepét is (186, 187). Mivel a terhesség
soran az optimalis asztma kontroll fenntartdsa a betegség terhességre gyakorolt
kedvezodtlen hatasainak kivédését szolgalja, illetve az erdltetett mandvert igényld
1égzésfunkcios vizsgalatok kivitelezése a betegek egy része szdmara nehézségekbe
itkozik (54), a klinikai paraméterekkel 0sszefliggd keringd marker vagy markercsoport
kiilonos jelentdséggel bir ebben a betegcsoportban. A jelen tanulmanyban elsOként

keriilt leirasra a komplement rendszer két fontos eleme, a C5a ¢és a CFH keringd
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koncentracidja asztmédban ¢€s asztmds terhességben, egészséges varanddsokkal és
egészséges kontrollszemélyekkel 6sszehasonlitva. Eredményeink alapjan a keringd C5a
szint asztmas terhességben magasabb (mindharom vizsgalt csoport értékeihez képest),
¢s emelkedésének mértéke Osszefligg a rosszabb 1€gzésfunkcios paraméterekkel. A CS5a
szint tovabba direkt dsszefliggést mutatott a 1éguti gyulladas mértékeként szolgaldé FExo
értekekkel asztmds nem terhes betegekben. A CHF az asztma jelenlététdl fiiggetlentil

emelkedett volt mindkét terhes csoportban (24. tdblazat).

A C5a komplement faktor hasitdsaval keletkezé C5a fragmentum egy anafilatoxin, a
komplement rendszer egyik {6 effektor molekuldja (275). Ezzel ellentétben a CFH az
alternativ és a klasszikus aktivalodasi utak {6 szolubilis szabdlyzoja (276). A
komplement rendszer bizonyos mértékii aktivaltsaga egészségesekben is megfigyelheto,
szovetek karosodasdnak megeldzéséhez (185, 277). A vizsgalatunk sordn az egészséges
kontrollcsoportban leirt korrelacido a C5a és CFH szintek kozott feltehetoen az aktivaciod
¢és regulacio kozotti egyensulyi allapotra utal. Asztmas terhességben viszont nem volt
kimutathaté a C5a és CHF egyensulya, nem talaltunk Osszefiiggést a két komplement
komponens periférias koncentracioja kdzott, ami a pro- €s antiinflammatorikus valaszok

megbomlott egyenstlyanak jele lehet.

Patologias koriilmények kozott, példaul asztmaban a C5a hozzajarul a léguti gyulladas
korfejlédéséhez (186, 187, 278), amit a CSa és FEno értékek altalunk mért korrelacioja
is tikkroz. Tovabba allatmodellben €és enyhe asztmés betegek esetében a CSa gatlasa
javitotta a légzésfunkciot, a 1éguti hiperreaktivitast és a 1éguti gyulladast (279, 280). A
jelen kutatas soran asztmaval szovodott terhességben a betegség altal indukalt keringd
C5a emelkedést figyeltiink meg, amely Osszefiiggést mutatott a romld 1€gzésfunkcios
értékekkel (FEV, és FVC). Asztmas nem terhesekben a fenti emelkedés és korrelacio
nem voltak kimutathatok, ami hatterében az allhatott, hogy a terhes betegcsoport
alacsonyabb dozist ICS kezelésben részesiilt, mint a nem terhes betegek. Ezéltal az
asztmas varandos csoportban a gyulladds tompitdsa elégtelen lehetett, szemben az
asztmas nem terhes csoportban alkalmazott magasabb ICS adag altal biztositott
gyulladasgatlassal. Vizsgalatunk egyik korlatja azonban, hogy az egészséges
csoportokban nem késziilt 1égzésfunkcios vizsgalat, igy a CS5a és 1égzésfunkciod
kapcsolatat csak a beteg csoportokban elemezhettiik. Az egészséges terhesek ¢€s

egészséges kontrollszemélyek C5a szintje azonos volt, tovabba nem taldltunk
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kapcsolatot a C5a ¢és a sziilészeti adatok kozott. Fontos azonban megjegyezni, hogy a

terhességek mindegyike zavartalan, komplikdciomentes volt.

