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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ANT - asztmas nem terhes

APC - allo-fikocianin

AT — asztmaés terhes

ATS — American Thoracic Society

CD - cluster of differentiation, differencialodasi marker
DMSO - dimethyl sulfoxid

ENT — egészséges nem terhes

ERS - European Respiratory Society

ET — egészséges terhes

FCS - fetal calf serum, borjd szérum

FRC - funkcionalis rezidualis kapacitas

FENO - fraction of exhaled nitric oxide, kilégzett nitrogén oxid frakcio
FEV - kilégzési masodperc térfogat

FITC — floreszcein izo-tiocianat

GINA - global initiative for asthma

HLA - hisztokompatibilitasi antigén

ICS — inhalécios kortikoszteroid

Ig — immunglobulin

IL-4 — interleukin-4

LABA - long acting B,-agonist, hosszu hatasu p,-agonista
LTRA - leukotrién receptor antagonista

NADPH - nikotinsavamid- adenin-dinukleotidfoszfat
NAEPP — National Asthma Education and Prevention Program
NOS - nitrogén-monoxid szintaz

PE — fikoeritrin

Pe-Cy5 — fikoeritrin-cianin5

PEF — kilégzési csucsaramlas

PerCP — peridin-klorofil-protein,

ppb — részecske per billié

RV - residualis tiid6volumen
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SABA - short acting B,-agonist, rovid hatasd pB,-agonista
SEM - standard error of the mean, az atlag szorasa

SD - standard deviation, standard szorés

TC - teljes tiid6kapacitas

Th;—T helper 1 lymphocyta

Thy— T helper 2 lymphocyta

Treg — regulacids T sejt

VC - vitalkapacitas



DOI:10.14753/SE.2012.1695

2. BEVEZETES

Az asthma bronchiale a légutak krénikus gyulladasaval jar6 megbetegedése, mely
spontan vagy gyogyszeres kezelés hatasara tobbnyire revezibilis legati obstrukcidval
jellemezhetd. Klinikai tiinetei rohamokban, visszatérden jelentkeznek: sipolas a mellkas
felett, nehézlégzés, mellkasi fesziilés, foként az esti és kora reggeli 6rakban jelentkez6
kdhogés [1-4]. A nyilvantartott asztmas betegek szama folyamatos ndvekedést mutat
vilagszerte, 2008-ban hazankban a betegek szdma 233817 volt. A betegek 33,1 %-at
(esetszam: 74470) a 20-39 éves betegek jelentik. Mind az allergias, mind a nem
allergias asztmasok kozott a ndk incidencidja valamennyi korosztalyban magasabb, mint
a férfiaké [5]. Ezen hazai és a nemzetkozi epidemioldgiai adatok alapjan az asztmas,
reproduktiv kort nék magasabb incidenciaja és az asthma bronchialeval szovodott
terhességek szamanak emelkedése varhato [5, 6].

Az asztma terhesseg alatti ellenérzésére a fizikalis vizsgalat mellett a tiidéfunkcid és
az asztmakontroll fokanak mérése alkalmas. A nemzetkdzi ajanlasok alapjan asztmas
terheseknél havonta végzend6 spirometria, mely soran a terhesség altal nem befolyasolt,
az asztma kovetésére alkalmas kilégzési masodperc térfogat (FEV1) noninvaziv médon
mérhet6 [7-9]. Az asztmaés léguti gyulladas monitorizaldsdnak nem invaziv, az Eurdpai
Unié és az Amerikai Egyesiilt Allamok altal klinikai alkalmazéasra befogadott, Uj,
kiegészitd vizsgalomodszere a kilégzett nitrogén-monoxid frakcid (fraction of exhaled
nitric oxide, FeNO) mérese [10]. A FeNO érték nem valtozik szignifikansan a
varanddsag alatt [11]. Arra vonatkozd adat azonban nem allt rendelkezésiinkre, hogy
asztmas terhességben hogyan valtozik a kilégzett levegd nitrogén-monoxid
koncentracidja.

Az extrinsic asthma bronchialet kivalto allergias 1éguti gyulladasban az allergén altal
aktivalt T- és B-lymphocytak kdzponti szerepet toltenek be az aktivalt hizosejtek és
eosinofil sejtek mellett [1, 2, 12]. A lymphocyta aktivacio intenzitasa korrelal az
asztmas betegek léguti tiineteinek sulyossagaval [13, 14]. A spontan asztma exacerbacio
fokozza, mig a szteroid kezelés csokkenti -az asztmasok léguti tiineteihez hasonléan- az
aktivalt T sejtek szamat [14, 15]. A T lymphocytakon belil az interleukin-4 (IL-4)
termeld T helper 2 (Thy) lymphocytak koros tulsulyaval jellemezheté az asztma. Az
utobbi évek asztma kutatasanak kdzéppontjaba kerlltek a regulacios T sejtek (Treg). A
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Treg sejtek egészséges egyénekben gatoljak az allergén indukalt specifikus
immunvalaszt, azonban asztmasokban elmarad az allergén indukélt Th, sejtek Treg
medialt gatlasa [16]. Az asztma természetes lefolyasat gyakorta befolyasolja a terhesség
[17]. Az asztmas terhes asszonyok harmadaban az asztmas tlnetek javulnak,
harmadukban nem valtoznak, illetve 1/3-ukban romlanak [18]. Ennek a variabilitdsnak
az oka ismeretlen, illetve az asztma és terhesség kozotti kapcsolat mechanizmusa
sokrétii. Magaba foglalja a terhesség indukalta respiratorikus valtozasokat, simaizom
funkciovaltozast stb., de ennek immunoldgiai okai is lehetnek [19]. A terhesség alatti T
sejtszam es T lymphocyta funkciovaltozassal foglalkozd, korabbi kozlemények egyarant
igazoljak mind az aktivaciot, mind az immunvalaszkézség csokkenését (anergia,
klonalis delécid) [20, 21]. Mig az asztma patologias, addig a terhesség fizioldgias Th;
tulstllyal jellemezhet6 [22]. A terhesség az anyai immunrendszert (mind a B-, mind a
T-sejteket) a magzat apai human leukocyta antigénjeivel szembeni valaszra készteti
[23]. A semiallograft magzattal szembeni immuntolerancia fenntartasaban a Treg sejtek
kdzponti szereppel birnak [24-26]. A fentiek alapjan asztmas terhesekben a T
lymphocyta szubpopuldciok megoszlasa eltérhet az egészseges gravidaknal
tapasztaltaktol.

A terhesség és az asztma kozotti kdlcsonhatas kétiranyu: a terhesség befolyasolja az
asztma sulyossagat, ugyanakkor az asztma is hatassal van a terhesség kimenetelére. Az
asztmaval tarsult terhesség pulmonalis szovodményei az asthma bronchiale akut
allapotromléasa, asztma miatti korhazi kezelés, oralis szteroid kezelés, mig nem
pulmonalis szovédményei kozott a praeeclampsia, koraszilés, gesztacids diabetes,
csaszarmetszés gyakoribb el6fordulasa szerepel [27, 28]. A tunetekkel, akut asztmas
allapotromlésokkal jard, nem megfelelden kontrollalt asztma jelentdsen ndveli az
emlitett n6gyodgyaszati, sziilészeti szovédmények gyakorisagat [29-32].

Klinikankon tiz eéve foglalkozunk az asztmas terhesek gondozasaval. A
hagyomanyos pulmonoldgiai vizsgalatok mellett a léguti gyulladas noninvaziv,
alternativ  vizsgdld modszerét (FeNO) is alkalmazzuk az asztmas terhesek
nyomonkdvetéseben. A terhesség és asztma kozotti kapcsolat lehetséges immunoldgiai

okaira keressilk a valaszt.
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3. IRODALMI HATTER

3.1. Pulmonoldgiai vizsgélatok az asztmas betegek gondozéasaban. Mennyiben

befolyasolja a vizsgalati eredményeket az egyidejiileg fennallo terhesség?

3.1.1. Fizikalis vizsgalat és az asztmakontroll mértékének ellendrzése

Az asztma jellegzetes hallgat6zasi lelete: a tiid6 felett hallhatd megnyult kilégzés és
sipolés terhes asztmasokban is valtozatlanul észlelhetéek. A nyugalmi Iégzés mellett az
erdltetett kilégzésben is javasolt a betegek meghallgatasa, sokszor csak ekkor valik
hallhatova a kilégzésvégi sipolas. Azonban a negativ hallgatozasi lelet sem zérja ki az
asztma fennallasét.

Korébbi ajanldsok az asztmét sulyossdga szerint intermittalo, enyhe perzisztalo,
kdzépsulyos perzisztalo és sulyos perzisztalo csoportokba sorolta. Ez az osztalyozés a
kezelés elotti klinikai jellemzdéket (asztma tiinetek, éjszakai tiinetek gyakorisaga,
exacerbcié, FEV;, vagy PEF érték nagysaga az elvart érték %-ban, illetve e
tud6funkcios értékek variabilitasa) vette figyelembe. A diagn6zis megallapitasakor a
soran az asztmakontroll mértéke alapjan valtoztatunk a beteg gyogyszeres kezelésén [1-
2]. A 2009-ben frissitett GINA ajanlas fontosabbnak és hasznalhatébbnak tartja az
asztmakontroll felmérését a terapia megkezdése elétt és idészakosan a kezelés alatt,
mint a sulyossagi besorolast [33-34]. Az asztmakontroll fogalmat 2006-ban vezették be
a nemzetkozi iranyelvek, és a hazai ajanlas is csatlakozott ehhez [1, 2]. Attol fiiggéen,
hogy milyen mértékben tudjuk uralni az asztma klinikai megnyilvanulasait (nyugalmi
asztma tunetek, horgtagité hasznélat, 1éguti obstrukcid) kontrollalt, részben kontrollalt
és nem kontrollalt allapotrol beszélhetiink. Az asztmakontroll mértékének jellemzoit a

GINA ajanléas alapjan az 1. tablazatban mutatjuk be.
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1.tablazat. Az asztmakontroll mértékének kritérium rendszere 2009-es GINA ajanlas
alapjan [33]

besorolasi kontrollalt részben kontrollalt | nem kontrollalt
mutatok (alabbiak mindegyike (barmely jellemzé
fennall) jelenléte)
nappali tinetek nincsenek (< heti 2x) > heti 2x
fizikai aktivitas : . il
) . nincs barmilyen mértéki
korlatozottsag .

= = —— A részben
éjszakai . barmilyen .

- ] ] nincsenek 7 kontrollalt asztma
tinetek/felébredés gyakorisaggal legaldbb 3
L%Z;:\né?;?o nincsenek (< heti 2x) > heti 2x jellemzdjének

—— fennéllasa barmely
az elvart érték, .

. 1a ., . héten

tiidéfunkcid vagy az egyéni

(PEF v FEV;) normal legjobb (ha

ismert)<80%-a

Az asztmas exacerbacio jelenléte kimeriti a nem kontrollalt asztma fogalmat.

Az asztma okozta jov6ben varhato riziko felmérése (exacerbaciora, instabilitasra,
meredek 1égzésfunkcio csokkenésre, gydgyszer-mellékhatasokra vald fokozott
kockézat).

Az asztmakontroll mérésére validalt kérdbivek is rendelkezésiinkre allnak, igy az
Asthma Control Test-asztma kontroll teszt (ACT) [35-37], az Asthma Control
Questionnaire-asztma kontroll kérdéiv [38, 39], az Asthma Therapy Assessment
Questionnaire-asztma kezelést értékelé kérdéiv [40, 41], melyek a beteg sz&maéra is
konnyen elérhetéek nyomtatott és online formaban egyarant. A beteg részére készult
asztma kontroll teszt a betegek anyanyelvére leforditva elérhet6. A pulmonoldgiai
vizitek el6tt és alatt kitolthetik a betegek, alkalmazasuk javitja a tidégyogyasz
szakorvos és beteg kozotti kommunikéciot is, a betegek tudatosabban figyelnek
betegségiik klinikai jeleire.

Az asztma sulyossaga valtozhat terhesség alatt, azonban a kezdetben megallapitott
stlyossagi fok jol korrelal a terhesség alatt bekovetkezd asztmas szovédményekkel
(asztma miatti korhéazi kezelés, allapotromlads miatti nem tervezett orvosi vizitek,
kortikoszteroid kezelést igényld allapot, terhesség és sziilés alatti tlinetesség). Minél
sulyosabb a varandds asztmaja, annal gyakoribb az asztméas allapotromlés: enyhe
asztmas terhesekben 12,6%, kozépsulyosakban 25,7%, mig sulyosakban 51,9% [42].
Salyos asztma exacerbatio terhesség alatt ugyancsak ritkabban (8%-ban) fordul el6
enyhe asztmasokban, mint kdzépsulyos és sulyos asztmas terhesekben, akikben 47%-
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ban és 65%-ban észlelték [43]. A rosszul kontrollalt asztma kedvezotlen a terhesség
kimenetelére és a magzat szlletési sulyara [33, 44, 45]. Az asztma terhesség alatti
gondozasanak egyik fontos pillére a betegek megfeleld tajékoztatasa, ami a gyogyszeres
kezeléssel kapcsolatos informaciok mellett Kiterjed az asztma és terhesseg kozotti
kapcsolat ismertetésére, az asztmas allapotromlas klinikai tineteinek ismertetésére [7].
Ebben a folyamatban a fentebb emlitett asztma kontroll tesztek is segitséget jelentenek,
mivel a kismama még fokozottabban figyel az asztma tiinetekre, otthonaban is barmikor
ellendrizheti asztmakontrolljanak mértékét, hamarabb észleli a kontroll fokanak
csokkenését, igy korabban fordul kezel6orvosahoz, csokkentve az anyai és magzati

kockézatokkal jaré nem kontrollalt allapot kialakulédsénak esélyét.
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3.1.2. Légzésfunkcios paraméterek terhesseg alatti valtozasai

A légati &ramlasi korlatozottsdg legérzékenyebb és konnyen mérheté jellemzoi a
kilégzési masodperctérfogat (FEV:) és a kilégzési csucsaramlas (PEF). Az asthma
bronchiale nyomonkovetésére a nemzetkdzi ajanlasok valtozatlanul ajanljak a
légzésfunkcids vizsgalatot, a csicsaramlas és FEV; monitorizalasat [1, 2]. Bizonyos
légzésfunkcids paraméterek fizioldgiasan valtoznak a terhesség alatt, igy csokken a
funkciondlis rezidualis kapacitds (FRC), a rezidualis tiidévolumen (RV) és a teljes
tiidokapacitas (TC), mig mas 1égzésfunkcios értékeket [vitalkapacitas (VC), kilegzesi
masodperc térfogat (FEV1)], nem befolyasolja a terhesség [8, 9, 46, 47] (2.tdblazat). A
Kilégzési csucsaramlds (PEF) egészséges terhesség alatti valtozasat illet6en
ellentmondasosak az irodalmi adatok: a korabbi vizsgalatok nem észlelték a PEF
gesztacios korral Osszefiiggd valtozasat [48], késobbi longitudinalis felmérés azonban
hetente éatlagosan 0,65 I|/masodperc PEF csokkenést észlelt a terhességi kor
elérehaladtaval és ez a csokkenés fekvd helyzetben volt a legjelentdsebb [49]. Asztmas
terhesekre vonatkozd PEF referencia értékek nem allnak rendelkezésunkre, asztmas
terhesekben trimeszterenként emelkedé PEF értéket észleltek [50]. Tovabba Kwon és
munkatarsai kimutattak, hogy a PEF értéket, illetve a PEF diurnalis valtozasat a magzat
neme befolyasolja asztmas terheseknél. A lany magzattal varandésok median PEF
értéke alacsonyabb, a PEF diurnalis valtozasa és a léguti labilitds pedig nagyobb [51].
Ezeknél a terhesség alatt PEF valtozast mutato vizsgalatoknal azonban a mérések nem
spirométerrel, hanem cstucsaramlasmérével torténtek. A PEF cstcsaramlasmérdvel
torténé mérését a szakmai protokollok nem tartjak megfelelé kovetési modszernek,
azonban a spirometriaval mert PEF mérés elfogadott a NAEPP protokoll szerint [1, 7].

E fiziologias legzesmechanikai véaltozasok figyelembe vételével a nemzetkozi
ajanlasok az asztmas terhesek légzési allapotanak kovetésére a spirometridval mért
FEV; és PEF értéket javasoljak havi rendszerességgel, illetve panaszok esetén [7-9].
Mint a korabbiakban emlitettem terhesség alatt az asztmasok egyharmadaban romlik a
légzési allapot, enyhe vagy jol kontrollalt status a terhesség alatt sulyossa vagy nem
kontrollalttd valhat, ezért az asztmas terhesek szoros nyomonkdvetése javasolt,

lehetéleg 1égzésfunkcios vizsgalattal (FEV1 és/vagy PEF) [52].

10
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3.1.3. A vérgaz paraméterek valtozasa terhességben

Egészséges terhesekben a mintegy 20 %-al megndvekedett anyai oxigén
felhasznalast és a megndvekedett (15 % -al) anyagcserét a percventilacio névekedése
(7,5 l/percrél 10,5 l/percre, 40-50 %-o0s novekedés), a nyugalmi legzéstérfogat (V1)
ndvekedése biztositja [53-57]. A percventilacié emelkedésenek hatterében valoszintileg
a magasabb progeszteron szint all, mely a 1égzdkozpontot kozvetlenill stimuldlja,
valamint fokozza annak kemoszenzitivitasat [55]. Ezaltal a vérgdz paraméterekben a
hyperventilacido miatt a nem terhes élettani értékekhez képest eltérést észlelhetlink.
Csokken a vérben a szén-dioxid partialis nyomésa (pCO,) és nd az oxigén partialis
nyomasa (pO.), kompenzatorikus szérum bicarbonat csokkenés és enyhe respiratorikus
alkalosis alakul ki egészseges terhesekben [53-57]. A vérgaz paraméterekben
bekovetkez6 fiziologias, terhesség alatti valtozasokat a 2. tablazatban foglalom 6ssze (2.
tablazat).