Korabbi adatok alapjan ismert a CFH egészséges terhességben vald megemelkedése
(194), amelyet a mi eredményeink is megerdsitettek. Asztmas terhességre vonatkozo
adat azonban a korabbiakban nem allt rendelkezésre. Ismert azonban, hogy a regulator
elemek (pl. CFH) elégtelensége a terhesség alatt excessziv komplement aktivaciohoz,
ezaltal placentakarosodashoz ¢és praeeclampsidhoz vezethet (281, 282). Jelen
eredményeink alapjan az asztma nem nyomja el a CFH emelkedést a terhes alanyokban,
igy az asztma jelenlététdl fliggetleniil mindkét terhes csoportban magasabb és azonos
CFH szinteket mértiink. Fontos azonban megjegyezni, hogy a vizsgalatban résztvevo
betegek ICS kezelésben részesiiltek, €s betegségiik jorészt kontrollalt volt. Emellett, a
terhességre jellemzd hormondlis és élettani valtozdsok valtozhatnak a trimeszterek

soran, ami befolyasolhatja az eredményeket.

Korabbi tanulmanyunkban asztméban a CFH plazmaszintje nem mutatott sem
emelkedést, sem korrelaciot a klinikai paraméterekkel (192). Az utobbit a jelen
tanulmany is aldtdmasztja, hiszen asztmas nem terhesekben nem volt Osszefiiggés a
plazma CFH szint és az asztma kontrollt paraméterei kozott. Azonban a masodik
trimeszterben 1évé asztmas kismamak CFH szintje trend szintli pozitiv korrelaciot
mutatott a kilégzési csucsaramlassal, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a komplement
aktivacio erdteljesebb kontrollja, az antiinflammatorikus hatds hasznos lehet asztmas
terhesség soran a légzésfunkcid megtartasa tekintetében, azonban meg kell jegyezni,
hogy megfigyeléseink megerdsitésére nagyobb mintaszdmon végzett mérések

sziikségesek.

Az asztmas terhesek 4ltal alkalmazott ICS doézis valamivel alacsonyabb volt, mint az
asztmas nem terhes csoportban. Ennek az lehet az oka, hogy a varandos ndék gyakran
nem szedik megfeleléen az eldirt ICS dozist (38), ami elméletileg magyarazhatja, hogy
a CFH ¢és PEF kozotti pozitiv, illetve C5a és FEV; kozotti negativ 6sszefliggést miért
csak asztmas terhességben észleltiik, és miért nem volt kimutathatd az asztmas nem
terhes betegcsoportban. Adataink alapjan a CS5a és a légzésfunkcids paraméterek
kapcsolata alapjan felvetdédik, hogy a keringd szintjének mérése az asztmas
kontrollvesztéssel kapcsolatos aramlasi korlatozottsag megitélésének kutatasi célpontja

lehet.
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Osszefoglalva, a keringdé C5a szint megemelkedik asztmaval szovédott
terhességben, amit a légzésfunkcié romlasa kisér. A CSa szint tovabba pozitiv
korrelaciot mutatt a léguti gyulladas mértékeként szolgalo FEno értékekkel
asztmas nem terhes betegekben. Masrészt a periférias CHF szintet a terhesség
onmagaban, az asztma meglététol fiiggetleniil emeli, tehat a magasabb CHF
koncentracio asztmaval szovodott terhességben is kimutathatd, és feltehetoen a

terhességi immuntoleranciat tamogatja.

5.3.6 A keringd survivin szint leirdsa asztmaban, valamint egészséges és asztmds

terhességben

Kutatasunk sordn a keringd survivin koncentraciot vizsgdltuk meg asztméban és
asztmaval szovodott terhességben, egészséges nem terhes és egészséges terhes alanyok
bevonasa mellett. Eredményeink alapjan a survivin szintet a kezelt, kontrollalt asztma
Onmagéaban nem valtoztatja meg az egészséges nem terhes kontroll adatokhoz képest.
Egészséges terhességben viszont keringd koncentracidja csokken, €s ezt a terhességre
jellemzd csokkenést a konkomittald asztma meggétolja, aminek kovetkeztében asztmas
varandossagban nincs kimutathaté survivin szint csokkenés az asztmas nem terhes

betegek értékeihez képest.