2.tablazat: Légzesfunkcids és vérgdz paraméterek valtozasa terhesség alatt

Légzésélettani paraméter A véltozas irdnya és mértéke
Mellkas korfogat 15 cm-rel

FRC !

TLC !

VC >

FEV1 —

PEF —

TV 1

Percventilacio 0

pCO; L(értéke: 25-34 Hgmm)
pO, 1T (értéke: 100-105 Hgmm)
pH 1 > (érteke: 7,44)

Szérum bicarbonét 1 (15-20 meg/l)
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3.1.4. Noninvaziv, kiegészité pulmonoldgiai vizsgalomddszerek asztméaban

Az asztma hagyomanyos fentebb emlitett vizsgalomodszerei mellett alternativ nem
invaziv eszk6zok is megjelentek: az impulzus oszcillometria, a kilégzett levegd
nitrogén-monoxid (FeNO) és szénmonoxid (FeCO) szintje, az indukalt kopet vizsgalata.
Jelenleg hazénkban ezek a modszerek még nem képezik a mindennapi tidégyogyaszati
gyakorlat részét.

Az asztma terhesseg alatti diagnosztizalasara Bidad és munkatarsai az impulzus
oszcillometriat hatékony moddszernek talaltak, az alap és bronchodilatator adasa utan
5Hz-nél mért impedanciat és rezisztenciat talaltak a legalkalmasabb paraméternek [58].

A masik alternativ vizsgadlomodszer — a frakcionalt kilégzett levegd nitrogén-
monoxid (FeNO) mérés- Iényegesen elterjedtebb, napjainkra az Eurdpai Unioban és az
Amerikai Egyesiilt Allamokban az asztmas légati gyulladas kovetésének klinikai
alkalmazasra befogadott mddszere [10]. Az emberi szervezetben a nitrogén-monoxid
(NO) L-argininbél oxigén és nikotinsavamid- adenin-dinukleotidfoszfat (NADPH)
jelenlétében a nitrogén-monoxid szintaz (NOS) enzim hatasara képzodik [59]. A
tidoben szamos sejt (eosinophil és neutrophil granulocyta, makrofag, hizdsejt,
fibroblaszt, vascularis endothelsejt, epithelsejt) képes NO-t termelni [60-62]. A NOS 3
izoenzimje kozil az indukalhaté nitogén-monoxid szintaz (iNOS) fokozott expresszidjat
mutattak ki léguti gyulladas esetén az eosinophil- és az epithelsejtekben [63]. Az INOS
fokozott expressziojanak kovetkeztében emelkedik a tiidébél kilégzett nitrogén-
monoxid.

Kemilumineszcencia- és elektrokémiai mérés soran torténhet a kilégzett levegd
nitrogén-monoxid koncentracié meghatarozasa. Mértékegysége részecske per billié
(ppb). Ezek a mérések a European Respiratory Society (ERS) és az American Thoracic
Society (ATS) kozos iranyelvét veszik alapul [64]. A technikai Kivitelezés két fontos

pontja:

1. 8-10 vizem nyomaéssal szemben kell a vizsgalt személynek a levegét kifujni,
ami a lagyszajpad zarddasahoz, ezaltal a sinonasalis részek altal képzett NO
Kizarasahoz vezet.

2. 50 ml/s allandd kilégzési sebesseget kell fenntartani, mivel a kilégzett NO

koncentracio aramlas-fiiggo.
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A hordozhatd, kisméretii, elektrokémiai vizsgalaton alapuld Aerocrine NIOX késziiléket
2000-ben az Eurdpai Unio, majd 2003-ban az FDA Klinikai vizsgal6eszkoznek
mindsitette [10]. Jelenleg hazankban is forgalmazott készulék.

Asztmasokban emelkedett a kilégzett nitrogén-monoxid szint egészséges
kontrollokhoz képest, melyért leginkabb a léguti eosinophil sejtes gyulladas felelds.
Kortikoszteroid kezelés hatasara a léguti gyulladas mérséklédik, a FeNO csokken [65-
68]. Amennyiben a léguti gyulladas mértéket is figyelembe veszik az asztmas betegek
kezelésenek beallitasanal a klinikai tinetek és légzesfunkcids értéekek mellett, Ugy a
terapia precizebben bedllithatd, a teljes szteroid dozis emelése nélkiil csokkenthetd az
asztma exacerbatio sulyossaga [69, 70]. A szteroid kezelést abbahagy6 asztmasokban az
emelkedé FeNO szint még a klinikai tiinetek jelentkezése el6tt jelezheti az asztmas
allapot romlasat 80-90%-o0s pozitiv prediktiv értékkel [71]. A légzésfunkcio és a FeNO
vizsgalat kombinalt alkalmazéséval ugyancsak jol elérejelezhetd az asztma exacerbacio,
illetve kizarhatoak azok a betegek, akikben nem vérhatd allapotromlas [72]. Megoszlik
a szakirodalom annak a kérdésnek a tekintetében, hogy amennyiben a feln6tt asztmas
betegek allapotanak ellendrzése soran a hagyomanyos vizsgalatokat FeENO méréssel is
Kiegészitik kevesebb [73, 74] vagy tobb szteroid alkalmazasaval érhet6 el ugyanaz az
asztmakontroll mérték [75]. Asztmahoz hasonld tlneteket okozhatnak, illetve
stlyosbitjdk a mar meglévd asztmas tiineteket az egyidejiileg fenndllod tarsbetegségek
(reflux oesophagitis, verszegénység, elhizas, pszichés problémak), igy a FeENO merés
segitséget jelenthet a feln6tt asztmasok differencial diagnosztikai nehézségeinek
megoldasaban [76]. Az aldbbi 3. tablazatban foglalom 6ssze a FENO mérés szerepét

asztmaban.

13



DOI:10.14753/SE.2012.1695

3. tAblazat: A kilégzett levegd nitrogén-monoxid szint (FeNO) mérésének lehetséges

alkalmazasai asthma bronchialeban

FeNO vizsgalat asztmaban

1.

az eosinophil sejtes leguti gyulladas jelenlétét jelzi

szteroid elhagyésa utan emelkedése elérejelzi az asztma romlasat

kiegészité alkalmazasaval az asztmasok szteroid dozisanak beallitasa

2
3.
4

segithet az asztméaval tarsuld betegségek altal kivaltott asztmaszerti tiinetek
elkilonitésében

Terhességben a lokalisan termel6d6 nitrogén-monoxid szerepet jatszik a

fetoplacentalis keringés alacsony vascularis rezisztencidjanak fenntartaséban [77]. A

trophoblaston és a placentaban egyarant kimutathaté a nitrogén-monoxid szintaz [78].

Morris és munkatarsai az amnion folyadékon kivil a kilégzett levegében is megmértéek

a nitrogen-monoxid szint terhesseg alatti valtozasat kemilumineszcenciaval. Vizsgalatuk

alapjan a terhesség nem befolyasolta a kilégzett NO-t [11]. Ezidaig asztmas terhesekben

nem mérték a FeNO szintjét, munkacsoportunk eredményeit a késébbiekben foglalom

0ssze.
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3.2. Asztméhoz és terhességhez kapcsolddo sejtimmunolégiai valtozasok
3.2.1. Lymphocyta aktivacié asztmaban

Az extrinsic asthma bronchialet kivalto allergias 1éguti gyulladasban az allergén altal
aktivalt T- és B-lymphocytdk kozponti szerepet toltenek be [12]. Az asztméaban
¢észlelhetd lymphocyta aktivacio jol jellemezhetd azon sejtcsoportok megnovekedett
ardnyaval, melyek sejtfelsziniikon kiilonb6z0, aktivacios markereket fejeznek ki. A
lymphocytak aktivacioja soran a sejtfelszinen szamos leukocyta felszini antigén, CD-
marker (cluster of differentiation) jelenik meg. Ilyen példaul a f6 hisztokompabilitasi
antigén (HLA-DR) [14, 79, 80], apoptosis indukalta Fas domain (CD95) [81] az IL-2
receptor (CD25) [14, 79, 80], a kostimulaciés molekula CD28 [82], az adhézids
molekula, intracellularis adhéziés molekula-1 (CD54, ICAM-1) [83] (1.4bra). Aktivacio
soran a T és B sejteken integrin molekuldk Mac-1 (CD11b) es a transzferrin receptor
(CD71) is megjelennek [84]. Asztmés betegekben a légati mucosa lymphocyta
aktivacidjanak intenzitasa mérhet6 mind a bronchoalveolaris lavage-ban [85], mind a
periférias vérben és az korrelal az asztmasok léguti tineteinek sulyossagaval [79, 80]. A
spontan asthma exacerbacié fokozza [12], mig a szteroid kezelés csokkenti -az

asztmasok léguti tiineteihez hasonléan- a CD25 és HLA-DR pozitiv T sejtszamot [85].

CD3 IL-2 Receptor=CD25
8 Q r gu—

W
— ’ A F o= —
o : — g Apoptozis Fas=CD95
, 9 -

Aktivacios markerek

CD4 . z . .y
megjelenése a sejtfelszinén

1. &bra: A T lymphocytak aktivacioja soran a sejtfelszinen CD (cluster of
differentiation) markerek, azaz aktivaciés markerek jelennek meg. Minden T sejt
felszinén mar nyugalmi allapotban is jelen van a CD3 és a T sejt tipusatdl (helper (Th)

vagy citotoxikus (Tc) T sejt) fliggéen CD4 vagy CDS sejtfelszini antigén mutathaté ki.
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A lymphocytak aktivacioja soran a sejt felszinén aktivacids markerek is megjelennek
(CD25, CD28, HLA-DR, CD95).
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3.2.2. Lymphocyta aktivacio terhességben

A ,semiallograft”, 50%-ban apai antigéneket hordozé magzat és az anyai
immunrendszer kozott aktiv immunoldgiai  kdlcsonhatas zajlik. A trophoblastok
felszinén nem expresszalddnak az alabbi hisztokompatibilitasi (HLA) antigének: HLA-
A, HLA-B, HLA-D. A HLA-C [86] és a nem klasszikus I. osztalyd HLA-G [87] és
HLA-E [88] azonban megjelennek a trophoblastok felszinen és az anyai NK sejtek
gatlasahoz vezetnek, elésegitve ezzel a magzat immunoldgiai értelemben vett
elfogaddsdt [89]. Az immunoldgiai anergia mellett terhességben egyidejlileg
megfigyelheték a fokozott immunvalasz-készség jelei. A terhesség alatti T sejtszam- és
funkcio-valtozassal foglalkozd, korabbi kozlemények egyarant igazoljak mind az
aktivaciot, mind az immunvalasz-készség (anergia, klonalis delécid) csdokkenését [20].
Kihnert és mtsai [21] és Mahmoud munkacsoportja [90-92] ismételten szignifikans
HLA-DR", CD25" és CD54" CD4 és CD8 lymphocyta sejtszam emelkedést igazolt
egészséges terhesek periférias vérében. Masok a CD54" és CD11b" pozitiv CD4 és CD8
lymphocytdk nagyobb ardnyat észlelték [93]. A deciduaban még inkabb nagyobb
aranyban mutathatok Ki ezek a sejtek, ahol az aktivalt lymphocytaknak kézponti szerepe

A periférias verben az aktivalt T lymphocytak fokozott jelenléte a Th, dominancia
hianya és a magasabb citotoxikus T lymphocytak el6fordulasa elérevetitik az in-vitro
fertilizatio sikertelenségét [95, 96]. Az aktivalt T lymphocytak proliferacidjanak
szabalyzasaban terhesség alatt fontos szerepe van a dendritikus sejtek terhességben
indukalodo indolamin 2,3-dioxigendz (IDO) enzimének, mely gatolja a T sejtek
aktivaciojat [97].
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3.2.3. Periférias lymphocyta szubpopulécidk asztmaban

Az asztmas gyulladasban az aktivalt hizosejtek, eosinophilsejtek mellett kiemelkedd
szereppel birnak a T lymphocytak és az invariabilis NKT sejtek [33, 98]. Az
alabbiakban részletesen emlitett sejtek és pathomechanizmusok szerepét a 2. abran
foglaltam 6ssze. Az asztma pathomechanizmusa sordn az antigén prezentalo sejtek
MHC-II-hoz asszocialtan bemutatjak az allergén peptideket a naiv CD4" T (azaz helper
T) sejtek szamara, mely hatdsara a Th, sejtekké differencidlodnak. A Th, sejtek 1L-4,
IL-13 és IL-5 citokineket termelnek. Az allergén specifikus T sejt csoportok jelenlétét
kimutattak asztmasok bronchoalveolaris lavage-bol [99]. Az IL-4 és IL-13 termel6dés
elésegiti a B sejtek immunglobulin (Ig) isotipus valtasat, az allergénre specifikus IgE
termelését [100]. A Th, sejtek altal termelt IL-5 pedig az eosinophil sejtes léguti
gyulladas kialakulasaban jatszik szerepet [101]. Az asztma korabbi Thi/Th, egyensuly
paradigméja az évek folyaman kiegészult més helper T sejtekkel, igy a Th9, Th17, Th25
lymphocytédkkal, azonban ezek pontos szerepe az asztma pathomechanizmuséban még
tisztazando [102].

A regulécios T sejtek asztmaban bet6ltott jelentéségérdl sok adat all rendelkezésre. A
Treg sejtek azonositasara szolgal a sejtfelszinen nagy mennyiségben expresszalt I1L-2
alfa lanc (CD25) ¢és az intracellularis elhelyezkedésii Foxp3 molekula [103]. A
CD4'CD25"Foxp3™ regulacios T sejtek a periférias vér T lymphocytainak 5-10%-at
teszik ki. A Treg sejtek gatoljak a CD4"CD25" sejtek altal indukalt gyulladasos valaszt,
gatoljak az allergén kivaltotta Th, immunvalaszt, kivedik a léguti eosinophilia, kdpet
termelddés és 1éguti hyperreaktivitas Kialakuldsat [104]. Asztmésokban kevesebb Treg
szamot mutatott ki szamos vizsgalat [105, 106]. Az utobbi idében megjelent kdzlemény
alapjan az enyhe asztmasok periférias vérében a Treg sejtek nagyobb aranyban
fordulnak el6, mint sulyosabb asztmasokban [107].

Az invariabilis NKT sejtek egy nem klasszikus MHC-szer(i molekuldhoz, a CD1d-
hez képesek kapcsolddni. Nem specifikus glicolipidek a CD1d molekulan keresztiil
kertilnek bemutatdsra az invariabilis NKT sejtek szdmara [108]. Az INKT sejtek
aktivacigjat kdvetéen gyorsan és nagy mennyiségben kiilonféle citokineket (IL-4, IL-13,
IL-10 és IFN-y) termelnek, melyek szerepet jatszanak a T sejtek differencialodésaban, a
velesziletett és szerzett immunitasban [109, 110]. Asztmas betegek bronchoalveolaris
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lavage-aban ¢és a horgéfal biopszias mintajaban igazoltak az iNKT sejtek jelenlétét [111,
112]. Asztmasok periférias vérének CD4" iNKT sejtszama negativan korrelal a betegek
sejtjei fokozott citotoxikus aktivitassal rendelkeznek a regulacios T sejtjeikkel szemben
[114]. Mindezen eredmények alapjan a 2009-es GINA ajanlasban méar emlitésre kerdilt,
hogy az iINKT sejtek szerepet jatszanak az asztma pathomechanizmuséaban [33]. Ugyan
még csak egérmodellben igazolték, hogy egy CD1d-ko6t6 lipid antagonista szer képes az
INKT sejtek aktivacidjat gatolni és az allergén indukalt léguti hyperreaktivitast
[115].

A természetes 6l6sejtek (CD3'CD56°CD16" sejtek) alacsonyabb szamat észlelték
mind allergias rhinitises, mind perzisztalo asztmasok periférias verében. Asztmasokban
csokken az NK sejtek miikodése, az NK sejtek IFN-y termeb képessége, tovabba a
dendritikus sejtekkel szembeni pusztitd hatasuk [116]. Az NK sejtek szerepet jatszanak
az antiviralis védekezésben, influenza infekciot kovetd néhany napon beliil az NK sejtek
a tiidébe aramlanak [117]. Alacsony NK sejtszam mellett rendkivul sulyos kérlefolyasu
az influenza infekcié [118, 119]. Egerekben igazoltak, hogy sulyos respiratory syntitial
virus (RSV) infekcio NK sejt deficienciat okoz, tovabbd NK deficiens egerekben az
RSV infekcié az IFN-y termelés szuppresszidjat okozza és a léguti epithelialis eredetii
IL-25 uatvonalon keresztil RSV specifikus Thy-es immunvélasz kialakulasahoz és a
késébbiekben allergias tiidébetegség kialakulasahoz vezet [120]. A HIN1 influenza
jarvanyhoz kapcsolodoan sulyos, akut asztmas allapotromlast észleltek [121]. Az
asztma fennallasa az egyik leggyakoribb riziko faktora a terhesség és egyéb kronikus
megbetegedések mellett a korhazi kezelés igénylé HIN1 virusinfekcionak [122-124].
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3.2.4. Periférias lymphocyta szubpopulaciok terhességben

Az anyai immunrendszer szamara, mint mar emlitettiik a magzat ,,semiallograft”.
Fiziologids korulmények kozott a magzati antigenek megjelenitése és felismerése Th,
tulstllyal jellemezhet6 immunvalaszt eredményez a deciduaban [125, 126]. A
varandosag alatt az anya szervezetében bekdvetkezd valtozasok nem csak lokalisan
alakulnak ki, hanem érintik az anya szervezetének egészét [21]. A placenta és az anyai
immunrendszer kézotti kommunikacid egyik Gjabb lehetséges maddja a trophoblast és az
anyai thrombocyta eredetli microvesiculumok, melyek képesek a keringd T
lymphocytdkhoz kotddni, ezaltal résztvesznek az anyai immuntolerancia fenntartdsaban
[127]. lgazoltdk, hogy a graviditas a periférias vérben is mérheté valtozasokat
eredményez, példaul apai leukocytdk hatdsara a 2. és 3. trimeszterbeli terhes periférias
verének IL-4 termel6 Th, sejtjeinek szama ndvekszik [128], tovabba az IFN-y termeld
Thy/IL-4 termel6 Th, ardny egészséges terhességben alacsonyabb, mint nem
terhesekben [129]. Ugyanakkor a sejtfelszini kemokin receptorok kimutatasan alapul6
Thy/Th, arany vizsgalatdn alapuld, Oestensen és munkacsoportja altal végzett
kutatasban nem észleltek szignifikans kilonbséget a 3. trimeszterben jard egeszséges
terhes és nem terhes kontrollok periférias vérének Th; asszocialt kemokin receptort
hordozo sejteinek szama (CD4"CXCR3") és a Th, asszocialt kemokin receptort hordozd
sejteinek szdma (CD4'CCR4") kozott [130]. Nagyobb mennyiségben talalhatok meg
terhesség alatt a helper memoria T lymphocytak (CD4*CD45'R0O") a deciduaban, mint
a periférias vérben [131, 132]. A keringé CD4'CD45'RO" sejtek mennyisége pedig
kevesebb terhesség alatt, mint szllés utan [133]. A terhesség altal kivaltott szisztémas
immunszuppresszio jelének tekinthet6 a terhesség alatt a periférids verben kimutathatd
memoria T és NK sejtszam csdkkenés, valamint a naiv T sejtszam emelkedés [133]. Az
egészseges terhesseggel szemben preeclampsiaban a cirkulal6 memoria sejtek
expansidjat, mig a naiv CD4" T sejtek mennyiségének alacsonyabb voltat igazoltak
[134-136]. Ehhez hasonl6an terhességi cukorbetegségben is igazoltak, hogy kevéshé
érvényesul a fizioldgias terhesség-indukalta immunszuppresszio [92].

A periférias vérben a természetes 6lésejtek mennyisége es aktivitasa is csokken
normdl terhességben [21, 137]. Bar egy késobbi kozleményben a terhesség korai

iddszakaban az NK sejtek mennyiségi novekedésérdl szdmolnak be, azonban az IFN-y
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termel6 NK sejtek szamanak csokkenését ugyancsak igazoltak a fentebb emlitett
vizsgalatokhoz hasonléan [138]. Az NK sejtek citokin termel6 profilja jelentésen
valtozik terhesség hatasara, tovabba jelent6sen kiillonbozik az NK sejtek
immunfenotipusainak megoszlasa a decidudban és a periférias vérben [139]. Az IL-10
termelé NKrl sejtek aranya a postpartum iddszakban mintegy 10-szeresere novekszik
(kb. 20% ) a terhesség alatti alacsony értékhez (<2%) képest [139].

A terhesség altal kivaltott szisztémas immunszuppresszid jelének tekinthetd a
terhesség alatt a periférias vérben kimutathatd memoria T és NK sejtszdm csokkenés,
valamint a naiv T sejtszdm emelkedés [133]. Ez a fiziologids valtozas is részben
szerepet jatszhat abban, hogy a HIN1 influenza gyakoribb terhesekben és gyakran
sulyosabb kimeneteli a fert6zés [140-143]. A terhesség mellett egyidejiileg megjelend
tarsbetegség, mint az asthma bronchiale néveli az influenza sulyosabb kdrlefolyasanak
kockézatat [143].

A trophoblastok felszinén expresszalédé CD1d molekuldk hatdséra a decidudban
felszaporodnak az NKT sejtek, melyek IL-4 és IL-10 termelés révén a Th, dominanciaju
mikrokornyezetet alakitanak ki, elésegitve ezaltal az implantaciot [144]. A periférias
verben az NK és NKT sejtek Th; irdnyultsagd funkcionalis valtozésai a sikertelen
implantaciot jelzik el6re [96]. Az invariabilis NKT sejtek szama alacsonyabb terhesek
periférids vérében, mint egészségesekben [145].

A CD4'CD25'Foxp3* regulacios T sejtek kozponti szerepét a terhesség alatti
immuntolerancia fenntartdsaban mar szdmos vizsgalat megerdsitette, a Treg sejtek a
periférids vérben is kimutathatdk, jelezve a terhesség szisztémas immuntolerogén
hatasat [25, 26, 146]. Human terhességben a cirkulalé Treg sejtek aranya a 2.
trimeszterben a legmagasabb, majd csokkenést mutat [26]. Sziléskor a periférias vérben
meredeken csokken a Treg sejtek aranya [147]. A méar emlitett, terhességben aktivalédd
IDO gétolja a regulédcids T sejtek aktivitasat, tovabbd mérsékli az I1L-6 termel6dést,
mely a Treg sejtek Th17 sejtté torténo atalakuldsat gatolja [148].

A normal terhesség alatt bekovetkezé lymphocyta szubpopulacié valtozasokat az

alabbi abran dsszegzem (3. abra).
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3. dbra: Lymphocyta aktivacid, NK sejtek és regulacios T sejtek szerepe terhességben
(szaggatott z6ld nyil serkenté hatast, fekete talpas vonal gatl6 hatast jeldl).
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3.3. Az asztma és a terhesség kozotti kolcsonhatés klinikai jellemzoi
3.3.1. Terhesseg hatésa az asztma klinikai lefolyasara

Az epidemiologiai vizsgalatok alapjan a terhes asszonyok 4-7%-a asztmas [6]. Az
asztma és a terhesség kozott kdlcsonds kapcsolat all fenn, a terhesség befolyésolja az
asztma alakulasat és ez forditva is igaz [149-151]. Régoéta elfogadott az a megallapitas,
miszerint az asztmas terhesek harmadaban a klinikai allapot romlik, harmadukban
valtozatlan, mig a betegek fennmarad6 hanyadaban javul [19, 152]. Az asztma terhesség
alatt az esetek 60%-aban az elsé terhesség soran megfigyelt iranyban valtozik a
kovetkez6 terhességek soran is. Igy akinek az elsd terhesség alatt romlott az asztmas
allapota, annak nagy valdszinliséggel a kovetkez6 varandosaga alatt is stlyosbodni fog
az asztmdja [19]. Az asztma sulyosbodasaban szerepet jatszo tényezok: prosztaglandin
F.. medidlt bronchoconstrictio, csokkent funkcionalis residualis kapacitas,
megndvekedett placentalis f6 bazikus protein, immunolégiai valtozasok, az asztma
exacerbacié triggereként szolgald viralis és bakterialis felsé léguti infekcidok
gyakorisaganak novekedese, az asztma sulyosbodasat okozé gastrooesophagealis reflux
gyakoribb el6fordulasa terhesség alatt [153]. A terhességet megel6zben sulyos
asztméban szenvedé nékben gyakoribb az asztma terhesség alatti sulyosbodasa az
enyhe, kozépsulyos asztmasokkal dsszehasonlitva [152, 154]. Az asztma exacerbacidja
gyakoribb a terhesség alatt is dohanyz6 asszonyokban és ez kedvezétlen az Gjszilottre,
ami alacsonyabb sziiletési sulyukban is megnyilvanul [155].

Akut, sulyos, azaz siirgdsségi ellatast vagy korhazi kezelést igénylé asztmas
allapotromlasrél 9,3% ill. 12,6%-ban szdmolnak be [19, 154] és gyakoribb a megfeleld
fenntartd kezelésben (inhalacids kortikoszteroid kezelés) nem részesiilé vagy az ICS
kezelés szempontjabol nonadherens asztmas terhesekben [154, 156]. Az akut
exacerbacié leggyakrabban a 2. trimeszter végen alakul ki [154, 156]. Az allergias
rhinitisben is szenved6 asztmas terhesekben az allergias natha hasonld iranyban
valtozik, mint az asztma [18]. Az asztmé&s terhesek 73%-aban sziilést kovetéen 3
honappal asztmas tunetek sulyossaga visszatér a terhességet megel6z6 szintre [19].

A magzat neme szamos vizsgalat alapjan befolyasolja az asztma terhesség alatti
alakulasat. A lany magzattal varandds asztmas terhesek tunetesebbek (gyakoribb a
nehézlégzés, éjszakai felébredés asztma miatt, kohogés) [157], tovabba gyakoribb
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kozottik az asztma miatti korhazi kezelés [158], mint a fid magzattal varandosoknal.
Kevesebb fil magzattal varandds asztmas terhes igényel ICS fenntartd kezelést, mint
lany magzattal varandds [159]. Az utobbi idOben végzett nagy esetszamu vizsgalat
azonban nem talalt kulonbséget a lany és fil magzattal varandos asztmas terhesek
kdzott az akut exacerbacioé gyakorisaga, az ICS napi dézisa és az akut rohamoldé heti
dozisa tekintetében [160].

A koros tulsily az asztmara kedvezétlen légzésmechanikai €s immunologiai
valtozasokat eredmenyez, igy az adipocytakbol, makrofagokbol felszabadulo citokinek
és leptin fokozzak a léguti hiperreaktivitast, befolyasoljak a gyulladasos sejtek
migraciojat a tiidébe, a Thy:Th, egyensulyt is mddositjak [161]. Asztmas terhesekben is
igazoltak a tulstly kedvezétlen hatasat: a tulsuly noveli az asztma exacerbacio
gyakorisagat, tovabba az asztmas allapotromlas miatt korhdzi kezelésben részesiilo

betegek kdzott tobb az elhizott [162].
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3.3.2. Asztma hatéasa a terhességre

A nem Kkontrollalt asztma kedvezétlen a terhesség kimenetelére valamint az
ujszildttre egyarant [33]. Az asztmas terhesség lehetséges sziilészeti szovédményei a
korasziles, alacsonyabb szuletési suly, csdszarmetszés nagyobb aranya, praeeclampsia,
gesztacios tarsbetegségek (gesztacids diabetes, gesztacios hypertonia) gyakoribb
eléfordulasa [163]. Ezen szovoédmények hatterében szamos tényezé all: az anyai
hypoxia, gyulladas, anyai dohanyzas, gyulladasos folyamatok, placentalis valtozasok
[164]. Az anyai hypoxia, ami elsGsorban az asztma akut stlyosbodasa soran lép fel,
hozzajarul a spontan abortusok, alacsonyabb sziiletési suly, praeeclampsia gyakoribb
kialakulasahoz asztmas terhesekben [165]. Az asztma sulyos, akut exacerbacidja miatt
korhazi kezelést igénylé asztmas terhesek ujsziilottjeiben novekedési elmaradas
figyelheté meg [44]. A kdzépsulyos és sulyos asztmas terhesekben nagyobb a kockézata
annak, hogy csecsemdjiik kis sulyu ujsziilott (small for gestational age-SGA) legyen,
mint enyhe asztmasokban [166]. Az asztmas terhesek lany ujszulottjeinek sulya
alacsonyabb azokban az anyakban, akik ICS kezelésben nem részesiltek, mint azokban
akik ICS kezelést kaptak, ennek hatterében a munkacsoport a 2-es tipusd 11-B-
hydroxysteroid dehidrogenaz aktivitas csokkenését feltételezik, ami a foetalis
kortizolszint emelkedésén keresztiil fejti ki hatasat [167]. Gyakoribbnak talaltak asztmas
terhesekben a praeeclampsia el6fordulasat [154, 165, 168, 169]. A csdszarmetszés
gyakorisaganak novekedését ugyancsak igazoltak [154, 163]. Koraszulést sulyos, oralis
szteroid kezelés igénylé és nem kontrollalt asztmés terhességben észleltek [44, 164,
170]. Az asztmas terhesek dohanyzéasa ugyancsak noveli a kockézatat annak, hogy
gyermekeik kis sulyu ajszilottként vagy alacsonyabb sziletési sullyal jojjenek vilagra
[171].

A megfeleléen kezelt, kontrollalt asztmas allapot elérésével csokkenthetok a

perinatalis kockazatok [44, 172].
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3.4. Az asthma bronchiale fenntartd kezelése terhesség alatt

Az asztma terhesség alatti kezelésének célja az optimalis asztma kontroll fenntartasa
az anya egészségi allapotanak és életmindségének megdrzése, fizioldgias magzati
fejlodés biztositdsa ¢és kielégitd 1égzésfunkcid fenntartdsa a megfeleld magzati
oxigenizacio biztositasa céljabol [7]. A klinikailag tlinetes asztma megfelelé fenntartd
kezelése terhesség alatt biztonsadgosabb, mint a kezelés felfiiggesztése [7]. A kezelés
hidnyadban fellépd allapotromlasb6l adodé anyai ¢és magzati szovOodmények
veszelyesebbek, mint az antiasztmatikus kezelésbél ad6dd kockazatok. A asztma
terhesség alatti kezelésének alapelvei megegyeznek a nem terhes felndtt asztmasok
Iépcsdzetes kezelésével. Mindemelett figyelembe kell venni, hogy a lehetd legkisebb
ddzisu, de még hatékony asztma kontrollt biztosité gydgyszer mennyiséget alkalmazzuk
és olyan antiasthmaticumoket, melyek alkalmazasat az FDA biztonsadgosnak tart
terhesség alatt (FDA B kategorias készitmények).

Az anya részletes tajekoztatdsa az asztma terhesség alatti varhaté alakulasarol, a
gyogyszeres kezelésrol szerves része az asztmas terhesek kezelésének és gondozasanak,

ennek legfébb szempontjait a 4. tAblazatban tintettem fel.
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4. tablazat: Az asztmas terhesek tajékoztatasanak f6 szempontjai és azok részletes

ismertetése
A tajékoztatas f6 szempontjai Részletes leiras
1. Betegséggel kapcsolatos ismeretek » az asztmara vonatkoz0 alapvetd
ismeretek

= az asztma es terhesség kdzotti kapcsolat
= az anyai és magzati allapot kimenetelét
befolyasold tényezdk

2. Az inhal&cids eszkoz alkalmazasa = a beteg szadméara felirt inhalacios
eszkdzok hasznalatdnak bemutatésa,
betanitasa

3. Adherencia a gyogyszeres kezeléshez = a rendszeres orvosi  kontrollok
¢s a rendszeres pulmonolégiai ellendrzés szlikségessége

= a  megfeleld  fenntartdé  kezelés
fontossaga

4.Kornyezeti tényezok felmérése, allergén | = az ismert allergének lehetdség szerinti
és irritdns expositio merséklése elkerulése
= dohanyzas abbahagyasa

5. Az Onkezelés akcio terve = jrasos tajékoztatas a fenntartd kezelésre
és fokoz0do tunetek esetén a rohamoldo
dozisara

= tijékoztatas az asztma exacerbacid
tiineteirdl, az akut ellatasrol

= tajékoztatas a teendOkrdl fokozodd
tinetek esetén  (fenntartd  kezelés
dozisanak emelése, esetleg oralis
szteroid kezelés megkezdése)

Az inhaléciog3 ,-agonistdk eés inhalécios szteroidok nem novelik a perinatalis
kockazatokat [173-178]. A rovid hatasu inhalacifs ,-agonistdk (SABA) hasznalata
rohamoldoként javasolt asztmas terhesekben is, a terbutalin az egyetlen FDA B
kategdriaba sorolt SABA. Az inhaléciés kortikoszteroidok kozul a budesonid
fenntartd, gyulladascsokkentd kezelés alapjat képezi. Azonban a tébbi inhalacios
szteroidrol sem jelent meg olyan eredmény, ami ezek alkalmazasat nem tartana
biztonsagosnak asztmas terhességben [7]. Az inhalacios szteroidok képesek megel6zni
az asztma terhesség alatti exacerbacidjat [33]. A perzisztalo, kdzépsulyos és sulyos
asztma kezelésében jelentGs szerepet jatszo, hosszu hatdsu B ,-agonistakkal (salmeterol,
formoterol) egészitendd ki az asztmas terhesek kezelése, ha a fenntartd ICS kezeléssel

nem érheté el megfelelé asztma kontroll [179]. Azonban mindkét készitmény kevés
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human terhesség alatti alkalmazasra vonatkozo vizsgalat hidnyaban FDA C kategorigju.
A leukotrién receptor antagonistak (LTRA) asztmés terhességben alternativ, az ICS
kezelés kiegészitd terapiajaként szerepelnek. Human vizsgalatokban nem eészleltek
alkalmazasuk soran congenitalis malformaciokat, nem névelték a perinatalis kockazatot
[180, 181]. Az asztma terhesség alatti IépcsGzetes kezelését Schatz és sajat
Osszefoglalonk alapjan az 5. tablazatban ismertetem [182]. Ez az amerikai asztma
terapids ajanlast koveti es tikrozi azt is, hogy az asztmas terhesek kezelése eltér a nem
terhes asztmasok kezelésétol: a 3. Iépcsén a kozepes ddzisu ICS kezelés a preferalt
terapia szemben a kis dézisu ICS+LABA terépiaval, mivel fentebb emlitettik, hogy a
LABA terhesség alatti alkalmazasa kevésbé biztonsagos (FDA C kategdria) az ICS-hez
(FDA B kategoria) képest. A megfelel6 terapia beallitasahoz szikseg szerint, klinikai
allapothoz  igazitott  terdpiamodositashoz  (emeléshez  vagy  csokkentéshez)
elengedhetetlen a rendszeres, pulmonoldgiai funkcionalis vizsgalatokat is magaba
foglald kontroll [7, 33]. A terhesség eldtt bevezett gyogyszeres kezelést, mely mellett a
beteg asztmaja kontrollalt volt javasolt folytatni a terhesség alatt is, természetesen
azokat a készitményeket részesitjiik elonyben, melyek nagyobb biztonsaggal
alkalmazhatdk terhességben.