A periférias survivin koncentraciét munkacsoportunk irta le el6szor a varanddssag
soran, azonban intracelluldris expresszidjat mar fizioldgias és patologids terhesség soran
i1s vizsgaltdk. Ismert, hogy a survivint a placenta termeli, és fontos szerepe van a
citotrofoblaszt sejtek normalis fejlddésében. Expresszioja fizioldgias terhességben
szorosan szabdalyozott, patologids varanddssag soran pedig kiilonb6zd tanulmanyokban
emelkedett, illetve csokkent szinteket is mértek (203, 204, 205). A survivin
felszabadulhat elpusztult sejtekbdl, de €16 sejtek is termelhetik. Anti-apoptotikus
eltolva igy az egyensulyt a Thelper iranyba, mikézben nem valtoztatja meg a Treg

sejtek aranyat (199).

A fiziologids terhesség soran csokkend survivin szint hatterében all6 mechanizmusok
nem ismertek. A survivin expresszidjat tobbek kozott a VEGF indukélja (283). A

terhességben mért alacsony survivin szint egyik lehetséges okaként a terhesség soran a
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sajat vizsgalatunkban kimutatott alacsony szabad VEGF koncentracié meriil fel (amely
hatterében a magas VEGF-receptorhoz (sFlt-hez) kotott arany all; 225). Emellett a
terhesség soran egyre ndvekvO progeszteron szint is csokkenti a survivin expressziot

(284).

Az egészséges terhességre jellemzd immuntolerancia kialakulasa 6sszefliggésben allhat
a csokkent survivin szinttel, ¢ téren azonban kevés adat all rendelkezésre (220, 285).
Asztmaval szovOdott terhességben a kordbbiakban ismertetett kutatdsaink alapjan
megvaltozik a terhességgel kapcsolatos immunoldgiai egyensuly, és ezzel egyiitt a
kiilonb6z6é T limfocitak periférids eléforduldsi aranya. Sériil az immuntolerancia,
emelkedik az IL-4, IL-17 és IFN-y termeld Thelper limfocitdk aranya (116, 220). Az
azonban, hogy mi 4ll e sejtimmunoldgiai valtozasok hatterében, még nem ismert.
Adataink alapjan a survivin, és egy masik anti-apoptotikus molekula, a Hsp70 szintje is
csokken egészséges terhességben (137), de asztméval sz6vodott varandossagban nem
(224). Ezek alapjan felmeriil, hogy az asztmaval szovOdott terhességben sériild
immuntolerancia, a proinflammatorikus sejtimmunolégiai valtozasok hatterében - egyéb
folyamatok mellett - a survivin és Hsp70 szintek fiziologids terhességre jellemzd

csOkkenésének elmaradésa allhat (24. tablazat).

Végiil, egy késobbi tanulmanyunk felvetette a survivin asztma patomechanizmusaban
betoltott szerepét (200), azonban az értekezésben ismertetett vizsgalatban nem talaltunk
Osszefiiggést a keringd survivin szint €s az asztma klinikai paraméterei kozott. Ez arra
utalhat, hogy a survivinnal kapcsolatos folyamatok lokalizaltan a tiidében zajlanak, amit
alatdmaszt, hogy egy masik, survivin ¢és asztma kapcsolatdit igazolo humdan

vizsgélatunkban ezt az dsszefliggést 1éguti mintakban sikeriilt igazolni (201).

Osszefoglalva, a periférias survivin koncentraciét a kezelt és kontrollalt asztma
onmagaban nem valtoztatja meg az egészséges nem terhes kontroll adatokhoz
képest. Terhességben viszont keringé koncentracioja csokken, és ezt a terhességre
jellemzo csokkenést a konkomittalo asztma meggatolja, aminek kovetkeztében
asztmas varanddéssagban magasabb a keringdé survivin szint, mint egészséges

terhességben, ami az asztma okozta proinflammatorikus valaszok része lehet.
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5.3.7 A periférias vér periostin koncentrdcidja és klinikai paraméterekkel valo