Az asztma mellett fenndlld, tiineteket okozo allergias rhinitis is kezelendd, mivel,
mint fentebb emlitettiik az allergids rhinitis az asztmdaval egyezd iranyban valtozik
terhesség alatt [18, 183, 184]. Elsésorban az elenyészé szisztémas mellékhatassal
rendelkezd intranasalis, lokalis szteroid kezelés javasolt, a LTRA terhességben torténd
alkalmazasaval kevés a rendelkezésilinkre all6 adat, a masodgeneracios antihisztaminok

kodzll pedig a loratadine és cetirizine alkalmazhat6 indokolt esetben [7].

5. tablazat: Asztma terhesség alatti 1épcsézetes kezelése [182]

Lépcsé javasolt fenntarté kezelés alternativ fenntarté kezelés

1. nem igényel fenntart6 kezelést -

2. alacsony dozisu ICS LTRA, cromolyn, theophyllin

3. kodzepes dozisu ICS alacsony dozisu ICS + LABA
vagy LTRA vagy theophyllin

4. kozepes dozisu ICS+LABA kdzepes dozisu ICS + vagy
LTRA vagy theophyllin

5. magas dozisu ICS+LABA -

6. magas dozisu ICS+LABA+oralis szteroid -
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4. CELKIUZESEK

Onmagéaban az asthma bronchiale és a terhesség is lokalis, valamint szisztémas
immunoldgiai valtozasokat idéz el6. E két allapot egyidejiileg van jelen asztmas
terhesekben, igy vizsgalatainkban az asztma és a terhesség léguti és szisztémas
gyulladasra kifejtett egylttes hatasat figyelhettik meg.

Az asztmas léguti gyulladas kovetésének klinikai alkalmazasra befogadott modszere
a kilégzett nitrogen-monoxid frakcido (FeNO) mérése. A FeNO egészseges terhesekben
mért értékeirdl is csak korlatozottan értékelhetd adat allt rendelkezésilinkre, asztmaés
terhesek FeNO szintjérdl pedig egyaltalan nem talaltunk mérési eredményeket. igy a
Kilégzett nitrogén-monoxid frakciot megmértik egészseges és asztmas terhesekben és
nem terhesekben. Vizsgalatunkban arra a kerdésre kerestiik a valaszt, hogy asztmas
terhesekben reprodukalhato-e a FeNO merése, befolyasolja-e a terhesség a FeNO
értéket, tovabba osszefuggésben all-e a FeNO az asztma kontroll mértékével terhes
asztmasokban.

A varandosag alatt az anya szervezetében bekovetkez6 sejtimmunoldgiai valtozasok
az anya szervezetének egészeét érintik, tovabba asztma fennallasakor a léguati lokalis
immunoldgiai valtozasok mellett a szisztémas keringésben is megjelennek eltérések.
Ezért asztméas terhesek periférids vérében vizsgaltuk az aktivalt lymphocyta
szubpopulacidék megoszlasat. Kiilénbdzik-e a sejtfelszini aktivacios markereket hordozé
kalonféle lymphocyta szubpopulaciok mennyisége asztmas terhesekben az egészseges
kontrollokban, egészseges terhesekben és asztmas nem terhesekben mért értékt61? A
periférids lymphocyta aktivacioval egyarant jellemezheté asthma bronchiale és
fiziol6gias graviditas additiv modon befolyasolja-e az aktivalt lymphocytdk szamat
asztmas terhesekben? Van 0sszefiiggés a periférias, aktivalt lymphocyta csoportok és az
anyai asztmas allapot klinikai jellemzdi és az 0jsziil6tt sziiletési sulya kozott?

A T lymphocyta csoportok, természetes 610sejtek és ezek szabalyozasaban szerepet
jatszd regulacidés T sejtek mind terhességben, mind asztmaban fontos szereppel birnak.
A varandésag a regulacios T sejtek szamanak ndvekedésével, mig az asztma e sejtszam
csokkenésével jellemezhetd allapot. Asztmas terhesekben ez a két allapot egyidejiileg
all fenn, ezért vizsgalatunk célja volt a terhes (egészséges és asztmas) és nem terhes

(egészséges és asztmas) csoportok periférias vérmintaiban meghatarozni a kiilénb6zé T
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lymphocyta csoportok (naiv T sejtek / memodria T lymphocytdk, NKT-, iNKT-,
regulaciés T-, Thy- és Thy- sejtek) és természetes OlOsejtek mennyiségét aramlasi
citometriaval. Arra kerestik a valaszt, hogy a terhességgel Osszefiiggd fiziologias
regulaciés T sejtszam emelkedest mersékli-e az egyidejiileg fennalld asztma? Az egyes
sejtcsoportok mérete €s az anyai asztma, az 0jsziilott sziiletési sulya kozott észlelhetd-e
Osszefiiggés? Az anya koros talsulya emeli-e asztmas terhességgel Osszefiiggd
ndgyogyaszati, sziilészeti szovodmények gyakorisagat? A kiillonb6z0 nemli magzattal

varandoés asztmas terhesek klinikai allapotanak sulyossaga kilonbozik-e?
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5. MODSZEREK

5.1. Vizsgélt személyek

Mindhérom vizsgalatunkban fogamzoképes korban 1évé ndket vizsgaltunk. Az
asztmas terhes asszonyok (AT) mellett asztmas nem terhes (ANT), egészséges terhes
(ET) és egészséges nem terhes néket (ENT) vontunk be a vizsgalatokba. Eletkorban,
asztma sulyossagban ¢és terhességi korban egyezd kontroll csoportokkal végeztiik
keresztmetszeti vizsgélatainkat. Az altalunk gondozott asztméas betegek (ANT és AT)
vizsgalata a Semmelweis Egyetem Pulmonolégiai Klinikajanak ambulancigjan zajlott.
Az aktudlis szakmai protokoll alapjan diagnosztizalt perzisztadlo asztmas betegeket
vontunk be [2, 7, 33, 185]. Ambulanciankon részletes anamnézist vettiink fel, kiilonds
tekintettel az asztmara (asztma kezdetének idejét, sulyossagat, inhalativ allergénekkel
szembeni meglévd prick-teszt eredményét, a hasznélt antiasztmatikumokat). Fizikalis
vizsgalat minden egyes alkalommal tortént. Az asztmas tineteket, 1égzésfunkcios és
vérgaz értékeket, asztma kontroll teszt eredményét a vizsgalatban résztvevo
kezel6orvosok rogzitették. Az ET asszonyok vizsgélatait a Semmelweis Egyetem 1.
szamu Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinik4jan a terhesgondozashoz kapcsolddd orvosi
vizit soran végeztik el. Az egészséges kontrollokat az egyetem dolgozoi és hallgatoi
alkottak. A vizsgalatba nem kerultek be olyan szemeélyek, akik aktiv dohanyosok voltak
vagy mar abbahagytak a dohanyzast, de dohanyzasi anamnézisiikben 5 csomagév feletti
mennyiség szerepelt. Tovabbi kizaré ok volt barmilyen kronikus megbetegedés
fennallasa (pl.: kronikus rhinitis, gatrooesophagealis reflux, magasvérnyomas betegség),
akut infekcio a vizsgalat eldtti harom héten beliil. A FeNO vizsgélatban csak 30 kg/m2
testtomegindex alatti személyek vettek részt, akik kordbban még nem vettek részt NO
mérésen. Sejtimmunoldgiai vizsgalatainkhoz valamennyi betegt6l vért vettiink vérkép
meghatarozads és &ramlasi citometriai vizsgalat tortént. A vizsgalatokat az etikai

torvénynek megfelelden végeztiik. A betegek irasos beleegyezo nyilatkozatot adtak.
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5.2. Asztma kontroll mérése

Az asztma kontroll meérésére a validalt, betegek szdmara készilt asztma kontroll
teszt™ (ACT), magyar nyelvli valtozatat alkalmaztuk (4. &bra) [36]. Az asztmas
betegek a tlidégyodgyaszati szakvizsgalat soran toltotték ki a tesztet. Az ACT
0sszpontszam eredményet atlag+szoras formaban adtuk meg (7. tablazat). A kérdésekre
adott valaszok pontszdmanak Osszeadasaval kaphaté meg az ACT 0Osszpontszama,

ennek értékelése az aldbbi:

25 pont- az asztma teljesen kontrollalt
20-24 pont-részben kontrollalt asztma
20 pont alatt- nem kontrollalt asztma
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1.KERDES: Az elmult 4 hétben milyen gyakran korlatozta asztméja a PONT-
munkahelyi, iskolai vagy otthoni feladatai elvégzéseben? SZAM
folyamatosan gyakran néha ritkén@ soha
2.KERDES: Az elmult 4 hétben milyen gyakran érzett asztmaja miatt
nehézséget levegdvételkor?
naponta naponta 2 | heti 3-6 heti 1-2 egyszer
tObbszor egyszer alkalomal alkalomal sem
3.KERDES: Az elmlt 4 hétben hany alkalommal ébredt fel éjszaka vagy
szokasos reggeli idopontjanal korabban asztmas tiinetei miatt (sipolas,
kdhoges, nehézlégzés, szoritd érzés vagy fajdalom a mellkasban)?
hetente Iega— hetente heti egy 1-2 @ egyszer
labb 4 éjszaka 2-3 éjszaka alkalommal | alkalommal sem
4 KERDES: Az elmdlt 4 hétben milyen gyakran hasznalta rohamoldo
horgtagitd gyogyszerét (pl. sziirke pipa)?
naponta napi 1-2 heti 2-3 heti @ egyszer
legalabb alkalommal | alkalommal |1 sem
3 alkalommal alkalommal
vagy
ritkdbban

5.KERDES: Osszességében hogyan értékeli asztmas allapotat az elmult 4
hétben
egyaltalan rosszul részben jol @ tbkéletesen
nem kontrollalt | kontrollalt kontrollalt kontrollalt
kontrollalt

OSSZPONTSZAM

4.abra: A betegek szamara készilt, asztma kontroll teszt magyar nyelvili valtozatanak

kérdései és pontszammal ellatott valaszai. Az egyes kérdésekre adott valaszok

pontjainak 0sszegzésevel kaphaté meg az dsszpontszam. Az éabra alapjaul az ACT™

szolgélt [36].
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5.3. Légzésfunkcios vizsgélat

Az asztmasoknal teljes testpletizmograffal (PDD-301/s, Piston, Budapest, Hungary)
tortént a FEV; mérése az American Thoracic Society (ATS) szakmai javaslatanak
megfeleléen [186]. Minden betegnél hdrom mérés tortént és a legjobb érték kerult
rogzitésre. A FEV; eredmények a referencia érték (korban, nemben, testsulyban és
testmagassagban egyez6, egeszséges egyenek atlagérteke) szadzalékaban (%)

szerepelnek.

5.4.Vérgéaz vizsgéalat

Arterializalt kapillaris vérbdl (fillcimpabol) vérgadz analizatorral (Stat Profile pHOX
Basic, Nova Biomedical, Austria) partialis oxigén nyomas (pO,), partialis széndioxid
nyomas (pCO,), oxigén szaturacio (SatO,), pH meghatarozas tortént Klinikank

laborat6riumaban.

5.5. 4 kilégzett levegd nitrogén-monoxid frakcidjanak (FeNO) mérése

A FeNO mérése NIOX MINO® légati gyulladds monitorral (NIOX MINO®;
Aerocrine AB, Solna, Svédorszag) tortént. A hordozhat6 készllekkel mert értékek is jol
korrelalnak a korabban mar validalt, nagyméretii késziilékkel mért adatokkal [187]. A
vizsgalat noninvaziv, technikailag konnyen kivitelezhetd. A mérés egy Kilégzési
mandver soran torténik. A vizsgalt személy a teljes tiidokapacitasig mély belégzést
vegez az eszkdzon keresztul, majd 10 masodpercen keresztil 10 H,Ocm ellenallassal
szemben, egyenletes aramlasi sebességgel (50 ml/s) fujja ki a leveg6t. A kilégzés soran
a megfelel6 12-18 H,Ocm kdzotti nyomés fenntartasaban a beteget szemkontroll segiti
egy tiikkron keresztiil (a késziilék kijelz6jén egy felhd jelképe jelenik meg, melyet egy
sOtét zonan beliil tartani a levegd kifujasa soran) (5. abra). A merés standardizalt
formaban az ATS ajanlasanak megfeleléen torténik [64]. A utols6 3 mésodpercben
kilégzett levegd keriil a szenzorral ellatott mérdegységbe, majd 100 masodpercet
igényel az eredmény megjelenitése a miiszer képernydjén. Jelen vizsgalatukban 2 mérés

tortént, kdzottuk 3 perc szlinettel.
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5. dbra: A kilégzett nitrogén-monoxid mérése hordozhatd NIOX MINO keészilekkel.
Gondozott asztmas terhes betegiink engedélyével késziilt a kép vizsgalat alatt. Teljes
tiidokapacitasig végzett mély belégzést kovetden egyenletes sebességgel, meghatarozott

ellenallassal szemben végez levegd kifujast a beteg, a megfeleld mandver a késziilék

kijelzdjén tiikorben kovethetd.
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5.6. Sejtfelszini, aktivdcids markereket hordoz6 Iymphocyta szubpopulaciok

meghatarozasa multicolor aramlasi citometriaval

A vizsgalt személyekt6l Becton Dickinson (BD, San Jose, CA, USA) Vacutainer®
alvadasgatolt (EDTA, heparin) vakuumcsébe Vvénds vér vétele tortént. Az
immunfenotipizalast a vérvétel napjan vegeztik. A direkt immunfloreszcens festés és
aramlascitometriai vizsgalatok a Semmelweis Egyetem Genetikai és Sejt- és
Immunbioldgiai Intézetében torténtek. A kildnféle sejtcsoportok azonositasahoz a BD
Biosciences Pharmingen &ltal gyartott antitesteket hasznaltunk. A sejtek direkt
immunfloreszcens festése sordn a BD Biosciences protokolljat alkalmaztuk [188].
Ennek soran a teljes vert floreszcein izo-tiocianattal (FITC), fikoeritrinnel (PE), peridin-
klorofil-proteinnel (PerCP), fikoeritrin-cianin5-el (Pe-Cy5), allo-fikocianin-nal (APC)
direkt konjugalt monoklonalis ellenanyagokkal és izotipus kontroll antitesttel 20 percig
sOtétben inkubaltuk. Ezt kovetéen a vorosvérsejtek lizalasa FacsLysing oldattal (BD
FACS™, San Jose, CA, USA) tortént 10 percen keresztul, majd a fehérvérsejtek
Ulepitése centrifugaldssal. Foszfattal pufferolt fiziologias sooldattal (PBS) tortént
mosast kovetéen 1%-0s paraformaldehiddel (PFA) (Sigma-Aldrich, St. Louis, Mo)
fixaltuk a sejteket, 4°C-on taroltuk és 24 oOran belul elvégeztik a mintak mérését. Az
egyes lymphocyta szubpopulaciok meghatarozasa multicolor aramlasi citometria soran a
6. tablazatban foglaltaknak megfeleléen tortént. Az aspecifikus festédés megjelenitésére
az izotipus kontroll antitest szolgalt. A lymphocyta kaput a sejtek nagysaga és
granuléltsdga alapjdn hataroztuk meg. A kapu tisztasagat a CD45/CD14 festessel
ellendriztiik: a CD45" mennyisége 95% feletti és a CD45'/CD14" monocitak aranya
kevesebb, mint 3%. Az aspecifikus festddés megjelenitésére az izotipus kontroll antitest
szolgalt. Az é&ramlas citometriai mérések Becton Dickinson FACSCalibur flow
citométerrel (BD, San Jose, CA, USA) torténtek csovenként 2.5x10°-1x10° sejtbsl. A
kiértekeléshez Becton Dickinson CellQuest-Pro szoftvert hasznaltunk. A sejtek abszolut
szamait az aramlasi citometridval meghatarozott szazalékos aranybdl és a haematoldgiai
automataval (Cell-Dyne 3200, Abbott, Santa Clara, CA) mért abszolut sejtszambol
szamitottuk ki [189].
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6. tAblazat. A keringé lymphocyta szubpopulaciok meghatarozasa

immunofenotipizalassal

FITC Pe PerCP or Cy-5 APC

Isotipus kontroll Isotipus kontroll Isotipus kontroll Isotipus kontroll
antitest antitest antitest antitest

CD25 CD8 CD4 CD3

CD71 CD152 CD19 CD3

CD56 HLA-DR CD16 CD3

CDA45 CD14

CD28 CD54 CD4 CD11b

CD28 CD54 CD8 CD11b

(roviditések: FITC-floreszcein izo-tiocianat, PE-fikoeritrin, PerCP-peridin-klorofil-

protein, Pe-Cy5-fikoeritrin-cianinb, APC-allo-fikocianin, CD-cluster of differentiation)
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5.7. Regulacios T lymphocyték, lymphocyta szubpopuldcidk és természetes dldsejtek

meghatarozasa multicolor aramlasi citometriaval

6 ml lithium-heparinnal alvadasgatolt vért vettink ambulanciankon. A lymphocyta
szeparalas a kovetkezOképpen zajlott: cseppenként 3 ml Ficoll oldatra (Ficoll-paque™
plus - GE healthcare) rétegeztik a vért, majd 2000 fordulat/perc fordulatszamon 27
percig centrifugdltuk. A vér alkotéelemeinek szétvalasat kovetéen a fehérvérsejtek
gylirijét dvatosan lepipettaztuk, majd 14 ml-ig torténd PBS higitast kovetden ismételten
centrifugaltuk: 7 percig 1800 fordulat/perc fordulatszdmon. A PBS ledntését kovetden
egy Ujabb PBS mosas és centrifugélas kovetkezett. A PBS leontését kovetden 50Qul
borju szérumot (fetal calf serum - FCS), majd ezutan 100 ul dimethyl sulfoxide
(DMSO) (Sigma) és 400ul FCS elegyét razogatds mellett cseppenként adtuk a
mintahoz. Ezt kdvetden -80°C-on taroltuk a mintat. A korabban a Svec altal publikalt
moddszernek megfelelden tortént a lymphocytak szeparalasa [190].

Az egyes sejtcsoportokat sejtfelszini markereik alapjan aramlasi citometriaval
mértuk le. A Th;y sejteket Th; asszocialt kemokin receptorral, a CXCR3-mal, mig a Th;
sejteket Th, asszocialt kemokin receptorral a CCR4-gyel jellemeztik. Az alabbi
sejtpopulaciokat hataroztuk még meg: naiv CD4" T lymphocytak (CD45'RAY), a
memoria CD4" sejteket (CD45°R0%), NK, NKT, and iNKT sejteket (CD3'CD161",
CD3'CD161" és CD3'6b11%). A regulacidos T sejteket a sejtfelszini CD4CD25
pozitivitas és intracellularis Foxp3 marker pozitivitast alapjan hataroztuk meg. A gyari
protokollnak megfelelden tortént a sejtek jelolése. Az alabbi antitesteket hasznaltuk:
CD3, CD4, CD8, CD25, CD45R0, CD45RA, CD161, CCR4, CXCR3 and HLA-DR
(BD Biosciences Pharmingen, San Diego, CA, USA), TCRVa24, TCRVf11 (Beckman
Coulter, Fullerton, CA, USA) és Foxp3 (eBioscience, San Diego, CA, USA). Az
aramlasi citometria a Semmelweis Egyetem |. Gyermekgydgyéaszati Klinikajanak kutato

laborat6riumaban tortént.
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5.8. Szlilészeti adatok:

A terhesek ndgyogyaszati adatai kozil rogzitettik a gestacios kort, tovabba az
esetlegesen fennalld négyogyaszati szovédményeket, tarsbetegségeket. A négyogyaszati
adatok a terhesgondozasi ambuléans lapokbol és a kismamatol szarmaztak. A sziilészeti
adatokat (sziilés ideje, szuilés mddja, az ujszulott szlletési sulya) a terhesek sziilés utani
telefonos megkérdezése és a sziilészeti zardjelentések szolgéltattak.

5.9. Statisztikai analizis:

Vizsgalataink soran az adataink eloszlasat a D’ Agostino&Person normalitasi teszttel
vizsgaltuk. Nem parametrikus eloszlas esetdn Kruskal-Wallis statisztikai analizist
veégeztliink, amit Dunn-féle Osszehasonlitasi teszt kovetett. Normal eloszlas esetén
varianciaanalizist (ANOVA) veégeztink. Amennyiben a csoportok kozott szignifikans
eltérés volt kimutathatd, ugy Newman-Keuls tébbszords 6sszehasonlito post-hoc teszttel
végeztik a tovabbi elemzést. Vizsgalatainkban a 0,05-nél kisebb p értéket tekintettiik
szignifikansnak.

Az asztmas es egészséges terhesek, valamint nem terhesek kilégzett levegd nitrogén-
monoxid mérése el6tt power analizist végeztiink, mely alapjan az esetszamiinknal
vizsgalatunk ereje 95% volt az ENT és ET kozotti 30%-0s kilonbség észlelésének
tekintetében (a kisérletben megfigyelt valtozas nagysdga 0,3 volt). Az asztmés
csoportok (ANT és AT) esetében a vizsgalat ereje 79% volt. A FeNO mérések
ismételhetéségét a Bland-Altman elemzéssel allapitottuk meg. Linearis regressziot
vegeztink a kiilonb6z6 valtozok kozotti dsszefliggések vizsgalatara.

A sejtfelszini, aktivacios markereket hordozé lymphocyta szubpopulécidk adatait
atlag + atlag szérasa (SEM) formaban adtuk meg. A négy csoport kdzotti killdnbséget
varianciaanalizissel (ANOVA) vizsgaltuk, szignifikdns (p<0,05) eltérés esetén
Newman-Keuls tdbbszords 6sszehasonlitdo post-hoc tesztet végeztink. A post-hoc
0sszehasonlitdsokbol az aldbbi csoportok kozotti kilonbséget emeltik ki: 1. ANT vs.
ENT, 2. ET vs. ENT 3. AT vs. ET, 4. ANT vs. AT. Az eredményeknél jeloltik, ahol
nem parositott, kétmintas t-tesztet vagy Fischer-féle exact tesztet alkalmaztunk. A
valtozok  kozotti  dsszefliggések  vizsgalatdra tObbszords  linearis  regressziot

alkalmaztunk.
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A regulacios T sejt és szdmos lymphocyta csoport periférids megoszlasat elemzd
vizsgalatunkban adataink nem parametrikus eloszlast mutattak, igy adatainkat median és
interquartilis tartomany (25-6s és 75-0s percentilis) formajaban adtuk meg. Nem
parametrikus Kruskal-Wallis teszttel vizsgaltuk meg a négy csoport adatait, amennyiben
szignifikans (p<0,05) kilonbseg allt fenn, akkor Dunn-féle post-hoc teszttel tobbszords
Osszehasonlitast végeztink. Paronként az alabbi 6sszehasonlitasokat emeltiik ki: 1. ANT
vs. ENT; 2. ET vs. ENT; 3. AT vs. ET. Az asztmas csoportokban az inhalacios
szteroidot hasznalé és nem hasznalé betegek alcsoportjait nem paraméteres Mann-
Whitney probaval hasonlitottuk 6ssze. A sejtpopulaciék nagysaga és a klinikai
paraméterek (Ujszulott sziletési sdlya, anyai FEV; Raw, BMI) kdzotti dsszefuggeést
linearis regresszidval vizsgaltuk. Ahol chi-négyzet tesztet hasznaltunk kilon
megjeloltik.

Valamennyi vizsgalatunkban a statisztikai analiziseket GraphPad Prizm softverrel
végeztik (Version 4, Los Angeles, CA, USA).

41



DOI:10.14753/SE.2012.1695

6. EREDMENYEK

6.1. Kilégzett levegé nitrogén-monoxid (FeNO) mérése egészseges €s asztmas

terhesekben
Klinikai adatok

A vizsgalatba bevont dsszesen 102 reproduktiv korti né atlagos életkora nem tért el
szignifikansan, atlagos életkoruk 27 és 31 év kozott volt. Az egyes csoportokban az
esetszdmok a kovetkezoképpen alakultak: 35 egészséges nem terhes né (ENT), 27
egészseges, 2. és 3. trimeszterbeli terhes (ET), 20 asztmas nem terhes (ANT) és 20
asztmas, 2. és 3. trimeszterben 1év6 terhes (AT). Valamennyi asztmés beteg inhalacios
kortikoszteroid (ICS) kezelésben részesilt, 14 asztmas az ICS mellett hossz( hatasu
horgtagitot (LABA) is kapott, 7 beteg pedig leukotrién receptor antagonista gyogyszeres
kezelésben is részesilt. A vizsgalatba bevont személyek demografiai és klinika adatait a

7. tablazatban foglaltuk dssze.

7. tablazat: A vizsgalatban résztvevé személyek demografiai és klinikai adatai

ENT ET ANT AT
Eletkor*(évek) 27+2 29+3 3145 28+4
Gesztéci,és' kor* ) 2648 ) 2747
(terhességi hetek)
FE\,/j_*(a vart érték _ _ 85+10 85+7
%-aban )
Asztma kontroll . - 1917431 | 20,78+2,96
teszt 6sszpontszam
ICS napi dozisa#

775 (200-

(beclomethason i i ( 675 (250-1500)
equivalens dozis 1000)
Hg)

Az értékek * atlag+szoras (standard deviation-SD) * atlag (minimum-maximum)
formaban vannak megadva. FEV;- erdltetett kilégzési masodperc térfogat, ICS-

inhalaciés kortikoszteroid
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A NIOX MINO® -val mért FeNO értékek reprodukalhatésaga terhesekben

Valamennyi vizsgalt személy technikailag megfeleléen tudta alkalmazni a NIOX
MINO® léguti gyulladasi monitort. A vizsgalat reprodukéalhatosaganak ellendrzése
celjabol két mérést végeztink minden egyénnél. A mddszerrel kapott eredmények
reprodukalhatosagdban nem kulonboztek a terhes és nem terhes csoportok. A
személyeken beliili variancia az els6 és a masodik FeNO kiilonbség tekintetében a nem
terhesek esetében -1,0 (-8, 4) ppb, terhesekben -1,0 (-5, 3) ppb volt. Ezek az értékek
jelzik azt is, hogy a NIOX MINO® -val mért méasodik FeNO mérés kissé magasabb volt,
mint az elsé mérési eredmény, azonban ez nem volt szignifikdns sem a terhesek, sem a
nem terhesek esetében. A mddszer ismételhetdségének koefficiense a nem terhesekben
0,95 (p<0,0001) és a terhesekben 0,99 (p<0,0001) volt, tehat a mérés terhesekben és
nem terhesekben is jol reprodukalhatd. Az asztmaés terhesek és egészseges terhesek ket
méréset a Bland-Altmann abrazolason keresztil mutatjuk be, mely alapjan
megallapithatd, hogy a két vizsgalat eredménye, azaz a kilégzett NO koncentracidja
nem kilonbdzik egymaéstol, a vizsgalat jol reprodukélhato terhesség fennallasakor is (6.
abra).

43



DOI:10.14753/SE.2012.1695

o
1
$
[
[
[ 4
[ 4
[
[

o
1
([

20 40 60

Az 1. és 2. FeNO érték
k6zotti kilonbség (ppb)
[ ]

N
o
L

1. és 2. FeNO érték atlaga (ppb)

6. dbra. A NIOX MINO® -val mért FeNO reprodukélhatdsaga terhesekben. Bland-
Altman abrazolas. FeNO-kilégzett levegd nitrogén-monoxid szint, ppb-részecske per
billié

Egészséges terhesek FeNO ertéke

Az egészséges nem terhesek és egészséges terhesek elsé FeNO értékét hasonlitottuk
0ssze. Az ENT-ek FeNO értéke 16 (8, 31) ppb, az ET-é szintén 16 (9, 35) ppb volt, az
értékek median (min-max) formaban szerepelnek. Az egészséges csoportok fuiggetlenl
attol, hogy terhesseg fennall vagy sem, nem kiilonbéztek egymastol a kilégzett nitrogen-
monoxid koncentracio tekintetében (7. abra). Nem talaltuk dsszefliggest a gesztacios kor
és FeNO értékek kozott (r= 0,12, p> 0,05) sem.

Asztmas terhesek FeNO értéke

Az asztmaés terhesek FeNO-ja 28 (10, 56) ppb, szignifikansan (p<0,05) magasabb
volt, mint az egeszséges terhes ertékek. Az AT-ek kilégzett nitrogén-monoxid szintje
megegyezett a hasonlo sulyossagu és kontrollaltsdgl asztmas nem terhesek FeNO

értékével (7. &bra).
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7. dbra. A Kkilégzett nitrogén-monoxid szint alakulasa a négy vizsgalt csoportban.
Jelolések: FeNO-kilégzett nitrogén-monoxid szint, ENT-egészséges nem terhes, ET-

egészseges terhes, ANT-asztmas nem terhes, AT-asztmas terhes.

Az asztmas csoportok asztma kontrolljanak dsszehasonlitasa

Az asztmas terhesek és asztmads nem terhesek asztma kontroll tesztjének
Osszpontszama a kovetkezOképen alakult: 20,78+2,96 vs. 19,17+3,10. Az értékek nem
kilonboztek szignifikdnsan egymastdl (p=0,17), tehat e két betegcsoport asztmaja
hasonld mértékben volt kontrollalt. Az asztma kontroll teszt 6sszpontszama alapjan a
betegek részben es teljesen kontrollaltak voltak, nem volt kdzoéttik nem kontrollalt

asztmas.
Asztmas terhesek FeNO értéke és asztma kontrollja kdzotti 6sszefligges

Szignifik&ns negativ korrelacio igazolhatd az asztmas terhesek FeNO szintje és az
asztma kontroll teszt sszpontszama kozo6tt, azaz a magasabb FeNO keveésbé kontrollalt

asztmas allapotot jelez, a betegek tlinetesebbek (8. abra).
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8. dbra. A kilégzett nitrogén-monoxid koncentracio (FeNO) és asztma kontroll teszt
(ACT) d&sszpontszama kozott szignifikdns negativ korrel&cié igazolhatd asztmas
terhesekben. FeNO-kilégzett levegd nitrogén-monoxid szint, ppb-részecske per billid,

ACT-asztma kontroll teszt.
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6.2. Sejtfelszini, aktivaciés markereket hordozé lymphocyta szubpopulaciok asztmas
terhesek periférias vérében

Klinikai adatok:

A huszonegy (n=21) perzisztalé asztmas terhes atlagos életkora 31,7 + 1,0 év (atlag £
atlag szorésa) volt (8. tablazat). A tizenharom egészséges terhes atlagos életkora (29,6
11,1) nem kiilonbo6zott szignifkansan az asztmas terhesekétol (8. tablazat). A vizsgalat
idején a két terhes csoport (asztmas es egészséges) atlagos gestacios kora (26. hét)
megegyezett (8. tablazat), valamennyien terhessegiik masodik és harmadik
trimeszterében jartak. A nem terhes csoportok (ENT és ANT) atlagos életkora sem
kilonbozott szignifikdnsan a fenti csoportok atlagos életkoratdl (8. tablazat). A terhesek
atlagos testsuly indexe magasabb volt, mint azoke, akik nem voltak varandosok. A két
terhes csoport (egészsegesek és asztmasok) azonban nem kiillonb6zo6tt egymastdl a BMI
tekintetében (8. tablazat). A gondozott asztmas terheseink az egészséges terhesekkel
egyez6, normal idében sziiltek. Mindossze 108 gr-mal maradt el Gjsziléttjeik atlagos
sulya az egészseges terhesek Gjszulottjeinek sulyahoz képest (8. tablazat).

Az asztmas betegek (AT és ANT) az aktudlis nemzetkdzi ajanlas -Global Initiative
for Asthma (GINA)- besorolas alapjan enyhe és mérsékelt sulyossagu asztmasok voltak
[1] (). Mindkét asztmas csoport csicsaramlasa szignifikansan alacsonyabb volt, mint a
vart érték (p<0,05) (9. tablazat). A terhesek és nem terhesek asztméasokban hasonlo6
mértékli 1égati obstrukcid allt fenn és hasonld volt az oxigenizaciojuk is. Enyhe
hypocapnia volt észlelhetd az asztmas csoportokban. Az asztmas terhesek hypocapnidja
kifejezettebb volt, mint az asztmas nem varanddsoké, azonban a referencia tartomanyon
(28-32 Hgmm [191]) beltl maradt. A vérvétel és a pulmonoldgiai vizsgalat idején az
ANT koézul 3, az AT kdzil 10 nem hasznélt ICS-t (9. tablazat). A két asztmas csoport
antiasztmatikus kezelése hasonlé volt, ugyanis az alkalmazott hosszu hatasu B2-agonista
napi dozisa és beclomethasone egyenértékili inhaldcios szteroid dozisa nem Kkulonbozott
egymastol szignifikansan (9. tablazat).

A terhes csoportokban (ET és AT) a vorosvérsejtek atlagos szama alacsonyabb volt,
mint a nem terhes csoportoké (ENT és ANT), ezek a kovetkezOképpen alakultak
4,10+0,09 és 4,17+0,11 vs 4,80+0,09 és 4,63+0,09 T/I, de az értékek még a referencia
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tartomédnyban voltak [191] (192). Mind az egészseges terhesek, mind az asztmés
terhesek neutrofil sejtszdma szignifikansan (p< 0,01) magasabb volt a nem terhes
csoportokhoz viszonyitva (7,47+0,47 és 7,86+0,60 vs 4,71+0,55 és 4,37+0,39 G/I). Az
eosinofil sejtszdm enyhén, de statisztikailag nem szignifikansan volt emelkedett az
asztméasokban (ANT és AT).