osszefiiggése asztmads terhességben

A periostin a Th2 talsulya léguti gyulladas €s az eozinofil asztma nemrégiben leirt
biomarkere, amelyet jelenleg a Iéguti eozinofilia legjobb keringésbél mérhetd
prediktoranak tartanak (206, 212). Egyre tobb adat sz6l amellett, hogy a periférias
periostin szint meghatdrozasa a kozeljovében az egyes bioldgiai asztma terdpiak
hatékonysagat eldrejelz0, klinikai hasznalatba keriilé biomarkerré valik (212, 286).
Mindazonaltal, annak ellenére, hogy az asztma az egyik leggyakoribb terhesekben
eléforduld kronikus betegség (40), tovabba a periostin a fizioldgias terhesség
fenntartasaban élettani funkciokkal rendelkezik (213, 214, 215), a keringd periostin
koncentraci6 asztmas terhességben a korabbiakban még nem keriilt meghatarozasra.
Vizsgalatunkban egészséges €s asztmds varandosok periférias periostin szintjét mértiik
meg, egészséges- €s asztmas nem terhes csoportok bevondsa mellett. Eredményeink
alapjan a gyulladasgatld terapiaval kezelt, kontrollalt asztma Onmagaban nem
valtoztatja meg a periostin koncentraciot az egészséges nem terhesek értékéhez képest.
A terhesség azonban az asztmatol fiiggetleniil jelentds periostin emelkedést okoz, amely
mind egészséges-, mind pedig asztmas terhességben azonos mértékben kimutathat6 (24.
tablazat). Tovabba kutatasunkban a véarandds asztmdésok periférids periostin szintje
Osszefliggést mutatott minden vizsgalt légzésfunkciés paraméterrel; a magasabb

periostin koncentracio6 rosszabb légzésfunkcioval jart.

A keringd és a szoveti periostin szint valtozik terhességben, a valtozas korélettani
jelentésége azonban pontosan nem ismert. A periférids periostin koncentraciot
egeészseges terhességben emelkedettnek (216), €és az Gjsziilottkori sziiletési sullyal 6ssze
nem fiiggének irjdk le (217). Ezzel 6sszhangban kutatisunk sordn mi is magasabb
értékeket mértiink egészséges terhességben az egészséges nem terhes kontrollok
értékéhez képest, és a periostin koncentraciok nem mutattak osszefiiggést az 0jsziilottek
sziiletési sulyaval. Ujdonsagként, asztméaval szov6dott varandossagban hasonld
mértékben emelkedett periostin szintet igazoltunk (asztmds nem terhesek értékeihez
képest), mint egészséges terhességben. Kovetkezésképpen, a periférids periostin
koncentréaci6 asztmas terhességben is kimutathatd, gesztacié indukalta emelkedése miatt
- az asztmas léguti gyulladassal valo ismert Osszefliggései ellenére (209) - biomarker

szerepének pontossaga terhes betegekben bizonytalan, tovabbi eziarnyu vizsgalatokat
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igényel. Masrészt, asztmas terhességben a keringd periostin szint negativ korrelaciot
mutatott a FEV, és FVC (ez utobbi trend szintli), illetve pozitiv korrelaciot az R,y
értékekkel, tehat a magasabb periostin rosszabb funkciot jelzett. Asztmdas nem
terhesekben ezek az Osszefliggések nem voltak kimutathatok. Az asztmdas csoportok
kozti kiilonbség magyarazata a paciensek némileg eltérd klinikai allapota lehetett, a PEF
¢s FVC értékek ugyanis alacsonyabbak voltak a varandds, mint a nem varandds
alanyokban, tehat a terhes csoport 1égzéstfunkcidja eleve érintettebb, asztma kontroll
szintje gyengébb volt. Az asztmas nem terhes betegek jo 1€gzésfunkcios értékei és jo
klinikai kontrollja elfedhette a periostin és 1€gzésfunkcioés paraméterek Osszefliggését.
Az asztmas varandosok esetében tapasztalt alacsonyabb ujsziilottkori sziiletési suly

hatterében pedig éppen a rosszabb légzésfunkcids értékek allhattak.