8. tblazat: A betegek és kontrollok demografiai, n6gyogyaszati és sziilészeti adatai

ENT ANT ET AT
Betegszam 10 12 13 21
Eletkor*(évek) 29,0+1,6 31,4+1,7" | 29,6 +1,1™ | 31,7+1,0™
BMI (kg/m?) 20,6+0,44 25,02+1,45*% | 24,8+0,55* | 26,0+1,1*"
Gesztécids kor*
(terhességi hetek) a - - 26,8+2,0 26, +1,7™
vizsgalat idején
Sziilés ideje i i ns
(terhességi hetek) 39,1203 38,940,3
Allagos szletesi i i 33324031 | 3224+145,5'
suly (gr)
Az Gjszulottek nemi
megoszlasa - - 5/8 8/13
(lany/fia)

* p<0,05 vs ENT csoport, ' p<0,05 vs egészséges terhesek, ns: nem szignifikans vs a

megfeleld egészséges csoport
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9. tablazat: Az asztmas betegcsoportok 1égzésfunkcios és vérgaz paraméterei, valamint

antiasztmatikus kezelésik

Astzgmiienf m Asztmas terhesek

(ANT, n=12) (AT, n=21)
Asztma sulyossagi megoszléasa ns
(GINA1I/111) 8/4 17/6
PEF (a vart érték %-aban) 72,08 £5,41* 72,5+ 3,16*
FEV, (a vart érték %-aban) 86,00 £ 5,59 87,62 £ 3,24
Léguti ellenallés, Ra, (kPaxs/l) 0,34 +0,06® 0,27 +0,03°*
pO, (Hgmm) 84,03 £ 3,4* 88,35+ 2,12*
pCO, (Hgmm) 35,47 +0,75* 30,93 + 0,49*"
pH 7,52 +0,01% 7,51 +0,01%
Inhal&cios szteroidot (ICS) hasznald ns

) 9 11
betegek szdma
Hossz( hatasu f2-agonistat (LABA) ns
1z . 4 4

hasznal6 betegek szdma
A rovidhatasd B2-agonista napi dézisa "
(puffs) 2(0,4) 2(0,4)#
Inhaléaciés formoterol napi dézisa (ug) 11,25 10,13™
ICS_ napi dézisa (beclomethasone 587474 7814120 ™
equivalens ug)

" nem szignifikans vs. ANT; * kevesebb vagy * tobb, mint az egészséges életkorban
illesztett populacié atlagos értéke + 2xSD; "p< 0,001 vs. ANT, * median (min-max). A
felsorolt paraméterekben a pCO, kivételével nem kilonbdzott egymastol a két asztmas

csoport

Lymphocyta szubpopuléciok megoszlasa
Asztmés nem terhesek (ANT) vs egészséges nem terhesek (ENT) dsszehasonlitasa

Az ANT-ben a mért T (CD3%), Th (CD3*CD4"), Tc (CD3*CD8"), B (CD19") és NK
(CD3'CD16'CD56") sejtek szama szignifikansan nem kiilonbozott az ENT-ben
mértekhez képest (10. tablazat). Az NKT (CD3'CD16°CD56") sejtek szdma azonban
szignifikdnsan magasabb volt (10. tablazat, 8. abra). Az aktivacids sejtfelszini
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markereket hordozd lymphocyta szubpopulacié nagysaga: a T sejteken beliil a CD25" és
CD95" sejtcsoportok, valamint a CD4" sejteken belil a CD25°, CD28" és CD54"
sejtcsoportok nagysaga volt nagyobb ANT-ben, mint az ENT csoportban (11. tablazat).
A CD8" sejteken beliil a CD54" és CD11b" alcsoportok szama volt magasabb, tovabba
az aktivalt CD71" B sejteké (11. tablazat). A fenti eredmények alapjan enyhe és
kdzépsulyos asztmaban is kimutathatd a periférids vérben a T- és B lymphocyta

aktivacio, tovabba az NKT sejtek szamanak emelkedése.

Egészséges terhes és nem terhes csoportok 6sszehasonlitasa

Szamos sejtfelszini aktivacios marker figyelembe vételével terhesség alatt a
periférias vérben lymphocyta aktivacié észlelhetd (11. tablazat). A CD25" és CD95" T
sejtek, a CD4" sejteken beliill a CD25" és CD11b" sejtek, a citotoxikus CD8" sejtek
kozil a CD54" és CD11b" sejtek, az NKT és CD71" B lymphocytdk szama
sziginifkdnsan magasabb volt egészséges terhesekben, mint az egészséges kontrollban
(11. tablazat, 8. abra). CD95" T sejtszam és az Ujsziilottek szilletési sulya kozott direkt

korrelacio volt kimutathato egészseges terhesekben (9. abra).

Asztmas terhesek 6sszehasonlitasa a tobbi csoporttal

Asztmas terhesek keringd T lymphocytainak (CD3") abszol(t szama szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a nem terhes asztmasokban, ami a terhesség szisztémas
tolerogén hatdsara utalhat. A Th-, Tc-, NKT-, B- és NK sejtek abszol(t szama asztmas
terhesekben nem kilénbdzott szignifikansan a tobbi vizsgalt csoport sejtszamatol. Az
asztmaés terhesek periférids vérében nem mutatkozott az asztmaval kapcsolatos nem
terhesekben megfigyelt lymphocyta aktivacio, sét a CD71" B sejtek szdma még kisebb
is volt AT-ben az ET-hez viszonyitva (11. téblazat). Az aktivalt lymphocyta
szubpopulacidék mérete és az anya légzésfunkcids paraméterei és az Ujszilott szlletési
stlya kozott lineéris regresszio analizist végeztink, s az alabbi paraméterek kdzott

kaptunk szignifikans 6sszefliggeést:

= CD3°CD8', CD3'HLADR" és CD8'CD28" sejtszamok és a FEV; kozott

szignifikdns (mindharom esetben p<0,05) negativ korrelacié all fenn (minél
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nagyobb volt az emlitett szubpopulaciok mérete, annal alacsonyabb volt a FEV1,
tehat annal kifejezettebb volt az anya 1égati obstrukcioja).

= CD3"HLADR" és CD8'CD28" sejtszamok és a léguti ellenallas (Raw) kozott
szignifikans (minket esetben p<0,05) pozitiv linearis korrelacio all fenn. E sejtek
nagyobb szama esetében kifejezettebb a l1éguti ellenallas fokozddas, azaz a 1éguti
obstrukcié sulyosabb.

= asztméas terhesekben nem igazolodott az egészséges terhesekben kimutatott
CD3'CD95" és sziiletési suly kozotti korrelacio (p=0,57, r=0,14).

= A CD8'CD28" sejtszam és az anyai oxigenizacio (a pO,) kozétt szignifikans

(p<0,05) negativ linearis dsszefliggés igazolhato.

Ezeket a korrelaciokat befolyasolta, hogy a 21 asztmas terhes kozil 2 gravida a
tobbihez kepest lényegesen sulyosabb asztmaban szenvedett. Ezek egyikében jelentds
léguti obstrukcid (FEV1=38%) allt fenn, ebben az esetben mertiik a legmagasabb
CD3°CD8", CD3'HLADR®, CD8'CD28" sejtszamokat, terminusban szilt, de
ujsziléttjének sulya elmaradt (2650 g) a tobbi asztmas terhes Gjszuléttjének sulyahoz
képest. A masik asztmas terhes CD3"CD25*, CD4"CD25", CD8"CD25" sejtpopulacioi
jelentdsen nagyobb volt, az utdbbi gravida a 35. héten szilt, a koraszul6tt sulya 1690 g
volt, FEV; ertéke elmaradt az atlagos értékt6l. Amennyiben a linedris korrelaciot ugy
végeztik el, hogy kihagytuk e két asztmas terhes adatait az 0sszefiiggés statisztikai
igazolhatésdga megsziint. Ugyanez vonatkozik a CD3'CD28°, CD8'CD25" és
CD4'CD25" sejtszamok és sziiletési suly kozotti indirekt korrelaciokra is.

Nem volt 0sszefiiggés a BMI, az aktivalt lymphocyta szubpopulaciok nagysaga, az

anyai légzészavar (FEV1, Raw, pO,) és az Ujsziilott szuletési sulya kdzott.
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10. tablazat: Lymphocyta csoportok nagysaga nem terhes egészségesek és asztmasok tovabba terhes egészségesek és asztmas betegek

periférids vérében (abszolut sejtszam sejt/ ul)

MPOEE immunfenotipus ENT (n=10) ANT (n=12) ET (n=13) S
alcsoport
T sejtek cD3' 1325:118,1 1586+134,8 1405:60,3 1256:+61,9"
T helper sejtek (Th) | CD3*CD4" 777,2£92,4 947,3+94,4 764,735 771,942,1
(TTC;’tOtOXiCUS sejek | op3+cpst 45314433 554,9+62,6 557,8+39,1 435,3+28,0
C

NKT sejtek CD3'CD16°CDS6" | 117,5+19,1 238,127,0%* 200,6+20,4% 178,2+16,2
B sejtek cD19* 128,6+10,5 183,122,9 1631133 174,3+14,4
NK sejtek CD3 CD16'CD56" 256,2+56,1 296,1+73,9 233,1+49,1 300,8+45,1

Tp<0,05 vs asztmas nem terhes; * p<0,05 , **p<0,01 vs egészséges nem terhes ANOVA és Newman-Keuls post-hoc teszttel
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11. tablazat: Az aktivalt lymphocyta szubpopulaciok megoszlasa nem terhes egészségesek és asztmasok tovabbé terhes egészségesek és
asztmasok periférias vérében (abszollt sejtszam sejt/ ul)

lymphocyta . " - - - -

csoportok immunfenotipus ENT (n=10) ANT (n=12) ET (n=13) AT (n=21)
CD3'CD25" 155,0+23.6 2888429 1** 240,4+19, 3% 244,7+23 3
aktivalt CD3'CD95* 344,5+39,3 708,7+72,5%* 573,7+72,8* 580,5+54,7

T lymphocytak
CD3*HLADR' 26,77+6.8 33,11+6,5 3556+7,7 23.43+2,2
CD4*CD25" 126,1+20 3 245,0+27.6* 207,2+16,3* 222.0+22.3
aktivalt T helper | CD4"CD28" 619,94+109 2 972,9+120,7* 736,0+30,3 703,6+45.9
lymphocytak CcD4*CD54" 73,9+13.9 193,1+32,8* 126,2+18.3 192,6426.8
CD4*'CD11b"* 28.5+5,2 5358+13.3 91,78+20,0% 51,57+10,9
cD8*CD25* 22.7+3.6 45,08+8.4 35,44+9 3 30,10+4.2
Aktivalt T citotoxicus | CD8'CD28" 205,7+34.9 368,7+41.0 345,7+26 8 282,8+205
lymphocytak CcD8*CD54* 74,02+13 87 193,2+32 8* 078.6+28,0%* 274.2+30.8
cDs*CD11b" 116,1+15 2 215,2+25 2% 249,2+36,0* 220,0+22.8
aktivalt cD19'CD71" 44,2469 100,5+22,1* 105,6+ 12,0 55,0+ 9,0°

B lymphocytak

*p<0,05, **p<0,01 vs egészséges nem terhesek: ® p<0,05 vs egészséges terhesek
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8. dbra: CD3"CD16'CD56 *, azaz NKT sejtek megoszlasa a periférias vérben a négy

vizsgalati csoportban.

szuletési suly (gramm)

4000 ~

3800 -+

3600 -

3400 A

3200 -

3000 -

2800 -

2600

® (CD3'CD95"

p<0.01

400 600 800 1000 1200

lymphocyta sejtszam (sejt/ul)

9. abra: Az egészséges terhes anyak periférias vérének CD3"CD95" lymphocyta szama

és Ujszulottjeinek sziletési sulya kozotti pozitiv korrelacio.
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6.3. Effektor és regulaciés T lymphocytak megoszlasa asztmas terhesekben periférias

vérében

Klinikai adatok

A vizsgélt csoportok (egészséges és asztmas nem terhesek, egeszséges és asztmas
terhesek) atlagos életkora szignifikansan nem kulénbdzott egymastol, valamennyien
reproduktiv kora nék voltak. A 171 vizsgalt személy szama csoportonként a
kovetkezbképpen oszlott meg: 15 ENT, 33 ET, 62 ANT és 61 AT (12. tablazat).

A terhes csoportok (egészséges és asztmas) gesztacids koranak medianja (25 vs 24)
nem Kkulonbozott szignifikansan egymastol (12. tablazat). Valamennyi terhességi
trimeszterbdl szarmaztak betegeink. Az 1. trimeszterben jart az ET koziil 8, AT kozil
13, a 2. trimeszterben ET kozul 9, AT kozil 24, mig a 3. trimeszterben ET kozul 16, AT
kozll 24. A két terhes csoport nem kilonbozott egymaéstol a betegek trimeszterenkénti
szdménak megoszlasa tekintetében sem (12. t&blazat). Az asztmés terhesek az
egészséges terhesekkel azonos gesztacios idében (39. héten) sziltek és Ujszildttjeik
szlletési sulya sem tért el szignifikansan (12. tablazat).

A két asztmas csoport sulyossaga és asztmajuk kontrollaltsdganak mértéke (az
asztma kontroll teszt 6sszpontszdma) megegyezett (13. tablazat). Részben és teljes
asztma kontroll alatt alltak a betegek, kdzottik nem kontrollalt allapotu beteg nem
fordult el6. A betegek jol oxigenizaltak voltak, egyetlen asztmas betegben sem allt fenn
sulyos leguati obstrukcid. A ket csoport nem kulonbdzott egymastdl a gyogyszeres
kezelés tekintetében sem. A pulmonoldgiai vizsgalat és a vérvétel idején az ANT kozdl
37-en, az AT kozul 33 hasznaltak rendszeresen az ICS-t. A két asztmas csoportban az
ICS hasznalok ardnya megegyezett. Hosszu hatasfp ,-agonistat az ANT-ek 35,5%, az
AT-ek 23%-a hasznalt. Ot ANT leukotrién antagonista kezelésben is részesilt (13.
tablazat).

A betegeket a testtdmeg index alapjan tovabbi két alcsoportra bontottuk, a 30 kg/m?
feletti és alatti betegekre. Az asztmas terhesek terhesség alatti testsuly gyarapodasa
fokozott volt. A terhességgel szovodod tarsbetegségek, igy gestatios cukorbetegseg,

praeeclampsia csak az obes asztmas terhesekben fordult el6 (13. tablazat). A talsulyos
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asztmas terhesek esetében a csdszarmetszések aranya (60%) magasabb volt, mint a nem
tulstlyos AT-ben (38%) (10. abra).

12. téblazat: A vizsgalt csoportok demogréafiai adatai és a terhes csoportok

négyogyaszati, sziilészeti adatai (mediantquartilisek)

Ege:,g?ﬁges Asztmas nem Egészséges Asztmas
terhesek terhesek terhesek terhesek
(ENT) (ANT) (ET) (AT)
betegszam (n) 15 62 33 61
életkor (évek) | 35 (29-39) | 31,5 (27,8-40,5) 33 (30-34,5) 30 (28-33,5)
gesztacios kor
vizsgalat i i i i
idején 25 (14,5-34) 24 (14,5-34)
(hetek)
gesztacios kor
megoszlasa i i
(11213, 8/9/16 13/24/24
trimeszter; n)
gesztacios kor
sziiléskor - - 39 (38-40) 39 (38-40)
(hetek)

szlletési saly

(¢))

3380 (3143-3690)

3200 (2800-3525)

az ujszilottek
neme (lany/fiQ;
n (%))

13(42%)/18(58%)

28(53%)/25(47%)

A lany
Ujszulottek
szlletesi sulya

(9)

3235 (3053-3473)

3150(2750- 3465)
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13. tablazat: Az asztmas csoportok pulmonoldgiai vizsgalatainak eredménye,

antiasztmatikus kezelésuk, testtdmeg indexiik és az asztmas terhesek sziilészeti

szovédményeinek adatai (mediantquartilisek).

Asztmas nem

Asztmas terhesek

terhesek (ANT) (AT)
n=62 n=61
Asztma Kontrol Teszt 6sszpontszam 19 (17-22) 20,5 (18-24)™

FEV; (vart érték %-aban)

89,0 (78,8-99,0)

91,0 (85,0-97,0)™

PEF (vart erték %-aban)

78,0 (67,8-92,0)

83,0 (72,0-91,0)™

Raw (KPaxs/l)

0,28 (0,21-0,34)

0,22(0,20-0,28) ™

Oxigén szaturacioé (%)

98 (96,5-98,5)

98 (97,0-98,75) ™

ICS hasznal6 betegek szama 37 33™
inhalacios LABA-val kezeltek szama 22 14"
inhalacios LABA napi dézisa (puff) 2 (2-3) 2(2-3)™

ICS napi ddzisa
(beclomethasone equivalens; pg)

400 (320-762)

400 (240-400) ™

Testtomeg index BMI (kg/m2)

22,8 (20,4-27,1)

26,3 (23,5-31,5)®

Obes betegek szama (BMI>30 kg/m?)

$
/nem obesek szdma (BMI1<30 kg/m?) 6/56 20/41
Gestatios diabetes az obes / a nem i 4/0
obes asztmas terhesek kozott
Praeeclampsia az obes/ a nem obes i 1/0
asztmas terhesek kozott
Csészarmetszés eléfordulasa
BMI>30kg/m*/BMI<30kg/m? AT - 60/38

kozZ6tt (%)

" _ nem szignifikans, ® p<0,05 vs. asztmas nem terhesek
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80~ Bl Korosan tdlstlyos (BMI=30 kg/m?)
[ Nem tulsulyos (BMI<30 kg/m?)
60-
R 40-
20-
O-

I
csaszarmetszés

10. abra:. A szulés madja korosan talsulyos és nem talsulyos asztmas terheseknél

Lymphocyta szubpopulaciok megoszlasa

Az asztmas nem terhesek periférias vérében a vizsgalt lymphocyta szubpopuléaciok
aranya nem kulonb6zott az egészséges nem terhesekben mérthez képest (14. tablazat).
Mivel az ICS terapia befolyasolhatja a Treg sejtszamot, illetve a foxp3 expressziot [193-
196], az asztmas csoportokat (ANT és AT) két alcsoportra bontottuk és a reguléciés T
sejtek szamat ennek alapjan is analizaltuk. A periférids Treg sejtek ardnya azonban nem
tért el szignifikansan az fenntarté ICS kezelésben részesiilo, és ICS-el nem kezelt
betegek kdzott sem asztmas nem terhesekben, sem asztmas terhesekben (atlag=SEM %;
ICS hasznalé ANT vs ICS kezelés alatt nem allé ANT 5,2+0,5 vs. 5,9+0,6, p=0,24; ICS
hasznéld AT vs ICS kezelés alatt nem allé AT 4,6+0,5 vs 6,3+0,6, p=0,06).

Az asztma és terhesség kozo6tti immunologiai kapcsolatot és az egészseges terhesség
hatasat egyarant vizsgaltuk. Egészséges terhesekben a Treg sejtek aranya szignifikansan
magasabb volt, mig az iNKT aranya alacsonyabb, mintegy egyhetede volt az ENT-hez
képest (11. &bra és 14. tablazat). Mar kordbban is ismert volt terhességben a regulécids
T sejtszam fokozddas és INKT szam csokkenés, ezek feltételezhetéen a foetalis
trophoblast antigenekkel szembeni anyai immuntolerancia fenntartdsaban jatszanak
szerepet. Az anyai immuntolerancia mértéke és a magzat fiziologids intrauterin
novekedése kozott feltételezett kapcsolatot a periférids Treg arany és az Ujszulott
sziiletési sulya kozotti szignifikans pozitiv korrelacid megerdsiti (12. abra). Asztmas

terhesekben a fizioldgias, terhességgel Osszefiiggd Treg novekedés csak mérsékelt volt,
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tovabba az egészséges terhesekben észlelt, kedvezd Treg és sziiletési suly pozitiv
korrelacié nem volt igazolhato (14. tablazat, 13. &bra). Mindezek az asztmas terhesség
alatti modosult anyai immuntoleranciara utalnak.

Ugyanakkor az asztmas terhesekben szignifikansan magasabb volt a naiv T sejtek
(CD4'CD45'RA") aranya, mig a memoria T sejtek (CD4'CD45'R0") aranya
alacsonyabb volt, mint az asztmas nem terhes csoportban. A természetes 06lOsejtek
aranya ugyancsak kisebb volt asztmas terhesekben, mint a nem terhes asztmasokban
(14. tablazat, 14. abra). Az invariabilis NKT sejtek aranya azonos volt az AT és ANT
csoportokban, ugyanakkor szinte a fele mennyiségli volt, mint az ENT kontrollokban
tapasztalt érték (14 tablazat), ez az adat is tamogatja azt a feltételezést, hogy
szovédménymentes terhesség befolyasolhatja a szervezet gyulladasos véalaszait. Bar az
irodalmi adatok szerint mind az allergias asztma, mind az egészseges terhesség Th,
dominancidval jaro allapot, mi nem talaltunk szignifikdns kulonbséget a négy vizsgalt
csoportban a periférias Th; (CXCR3-at expresszaldo CD4" T sejtek) és a Th, (CCR4-et
expresszalé CD4™ T lymphocytéak) sejtek megoszlasa tekintetében (14. abra).
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lymphocyta szubpopuléacio

aranya (x100)

egészséges nem
terhesek
(ENT, n=15)

asztmas nem terhesek
(ANT, n=62)

egészséges terhesek
(ET, n=33)

asztmas terhesek
(AT, n=58)

Treg (CD4'CD25 Foxp3™)/CD4"

4,88 (1,82-6,19)

5,51 (3,20-7,21)

7,82 (5,27-10,24)*

5,53 (2,45-7,83)°

Natural killer sejtek (CD3-
CD161")/PBMC

3,26 (1,97-6,05)

3,47 (2,11-4,92)

3,74 (2,45-5,39)

2,15 (1,59-3,27)*

Natural killer T (CD3'CD161")
/PBMC!

6,61 (4,37-9,17)

7.3 (5,11-8,79)

6,17 (4,19-7,87)

6,62 (5,86-8,43)

Invarians natural killer T

(Vo24*VR11*)/PBMC

0,07 (0,01-0,15)

0,04 (0,01-0,15)

0,01 (0,0-0,03)*

0,04 (0,01-0,18)*

Naiv CD4% T(CD4°CD45RAY)
/CD4"

54,33 (47,69-59,62)

48,18 (38,07-58,62)

58,99(48,03-67,33)

57,24(46,34-67,06)°

Meméria CD4™ T
(CD4+CD45RO+) /CD4"

33,79 (26,08-44,65)

43,11 (32,52-55,38)

36,20(27,5-43,33)

30,60(24,42-44,18)°

Th; sejtek CXCR3'CD4" /CD4"

50.77 (42,40-59,37)

50,09 (40,88-59,12)

47,49 (41,31-51,19)

50,78 (43,91-61,13)

Th;, sejtek CCR4* CD4" /CD4*

28,70 (20,22-32,09)

25,02 (17,37-35,93)

20,42 (16,33-26,55)

21,42 (15,40-36,74)

'PBMC-perifériass mononukledris sejtek. Statisztikai elemzés: Nem paraméteres Kruskal-Wallis teszt és Dunn-féle post-hoc

osszehasonlitasi teszt. *p<0,05 vs. egészséges nem terhesek, ¥ p<0,05 vs. asztmas nem terhesek, ® p<0,05 vs egészséges terhesek. A

Treg/CD4" sejt analizisben az egészséges terhesek szama 27 volt.

60




DOI:10.14753/SE.2012.1695

s

g i

'% * §
+m —

E ——
O I

T 10-

9

o) ——
K7

™

< 5-

o

LL
< T
AN

g L J_
it 0 T =T T T
a & & A A

11. abra: A regulacios T sejtek (Treg, azaz CD4'CD25'Foxp3") ardnya a CD4+
sejtcsoporton belll. Box-Whisker-féle abrazolas (median érték a dobozon belili
vizszintes vonal, 75 percentilis érték a doboz felsé éle, 25 percentilis érték a doboz als6

éle). p< 0,05 vs *ENT, p< 0,05vs °ET, Kruskal-Wallis és Dunn post hoc teszttel

CD4"CD25 Foxp3'sejtszam/CD4" sejtszam (%)

1 1 1 1 1 1 1
2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500
szlletési suly (g)

12. dbra: A regulacids T sejtek ardnya és a szuletési suly kdzott pozitiv korrelacio all
fenn egeszséges terhesekben
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13. dbra: A reguléciés T sejtpopulacio nagysaga és az Ujszilott sziiletési sulya kdzott
nem volt igazolhato pozitiv korrelacio asztmas terhesekben. Also abra: Az Gjszuléttek

nemek szerinti csoportositasa soran sem volt bizonyithat6 a pozitiv 6sszefuiggeés.
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14. &bra: A naiv (CD4'CD45'R0"), memoéria (CD4'CD45'RA™) Th sejtek és
természetes 616 (CD3°CD161%) sejtek megoszlasa a periférias vérben. Box-Whisker-féle
abrazolas, * p< 0,05 vs. ANT.

62



DOI:10.14753/SE.2012.1695

Thy

100~ 100~

804 80-

4
I

CD4'CXCR3'sejtszam/CD4 " sejtszam (%)
CD4'CCRA4 sejtszam/CD4 *sejtszam (%)

604 —I— 60 [
404 J_ T 404 —|_ I
20+ 1 204 J_ [ T 1
O T T T T C 1 T T
& & e ¢ £ & ¢ ¢

15. dbra: A Thy (CXCR3'CD4") és Th, (CCR4'CD4") lymphocytak aranya a periférias
vérben. Nem volt szignifikans kiilénbség a fenti sejtszamok tekintetében a négy csoport
kozott.

A regulécios T sejtek aranyanak terhesség alatti valtozasa

Vizsgaltuk a periférias Treg arany trimeszterenkénti alakulasat. Az egészséges nem
terhesekhez viszonyitva az 1. trimeszterben (Triml) enyhe, de nem szignifikans
emelkedést talaltunk, majd a 2. trimeszterben (Trim2) szignifikansan magasabb Treg
szamot észleltik (p=0,025 vs. Triml, 16. abra) Somerset és munkatarsai hasonlo
eredményeivel egyezden [26]. Asztmaval szovodott terhességben azonban nem volt

megfigyelhetd a regulacios T sejtszam szignifikans emelkedése (16. abra).
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16. &bra: A regulacios T sejtek (Treg) (CD4'CD25'Foxp3*) aranyanak
trimeszterenkenti valtozasa egészseges és asztmas terhesek periférids verében. Trim-

timeszter, * p< 0,05 vs. 1. trimeszterbeli érték.
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A magzat neme és az obesitas hatasa

A lany magzattal varandos asztmés terhesekben szignifikdnsan alacsonyabb volt a
PEF értéke, az asztma kontroll teszt 6sszpontszama (16. tablazat), tehat asztmajuk
tinetesebb volt, mint a fid magzattal varandds AT-é. A vizsgalt, periférias sejtek
megoszlasanak tekintetében nem talaltunk kulonbséget a lany és a fid magzattal
allapotos AT alcsoportok kozott kivéve az iINKT sejtek aranyat. A lany magzattal
varandosokban kisebb aranyban fordultak el6 az iNKT sejtek (16. tAblazat).

A koérosan tulstlyos (BMI> 30 kg/m?) asztméas terhesekben a naiv T sejtek
eléfordulasa szignifikansan alacsonyabb volt, mint a nem talstlyos asztmas
kismamakban (49,3% (40,7-60,5) vs. 59,3% (48,7-70,0); p<0,05). Ez utalhat a BMI> 30

kg/m?® —jii AT-ekben zajl6 erételjesebb immunologiai aktivitasra.

15. téblazat: PEF, iINKT, Asztma Kontroll Teszt 6sszpontszam kiilonb6z6 nemii

magzattal varandds asztmaés terhesekben

., . . lany magzattal . i
fid magza}ttal varandos varandés asztmas smgmﬂkgnma
asztmas terhesek szintje
terhesek

PEF (vart érték _
% -ban) 85 (78-97) 76 (70-88) p=0,04
INKT (%) 0,11 (0,02-0,31) 0,02 (0,01-0,11) p=0,02
Asztma
Kontroll Teszt 22,5 (18,75-24) 19 (18-22) p=0,03
0sszpontszam

Az értékeket medidn és quartilisek formatumban adtuk meg. INKT-invariabilis

természetes 616 T sejtek, PEF- csucsaramlas.
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17. &bra: A kérosan talstlyos (BMI> 30kg/m?) asztmés terhesek periférias vérében
szignifikansan kisebb a naiv T sejtek szama.
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7. MEGBESZELES

7.1. Kilégzett levegd nitrogén-monoxid (FeNO) egészséges és asztmas terhesekben

Vizsgélatunk soran igazoltuk, hogy a kilégzett nitrogén-monoxid (FeNO)
hordozhaté mérdeszkozzel torténd mérése jol reprodukalhatd vizsgdlomodszer
terhesekben is. A terhesség nem befolyasolja a FENO értéket sem egéeszséges, sem
asztmas betegek esetében. Asztmas terhesekben a FeNO eérték az asztmas tiinetekkel, az
asztma kontrollal mutatott negativ korrelaciot. Ez jelentheti az alapjat az asztma

terhesség alatti, kiegészité modszerrel, FeENO-val torténé monitorizalasanak.

Az asztma egyike a terhességhez téarsuld krdnikus betegsegeknek, mely szoros
terhesség alatti nyomonkdovetest igényel. Egy nagy vizsgalati szamu 13100 asztmés
terhes adatait elemz6 kozlemény 35%-0s perinatalis mortalitas novekedést talélt az
asztmaval szOovodott terhességekben [196]. A megndvekedett perinatalis mortalitas
hatterében allo f6 tényezOk az anya koros tilsulya, dohényzédsa és nem kontrollalt
asztmaés allapota volt [197]. Egy ugyancsak az utobbi idében megjelent kbzleményben
az orvosok altal terhesseg alatt diagnosztizalt asztmasokban (n=719) terhesség alatt
ismételten értékelték az asztma kontroll mértékét. A koraszilés, intrauterin novekedési
elmaradas incidenciaja, az atlagos szuletesi suly és az asztma tuineti kontrollja, valamint
az exacerbaciok kozotti osszefliggést elemezték. Eredményeik alapjan szignifikansabb
magasabb volt a korasziilés incidenciaja azokban az asztmas terhesekben, akikben nem
megfeleld volt az asztma kontrollaltsagi szintje terhességiik els6é felében, szemben
azokkal akik asztmdja kontrollalt volt. Ugyancsak gyakoribb volt a korasziilés azon
asztmés terhesek kozott, akik asztmés allapotromlas miatt korhazi kezelésben
részesultek. Mindezek alapjan azt a kdvetkeztetést vonték le, hogy a rosszul kontrollalt
anyai asztma ndveli a korasziilés el6fordulasi esélyét [44]. Ezt a megallapitast a
nemzetk6zi asztma iranyelvek is elfogadtdk [33]. Az asztma terhesség alatti

exacerbacidjanak kockazatat pedig noveli az anya koros tulsulya [162].
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A FeNO mérés konnyen kivitelezhetd, a 1éghti gyulladas monitorizalasanak nem
invaziv modszere [199]. Szamos vizsgalat igazolta, hogy a hordozhato, NIOX MINO
léguti gyulladas monitorral mért ertékek egyarant reprodukalhatoak egészségesekben és
asztmasokban [187, 200-204], azonban az eszkodz terhesekben valé alkalmazhatosagara
vonatkozéan nem allt rendelkezéstinkre adat. Vizsgalatunk bizonyitotta a NIOX MINO
készllékkel mért FeNO értékek reprodukalhatosagat terhesség fennallasakor is.
Ismereteink alapjan ez az elsé vizsgélat, mely az egészséges és asztmas terhesek FeNO
értékeit is Osszehasonlitja. Terhességben két vizsgalat elemezte a kilégzett levegd
nitrogén-monoxid szintjét, azonban ezek egészséges terhesekre vonatkoz6 adatok
voltak, asztméas terheseket nem vizsgaltak kordbban [11, 205]. Grunewald és
munkatarsai az L-arginin, NO prekurzor hatdsat vizsgaltdk az orron es szajon at
kilégzett NO szintjére, a vérnyomasra, a plazma nitrat szintjére 10 egészséges es 9
praeeclampsias terhesben, azonban egészséges nem terhes kontroll csoportot nem
vizsgaltak. Azt a feltételezést, miszerint a praeeclampsiaban kialakulé hypertonia
hatterében generalizalt csokkent NO termelési képesség all eredményeik nem
tamasztottak ald, mivel L-arginin adasara nem csokkent a praeeclampsiasok vérnyomasa
annak ellenére, hogy bennik is az egészséges terhesekhez hasonlé mértékii endogén NO
termelést észleltek [205]. L-arginin hatasara csak az orriiregb6l szarmazo NO termelés
novekedett, sem a kiinduldsi, sem a L-arginin inflzi6 addsa utdn nem talaltak
szignifikans kilonbséget a két terhes csoport kilégzett NO koncentracioja kozott, azaz
az also légutakbol szarmazd endothelialis NO termelést nem befolydsolja a
praeeclampsia és az L-arginin. Az egészséges terhesekben a kilégzett NO mediénja 4
(hatérértékek: 3-13) ppb volt, habar sem a kifujasi sebességre, sem az ellenéllasra
vonatkozoan nem adtak adatokat, melyek mint korabban emlitettiik befolyasolhatjak az
értékeket. Eppen e korlatozo tényezOk miatt adataik kozvetleniil nem hasonlithatoak
0ssze a mi mérési eredményeinkkel. Morris és munkatarsai vizsgalatdban ugyancsak
hidnyzik az egészseges nem terhes kontroll csoport a 10 és 42 hetes egeszséges terhesek
mellett [11]. Annyiban hasonloak eredmeényeink, hogy ez a munkacsoport sem talalt
Osszefliggest a gesztacids kor és a FeNO koncentracio kozott. Az emlitett vizsgalatok
egyike sem hordozhatd eszkdzt hasznalt és egyik sem hasonlitotta adatait egészséges
nem terhes kontrollokhoz.
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Az adataink alapjan az egészséges terhességben észlelhetd fokozott NO szint, mely a
terhesség alatti vasodilatacio egyik mechanizmusa [206], 1ényegesen nem befolyasolja a
Vizsgalatunkban mindkét asztmas csoportban (terhesek és nem terhesek)
szignifikansan magasabb volt a FeNO érték, mint a megfelelé kontroll csoportokban,
tovabba nem volt szignifikans kilonbség a két asztmas csoport kdzott. Annak ellenére is
emelkedett FeNO értéket mértiink, hogy minden beteg szamara kezelGorvosuk
gyulladascsokkentd inhaléacids szteroid kezelést irt eld. Ismert, hogy az ICS csokkenti a
FeNO értéket [207-209]. Az ICS-el jol kontrollalt asztmésok kilégzett NO
koncentracidja nem tér el szignifikansan az egészséges egyénekétél. Az ICS
csokkentésével a FeNO novekszik, ami elére jelzi az asztma tiinetek megjelenését, a
tid6éfunkcio varhat6é romlasat. Mi lehet az oka annak, hogy a két asztméas csoportban az
ICS kezelés dacéra fokozott FeNO értéket mértiink? 1. A felirt kezelés nem volt
elégséges betegeinkben a léguti gyulladds megfelelé mértékii kontrollalasara, 2. nem
volt megfelel6 a betegek egyiittmiikodése, az un. compliance. Szamos kdzlemény,
tovabba a nemzetkozi iranyelvek is kiemelik, hogy a betegek jelentGs részében a
megfelelé kezelési javaslatok ellenére sem megfeleld az asztma kontroll [33, 210].
Hazai vizsgalatok is igazoljak, hogy még a gondozott asztmas betegeknek is csak 40%-a
részlegesen egyiittmiikodd, 7%-uk pedig egyaltalan nem kdveti a kezelési javaslatokat,
tovabba mindbssze a betegek 50%-a tartja be a szaméra rendelt terapias utasitasokat
[211]. A Kilégzett nitrogén-monoxid szint fokozddasa jele lehet az asztma kontroll
elvesztésének, ezaltal a beteg kell6 idében emelheti a kontrolldld asztma szerek
mennyiségét, csokkentve az asztma exacerbacio kialakulasanak esélyét.
Sejtimmunoldgiai vizsgalataink soran arra az eredményre jutottunk, hogy a terhesség
mérsékli az asztma Kkivaltotta léguti gyulladast, ugyanakkor nem volt szignifikans
kilonbség a terhes és nem terhes asztmasok FeNO értéke kdzott. A FeNO a lokalis,
léguti gyulladas intenzitdsanak, mig a vérben mért aktivalt lymphocytdk szdma a
szisztémas immunoldgiai aktivitasanak a jele. Az aktivalt lymphocytak szama csokken,
de nem elégséges meértékben ahhoz, hogy a léguti gyulladast is csokkentse. Az
irodalomban csak nem terhes asztmasokra vonatkozO kodzlemény taldlhatd, mely a
periférias vér IL-4 termelé CD4" sejtjeinek szama és a FeNO kozott pozitiv korrelaciot

igazolt [212]. Valaszt varunk tovabbi, mar folyamatban 1évé vizsgalatunkbol, mely
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asztmas terhesekben a FeNO és a periférias lymphocyta populaciok kdzotti 6sszefuggest
vizsgalja.