Tanulmanyunk tovabba nem erdsitette meg a kordbbiakban asztmds nem terhes
betegekben mért magasabb periférids periostin adatokat (212); a kezelt, asztmés nem
terhes csoportban az egészséges nem terhes kontrollokhoz hasonld értékeket mértiink.
Fontos azonban megjegyezni, hogy annak ellenére, hogy a periostint az eozinofil
fenotipusu asztma biomarkereként tartjdk szamon, egyelére nincs asztmara jellemzo
egyértelmilen definidlt periostin hatarérték, a kiilonb6zd tanulmanyokban eltérd

értékeket alkalmaztak (130, 212, 286, 287, 288, 289).

Végiil, vizsgalatunkban mindkét asztmdas csoportban emelkedett periférids eozinofil
aranyt mértiink, és trend szinti kiilonbség volt az eozinofil és nem eozinofil
dominanciaji asztmdas terhesek periostin szintjeir kozott. A periostin €s periférias
eozinofil ardny kozotti kordbban leirt pozitiv korrelaciot (130, 288) szintén trend
szintjén ki tudtuk mutatni az asztmds terhes csoportban. Tovabba, a korabbi
eredményekkel Osszhangban (289) a magasabb periférids eozinofil arany
vizsgalatunkban is negativ korrelaciét mutatott a FEV; értékkel mindkét asztmas
csoportban. Mindezen eredmények alapjan a periférias periostin szint mérése
feltehetden asztmas terhességben is az eozinofil fenotipusu asztma markere lehet, de a
terhesség periostin koncentracidt befolyasold hatasa miatt markerként torténd hasznalta

tovabbi vizsgalatokkal torténd alatdmasztast igényel.

Osszefoglalva, a Keringé periostin koncentracié az eozinofil gyulladas elfogadott
markere asztmas nem terhes betegekben. A terhesség azonban onmagaban is

fokozza a periférias periostin szintet és ez az emelkedés asztmas terhességben is

148



dc_1220 16

kimutathato. Bar a periostin értékek asztmas terhességben jol korrelalnak a
légzésfunkcioval (ami felveti asztma markerként valé sikeres alkalmazasanak
lehetoségét terhes betegekben is), az eredmények ovatossaggal kezelendok a

varandossag plazma periostin szintet befolyasolé hatasa miatt.
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6 KOVETKEZTETESEK - A DOKTORI ERTEKEZES
LEGFONTOSABB, UJ MEGALLAPITASAI

. Asztmaval szovOdott terhességben sériilnek az egészséges terhességet jellemzd

immuntolerancia cellularis mechanizmusai, ugyanis az egészséges terhességben
észlelhetd periférids Treg sejtarany emelkedés asztmds varanddssagban nem
alakul ki, illetve a magzati novekedés és Treg prevalencia szoros Osszefiiggése
sem mutathatdo ki. Szintén kedvezétlen, hogy mig egészséges terhességben
csokken a keringd Th17/Treg arany, asztmds terhességben ez a csokkenés nem
alakul ki. Az utdbbi hatterében asztmds varanddssagban nem csak az
alacsonyabb Treg prevalencia, hanem a fokozott proinflammatorikus Th17

prevalencia is meghtzodik.

. A FEno mérés terhességben reprodukalhatd és biztonsagos vizsgélat. A FEno

értéke asztmas terhességben megemelkedik és Osszefligg az asztmakontroll
szinttel (hasonloan a nem terhes asztmésok adataihoz), a mérés tehat

alkalmazhat6 az asztmas légiti gyulladds monitorozasara a gesztacid soran.

. Az EBC pH értékét maga a terhesség befolyasolja: egészséges varandossag alatt

az EBC pH alkalikussd valik. Asztmaval szovOdott terhesség soran a pH
emelkedés elmarad, az EBC pH az asztmara jellemzé mddon savasabb marad,
jelezve, hogy az asztma okozta oxidativ gyulladasos folyamatok gatoljak a
terhesség  sordn  alkalikus  légati  kémhatashoz  vezetd  szabalyozo
mechanizmusokat. Asztmdas terhességben a savasabb EBC pH 0Osszefiigg a

rosszabb 1égzésfunkcioval és alacsonyabb ujsziilottkori sziiletési sullyal.

. A keringd Hsp70 szint asztmas terhességben jelentdsen emelkedik (egészséges

terhességhez képest) és mérése alkalmasnak tlinik az asztmés betegek ¢és
egészséges egyének elkiilonitésére, tehat az asztma diagnézis felallitdsanak

tamogatasara a graviditas alatt.

. 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 Osszefiiggést az asztma klinikai mutatoival.
Masrészt, a keringd VEGF-receptor sFItl szint jelentésen emelkedik mind
asztmas, mind egészséges terhességben, ezzel a keringd VEGF nagy aranyat

megkotve bizonytalannd teszi a VEGF detektalhatosagat a gravidités alatt.
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10.

A periférids suPAR koncentracioé asztmaban pozitiv korrelaciét mutat a léguti
aramlési ellendllassal és jo szenzitivitdssal jelzi a nem megfeleld asztma
kontrollt; igy az asztma igéretes biomarkere lehet nem terhes betegekben.
Masrészt, mind egészséges, mind asztmas terhességben alacsonyabb a periférias
suPAR szint (a nem terhes megfeleld kontrollokhoz képest), aminek
kovetkeztében asztmaval szovodott terhességben a klinikai mutatokkal valod
Osszefiiggése, illetve hatékonysdga a nem kontrollalt asztma felismerésében
gyengébb.

A periférias hialuronsav koncentraci6 fokozdddsa asztmaban Osszefiigg a
rosszabb 1égzésfunkcidval. A hialuronsav mérése jO szenzitivitdssal &és
specificitissal jelzi a nem megfeleld asztma kontrollt, igy az asztma igéretes
biomarkere lehet nem terhes betegekben. Asztmaval szovodott terhességben
azonban szintje alacsonyabb, igy ebben a betegcsoportban a klinikai mutatokkal
val6 Osszefliggése gyengébb.

Asztmas terhességben fokozdodik a keringd C5a koncentracid, és a magasabb
C5a koncentraciot a légzésfunkcid romlasa kiséri. Emellett a C5a szint pozitiv
korrelaciét mutat a 1éguti gyulladds biomarkereként szolgald FEno értékkel
asztmas nem terhes betegekben. Ezek alapjan felmeriil asztma markerként
torténd tovabbi sikeres vizsgalatanak lehetdsége.

A szabdlyzé funkcidval rendelkezd CHF periférids szintje terhességben —
feltehetden a terhességi immuntolerancia tamogatasaként — fokozodik. A
magasabb CHF szint asztmas terhességben is kialakul.

Fizioldgias terhességben a keringd survivin koncentracid egészséges kontroll
alanyokhoz képest csokken. Ezt a terhességre jellemzd csokkenést a
konkomittdld  asztma  meggatolja, aminek  kovetkeztében  asztmas
varandossagban magasabb a keringd survivin szint, mint egészséges
terhességben, ami az asztma okozta proinflammatorikus valaszok része lehet.

A terhesség fokozza az eozinofil gyulladas markereként elfogadott periférids
periostin szintet, a fokozddas asztmdas terhességben is kimutathatd. Bar a
periostin értékek asztmas terhességben jol korreldlnak a 1égzésfunkcioval (ami
felveti asztma biomarkerként valo sikeres alkalmazasadnak lehetdségét terhes
betegek korében is), az eredmények oOvatossaggal kezelend6k magénak a

varanddssagnak a plazma periostin szintre gyakorolt hatdsa miatt.
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Osszefoglalva a legfontosabb eredményeket, a keringé Thelperl, Thelper2,
Tregulatorikus, illetve Thelperl7 limfocitak prevalenciajanak egészséges
terhességre jellemzo egyensulyat a konkomittalo asztma megvaltoztatja: a
legfontosabb valtozas a Treg/Th17 sejtarany csokkenése. A limfocita egyensulyban
észlelheté valtozas asztmas terhességben egyiitt jar a sejtimmunoldgiai jellemzok

és magzati novekedés fiziologias kapcsolatanak megsziinésével.

Masrészt, a frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid mérése asztmas terhességben
biztonsagos és alkalmazhato a l1éguti gyulladas kovetése céljabol. A kilégzett levego
kondenzatum pH értékét maga a fiziologias terhesség megvaltoztatja, alkalikussa
teszi; asztmaval szov6dott terhességben azonban savasabb pH érték mérhetd,

amely rosszabb légzésfunkcioval és alacsonyabb ujsziilottkori sziiletési sullyal jar.

Végiil, az asztma kontrollvesztésével vagy a betegség okozta légzésfunkcios
karosodassal osszefiiggést mutatd, a periférias vérb6l nem-invaziv modon
gyljthetd potencialis biomarkerek az alabbiak: szolubilis urokinaz plazminogén
aktivator receptor, hialuronsav, komplement-5a, periostin. A keringé hdsokk-
felallitasanak tamogatasara a varandossag alatt. Az értekezésben ismertetett
eredmények az asztma terhesség alatt torténoé kovetésében gyakorlati segitséget
nyujté biomarker vagy biomarkercsoport leirasat célzé Kklinikai kutatasok

tervezésében hasznos segitségét nyujthatnak (25. tablazat).
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25. tablazat: Az értekezésben bemutatott biomarkerek tavlati alkalmazhatosaga olyan

klinikai vizsgalatok tervezésekor, amelyek célja az asztma kovetésére alkalmas klinikai

modszerek leirasa

Mer.t' . Legfontosabb eredmények Kutatasi irany, 'ahol l'(llmkal
potencialis haszon varhato
biomarker

FExo Asztmas terhességben jol reprodukalhatéan | FEyo vezérelt kezelés asztmas
alkalmazhato a léguti gyulladas kovetésére terhességben
EBC pH Asztmas terhességben a kémhatas savasabb, Az asztma okozta 1éguti
mint egészséges terhességben aramlaskorlatozottsag kdvetése
A savassig mértéke 0sszefligg a asztmas terhességben
légzéstunkcios karosodas mértékével és a
gatolt magzati novekedéssel
Hsp70 Asztmas terhességben periférias Az asztma diagndzis
koncentracidja emelkedik felallitasanak tdmogatasa a
terhesség alatt
suPAR Periférias koncentracioja 0sszefiigg a 1éguti | Az asztmakontroll kdvetése, a
aramlaskorlatozottsag sulyossagaval kontrollvesztés detektalasa
J6 szenzitivitassal jelzi a nem megfeleld asztmdban
asztmakontrollt
Hialuron- Periférias koncentracidja osszefiigg a 1éguti | Az asztmakontroll kovetése, a
sav aramlas korlatozottsag sulyossagéval kontrollvesztés detektalasa
J6 szenzitivitassal és specificitassal jelzi a ecun b
nem megfeleld asztmakontrollt
C5a Periférias koncentracidja 0sszefiigg a 1éguti A léguti gyulladas és
aramléskorlatozottsag sulyossagaval és a 1égzésfunkcid becslése
gyulladas mértékével asztmaban és asztmas
terhességben
Periostin Periférias koncentracidja dsszefiigg a léguti | A léghti aramlaskorlatozottsag
aramléskorlatozottsag sulyossagaval becslése asztmaban €s asztmas
Szintjét maga a terhesség befolyasolja e bem

FEno—frakciondlt kilégzett nitrogén-oxid szint, EBC— kilégzett levegd kondenzatum,
Hsp—hdésokkprotein, suPAR - szolubilis urokinaz plazminogén aktivator receptor, C5a -
komplement-5a
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professzor urnak, aki 15 éve elinditott és azdta mindvégig tdmogat a tudomanyos
palyan, valamint a mindennapi klinikai gyakorlatban is, és aki 0sztonzd segitsége,
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sem a hozza tartozod, asztmas terhességgel foglalkoz6 szakambulancia, sem pedig a jelen
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Bohacs Anikonak, tovabba Czaller Ibolyanak, és nem kevésbé osztondijas PhD
hallgatomnak, Ivancs6 Istvannak, valamint egyéni felkésziild doktorandusz

hallgatomnak, Eszes Noéminek.

Koszonet illeti tandcsaiért ¢és az értekezésben ismertetett kutatisokban végzett
munkajaért Toldi Gergelyt, illetve segitségéért, oOtleteiért Molvarec Attilat, Bikov
Andrast, Cseh Aront és Pallinger Evat, tovabba Horvéth Ildiko professzorasszonyt az

Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonologiai Intézet féigazgatd-helyettesét.

Halds vagyok a tudoményos publikacidk tarsszerzéinek, minden jelenlegi és volt
munkatarsamnak, akikkel a kialakult harmonikus munkakapcsolat hozzajarult

értekezésem elkészitéséhez. Koszonettel tartozom tovabba a kutatasi munkaban aktivan
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résztvevé tudomanyos didkkords hallgatoknak, valamint a Semmelweis Egyetem
Pulmonolégiai  Klinikan dolgoz6 valamennyi orvoskolléganak, &polonak ¢és
asszisztensnek, hogy segitik a mindennapi klinikusi munka mellett a tudomanyos

tevékenység végzését is.

Ko6szonom a Magyar Tudomanyos Akadémidnak, hogy odaitélte szamomra a Bolyai
Janos kutatasi Osztondijat. Az értekezésben leirt vizsgalatok megvaldsulasdhoz — a
kutatdsi 0sztondij mellett — a Magyar Tiidogyogyasz Tarsasag ¢€s a Magyar
Pulmonologiai Alapitvany 4 alkalommal odaitélt kutatasi palydzatai nyujtottak anyagi

tamogatast.

A legtobb koszonet és hala azonban férjemet, Engi Csabat, és két gyermekemet,

Kristofot és Blankat illeti, megértd tiirelmiikért, timogatasukért és szeretetiikért.
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11 TUDOMANYMETRIAI ADATOK

Tudomanyos és oktatasi kozlemények

I. Folyéiratcikk 115
szakcikk, osszefoglalo nemzetkozi folydiratban 39
szakcikk, osszefoglalo, hazai idegen nyelvii 1
szakcikk, osszefoglalo, magyar nyelvii 66
rovid kozlemény 9

I1. Kényv 0

I11. Konyvrészlet 10
idegen nyelvii 1
magyar nyelvii 2
Felsooktatasi tankényvfejezet 7

IV. Konferenciakézlemény 0

Oktatasi kozlemények osszesen (IL.-111.) 7

Tudomanyos és oktatasi kozlemények osszesen (I-1V.) 125

V. Tovabbi tudomanyos miivek 15

Osszesitett impaktfaktor 94,1

Idézettség szama 555

Fiiggetlen idézetek szama 422

Fiiggo idézetek szama 133

Hirsch index 14

SPECIALIS ADATOK

I. A PhD fokozatszerzés utan sziiletett kozlemények osszes impaktfaktor
és fiiggetlen/osszes idézettsége:

IF: 81,9

Idézettség: 261/367

II. A PhD fokozatszerzés utan sziiletett els6- és utolsoszerzos kozlemények

impaktfaktor és fiiggetlen/osszes idézettsége:

IF: 36,9
Idézettség: 131/180
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A doktori értekezésben szereplo, a PhD fokozatszerzés utin megjelent sajat
kozlemények részletes tudomanymetriai adatai:

A PhD értekezést kdvetden megjelent angol nyelvii kozlemények 25
A PhD értekezést kovetden megjelent angol nyelvii kozlemények

Osszesitett impaktfaktor dsszege 55,4
A PhD értekezést kovetden megjelent angol nyelvi konyvfejezet 1
A PhD értekezést kovetden megjelent angol nyelvii eldadasok

¢s 1dézhetd eldadas kivonatok 6
A PhD értekezést kovetden megjelent magyar nyelvii kozlemények 6
A PhD értekezést kovetden megjelent magyar nyelvii el6adasok 2

A doktori értekezésben nem szerepld, a PhD fokozatszerzés utan megjelent sajat
kozlemények részletes tudomanymetriai adatai:

A PhD értekezést kovetden megjelent angol nyelvii kozlemények 16
A PhD értekezést kovetden megjelent angol nyelvii kozlemények

Osszesitett impaktfaktor dsszege 26,5
A PhD értekezést kovetden megjelent angol nyelvii eldadasok és

idézhetd eldadés kivonatok 8

A PhD értekezést kovetden megjelent magyar nyelvii kozlemények 49
A PhD értekezést kovetden megjelent magyar nyelvii konyvfejezet 2

A PhD értekezést kovetden megjelent magyar nyelvii el6adéasok és

idézhetd eldadés kivonatok 12
A PhD értekezést kovetden megjelent magyar nyelvii tankonyvfejezet 1

A PhD értekezést kovetden megjelent magyar nyelvil kozérdekti kozlemények 9
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