Asztmas gyermekekben a FeNO szint és az asztma sulyossag, compliance és asztma
kontroll kozott szignifikans (p=0,01) 6sszefliggést igazoltak, majd egy a kézelmultban
megjelent kozlemény is aldtdmasztotta, hogy frissen diagnosztizalt asztmas
gyermekeknél az FeNO és az asztma kontroll teszt kozott szignifikans negativ
korrelacio all fenn [213, 214]. Mig kordbbi kozlemény nem talalt dsszefuiggést a
kiilonb6z6 modszerekkel mért asztma kontroll mértéke és a FENO szint kozott [215].
Jelen vizsgalatunkban asztmas terhesekben a FeNO érték és az asztma kontroll teszt
kdzott negativ korrelaciot észleltiink, tehat a magasabb FeNO érték rosszabb asztma
kontroll teszt 6sszpontszammal jar egyltt, azaz a betegek asztmaja kevésbé kontrollalt.

Az asztma kontroll és beteg egylittmiikodés monitorozasara hasznélva a kilégzett
NO mérést csokkentheté az inhalacids szteroidok mennyisége [74]. A jol kontrollalt
asztmds allapot fenntartdsa a lehetd legkisebb mennyiségli gyogyszerrel igen fontos
szempont az asztmas terhesek gondozésa, kezelése soran. Eppen ezért bir kiemelt
jelentdséggel a FeNO mérés ebben a specialis asztmas csoportban. Tovabbi
longitudinalis vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy a FeNO szintben bekoévetkezd

valtozasok milyen mértékii asztma kontroll valtozassal jarnak ebben a betegcsoportban.
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7.2 Sejtfelszini, aktivaciés markereket hordozé lymphocyta szubpopulacidk asztmas
terhesek periférias vérében

Szamos immunologiai megbetegedeés javul terhesség alatt [216-218] és mint azt mar
a bevezetésben emlitettilk az asztmés terhesek egyharmadadban az asztmas tlinetek
mérsékloédnek [19]. Ennek egyik lehetseges mechanizmusa a terhesség altal keltett
immuntolerancia. Az anyai immuntolerancia elengedhetetlen tényez6 az emldsok
szaporodasaban. Sajat eredményeink alapjan az anyai immuntolerancia jelenlétét
jelezheti, hogy terhes asztmésokban szignifikdnsan alacsonyabb abszolut T lymphocyta
szamot észleltink, mint nem terhes asztmasokban. A terhesség alatt bekovetkezod
abszollat T lymphocytaszam véltozasnak tekintetében ellenmondésos az irodalom.
Mahmoud és munkatarsai az abszolit T lymphocyta szam csokkenését észlelték
egészséges I, trimeszterbeli terhesekben, egészséges kontrollokhoz viszonyitva
(15174£52,4 vs 1823,2+96,4; p< 0,05) [92]. Ugyanakkor Kihnert és munkatarsai nem
talaltak kulonbséget a Ill. timeszterbeli terhesek és egészséges kontrollok perifériés,
abszolut T lymphocyta szama kozott (1216305 vs 1260+£338) [21].

A syntitiotrophoblastok felszinén expresszaléddé HLA-G és az anyai NK sejtek
kapcsolddésa az NK sejtek 616 funkcidjanak gatlasahoz vezet. A placentalis effector T
sejtek kornyezetében a placentalis indolamin 2,3-dioxigenaz enzim gyors triptofan
koncentréacid csokkenést eredményez, ami a T sejtek mitkodésének bénulasahoz vezet
[219]. A placenta altal termelt hormonok, mint a progeszteron, a placentalis névekedeési
hormon gatoljak az immunrendszer miikodését [220]. Mindemellett human placentaban
kimutathatok az apoptotikus T sejtek. A placentalis T sejt apopt6zis a trophoblastok
felszinén expresszalddd CD95 specifikus ligand (CD95L-FasL) és az aktivalt anyai T
sejt felszinén jelenlévé CD95 kotédésének kovetkeztében jon 1étre. lgazoltuk a direkt,
quantitativ kapcsolatot a pre-apoptotikus (CD95") T sejtek és a sziiletési stly kozott
egészséges terhesekben, azonban ez az 6sszefliggés nem volt kimutathaté asztmas
terhesekben.

Aluvihare és munkatarsai szerint a regulécids T sejtek kozvetitik a semiallograftnak
tekinthetd magzattal szembeni anyai immuntoleranciat [24]. Foxp3 mRNS tartalom
ezerszer magasabb terhesek uterusanak faldban, mint nem terhesekben, ami a Treg
sejtek decidualis akkumulacidjat igazolta [24]. A regulaciés T sejtek hianyaban a
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magzat kilokddik [24]. Fiziologias terhességben az estradiol erdsiti a regulacios T sejtek
szuppressziv funkciojat azaltal, hogy eldsegiti antigéntdl fiiggetlen proliferaciojukat
[221]. A Treg medialta terhességi immuntolerancia bizonyos mértékben szisztémas,
antigént6l fuggetlen és nemcsak foetalis (apai) antigénekkel, hanem autoantigénekkel
szemben is megnyilvanul [222]. A reguléciés T sejtek az egész anyai szervezetben a
Iépben és thymusban [223] és a periférias vérben is kimutathatok [25, 26]. A terhesség
alatti immuntolerancia hatasa az intrauterin mikrokornyezettél fliggetleniil is érvényesiil
pl. a terhesek periférias vérébdl eltavolitott sejtek in vitro is képesek kozvetiteni
fokozott szuppressziv hatdsukat [224]. Primipara egerek splenocytai foetalis sejtek
jelenlétében proliferdlnak, ez nem kovetkezik be nem vemhes egerekben [225].
Antiidiotipus (anti-paternalis HLA specifikus T sejt receptor ellenes) antitestek
nyerheték vissza azon asszonyok plazmajabol, akik mar voltak terhesek [226]. Ezen
bizonyitékok alapjan azt a hipotézist allitottuk fel, miszerint a terhesség mérsékelheti az
allergiés léguti gyulladést a terhesség altal keltett, az egész szervezetben is érvényesiilo
un. bystander hatason, vagy un. kapcsolt immunologiai tolerancia réven. Vizsgalatunk
eredményei megerdsitik feltételezésilinket, hiszen az enyhe vagy kozépsulyos perzisztald
asztmés terhesekben az aktivalt T- B- és NKT sejtek szama nem fokozodott az
egészséges terhesek értékeivel dsszehasonlitva.

Jelen kutatdsunkban két olyan asztmés terhest észleltiink, akikben sdlyos léguti
obstrukcié allt fenn és mind az ujszulottek alacsony sulyanak mind az aktivalt
lymphocytdk rendkiviill magas szdmanak tekintetében az atlagtol jelentdsen eltérd
esetnek bizonyultak. Korabbi vizsgalatunkban harom olyan asztmés terhes betegiink
volt, akik sulyos asztmasok voltak és terhességik praceclampsiaval szo6vodott. E hdrom
asztmas terhesben az IFN-y termeb lymphocytak szama jelentésen fokozddott. Bér
terminusban sziltek, ujsziléttjeik stlya minddssze 1000-1500 g volt. Egyelére nyitott
marad az a kérdés, hogy a terhesség alatti sulyos asztméaval egydttjaré fokozott
immunologiai aktivacio vezet a sulyos magzati névekedési retardaciohoz, vagy forditva
az egyeb terhességi (nem pulmonoldgiai) komplikaciok (pl. chorioamnionitis) feleldsek

a magzat novekedésbeli elmaradasaért és az anyai asztma sulyosbodasaért.
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7.3. Effektor és regulécios T lymphocytdk megoszlasa asztmas terhesekben periférias
verében

A sejtfelszini aktivaciés markereket hordozé lymphocyta populéciok periférias
megoszlasanak vizsgalatdit kovetden az effector T lymphocytdk és a mukodésiik
szabalyzasaban szerepet jatszo regulaciés T lymphocytak eléfordulasat mertik meg
asztmés és egészséges terhesekben és nem terhesekben. A nem terhes asztmas
betegekben a periférids vér naiv és memdria CD4" lymphocyta szubpopulacitinak
nagysdga nem Kkiillonbozott az egészséges nem terhesekben mértektél. Ugyanez
vonatkozik az NK, NKT és iNKT sejtekre is. A hattérben az allhat, hogy az allergias
immunvalasz kontrollalt. Ez 6sszhangban all azzal a vizsgalati eredménnyel, mely
szerint enyhe asztmasok periférias vérében a naiv és memoria T sejtek aranya
megegyezik az egeszséges kontrollokban merttel [227].

Vizsgélatunk eredményei alapjan a reguldciés T sejtek ardnya szignifikansan
magasabb egészséges terhesekben, mint egészséges nem terhesekben, ami alatdmasztja,
hogy human terhességben az immuntolerancia fenntartasaban szerepe lehet a regulacios
T lymphocytaknak [26]. Patholdgias terhességben (spontan abortusz, praeeclampsia) a
Treg sejtek ardnya alacsonyabb, mint fiziologids terhességben [24, 228].
Praeeclampsiasok periférids vérében és placentajuk biopszias mintajaban is Kisebb
mennyiségben fordulnak el6 a regulacios T sejtek, mint egészséges terheseknél [228].
Ezek alapjan feltételezik, hogy praeeclampsidban sériil az anyai immuntolerancia is, ami
szerepet jatszhat a magzat novekedésbeli elmaradasaban. Az asztmas terheseinkben
észlelt csokkent regulacios T sejt arany, illetve a Treg sejtszam és sziiletési suly kdzotti
pozitiv korrelacié igazolt hianya lehet a foetalis ndvekedés zavar egyik Kivalto
tényezbje. Asztmas terhesekben elmaradtak a Sommerset es munkatarsai [26] altal
kordbban, majd a sajat vizsgalatunkban észlelt fizioldgias terhesség alatti
trimeszterenkénti Treg sejtszam valtozésok. E fizioldgids valtozas hianya részben
felel6s lehet az asztmas terhességben tapasztalt spontan abortuszok €s praeeclampsia
gyakoribb el6fordulasaért és a 3. trimeszterben észlelt gyakoribb asztma akut
exacerbacidért [19].

Irodalmi adatok alapjan fizioldgias terhességben a periférias vérben kevesebb és
csokkent citotoxikus aktivitasu NK sejt van jelen, tovabba csokken az NK sejtek IFN-y
termelése [21, 133, 137, 229, 230]. A periférias vérben az NK sejtek magasabb szamat
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észlelték visszatérd spontan abortuszban szenvedd asszonyokban [231]. Ezen asszonyok
periférias vére és decidualis NK sejtszama kozott pozitiv korrelaciét mutattak ki, tehat a
keringé NK sejtek jol tiikrozik a deciduaban zajlo NK sejtszam valtozasokat [232]. Az
in vitro fertilizaci6 eldtti és utani id0szakban vett periférias vér NK sejtszamanak ¢és
funkciondlis paramétereinek dsszehasonlitasa jelezheti a beavatkozas kimenetelét [96],
tehat periferias vér NK sejtjeinek vizsgalata klinikai jelentdséggel bir. Vizsgalatunkban
kevesebb NK és effector/memdria T sejtet, valamint nagyobb naiv T sejt aranyt
észleltiink asztmas terhesekben, mint asztmas nem terhesekben, ami jelzi az AT-ben
egyidejiileg zajlo terhesség immuntolerogén hatésat.

Terhes asztmasokban egyetlen a pro-inflammatorikus vélasz fokozddaséara utalo-
eltérést eszleltink: az INKT ardnya szignifikdnsan nagyobb volt a jol kontrollalt AT-
ben, mint ET periférids vérében. Az NKT sejtek mellett az INKT sejtek is
kimutathatéak nagyobb ardnyban asztmasok bronchoalveolaris folyadékabdl, szerepet
jatszanak az asztma pathomechanizmuséban azaltal, hogy eldsegitik az asztmara
jellemz6 Th, dominans allapot kialakuldsat [233, 234]. Asztmaban az iNKT sejtek
kiemelt jelentéségét thmasztja ala az vizsgalat is, mely szerint a megndvekedett szamu
INKT sejtek az asztma sulyossagatol fiiggéen cytotoxikus hatast gyakorolnak a
regulacios T sejtekre [235]. Human terhességben a keringésben 1év6 iNKT lymphocytak
ugyancsak kimutathatéak, fokozott citotoxikus potenciallal birnak [236]. Az asztmas
terhesekben észlelt emelkedett iNKT prevalencia megerdsitheti az asztma terhességre
gyakorolt kedvezdtlen hatasat.

Annak ellenére, hogy mind az asztma, mind a terhesség Th, iranyultsagu allapot,
vizsgalatunkban nem talaltunk szignifikans kilénbséget a négy csoport kozott a
periférias Th;(CD4"CXCR3") és Th,(CD4"CCR4") sejtek helper T sejteken (CD4")
bellli megoszlasanak tekintetében, azonban meg kell emlitenlink, hogy az asztmasok
kozel fele ICS kezelésben és egy részik LABA kezelésben is részesilt. Ugyancsak nem
talalt kilonbséget nem terhesek és egészséges terhesek periférias vérének Thy/Th;
aranyaban Borzychowski és munkacsoportja [237], valamint Ostensen munkacsoportja
[130] sem. Kurashima és munkacsoportja egészséges kontrollok és asztmasok periférias
vérében a Th; és Th, sejtek meghatarozasahoz hozzank hasonldan a sejtek CXCR3 és
CCRA4 pozitivitasat vette alapul, azonban vellink ellentétben a helper sejtek memdria

alcsoportjat vizsgalta, azaz a CD4" sejteken belil a memoéria Th; sejtek
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(CD45ROCXCR3") és memoria Th, sejtek (CD45ROCCR4") aranyat hasonlitotta
0ssze, azonban ezt az alcsoportot mi nem vizsgaltuk. Ez a munkacsoport nem talalt
kilonbséget a memdria Th; sejtek ardnyaban asztmasok és kontrollok kozdétt, azonban
asztmasokban magasabb volt a memdria Th, sejtek ardnya [238]. Vijayanand és
munkatarsai vizsgalataban az egészséges kontrollok és szteroiddal nem kezelt enyhe
asztmasok periféridas vérében a CCR4'/CD4" sejtek aranya nem Kkiilonbozott
szignifikdnsan, azonban a szteroid kezelt kbzépsulyos asztmasokban magasabb volt ez
az arany, mint a kontrollokban [239]. Tehat adataik részben megerdsitik a mi
vizsgalataink adatait, azonban csak korlatozottan hasonlithatd 0ssze a két vizsgalat,
mivel vizsgalatunknak nem volt célja kilén vizsgélni az antiasztmatikus kezelések és
asztma sulyossag hatasat a helper T lymphocytaszam alakulasara.

Az asztma sulyossaga gyakran valtozik terhesség alatt [33], melyet a magzat neme
befolyasolhat. A lany magzattal varandds asztmaés terheseknél gyakoribb az akut asztma
exacerbacid miatt korhazi kezelés [240]. A magzatot ér6 anyai glucocorticoid expositio
mértekét placenta szabadlyozza. Az anyai hypothalamo-hypophysealis-adrenalis
rendszerben bekovetkezé valtozasok hatassal vannak a magzati kortizol koncentraciora,
melyet a placentalis 2-es tipust 113 -hidroxysteroid dehidrogenaz enzim (11-p HSD2)
aktivitdsa hatdroz meg, ugyanis ez az enzim alakitja at az aktiv kortizolt inaktiv
kortizonna [241]. Lany magzattal varandds asztmas terhesekben, akik nem részesultek
inhalécios szteroid kezelésben a placentalis 11-p HSD2 aktiviisa csOkkent, a magzati
kortizol szint magasabb, az anyai periférias monocytak abszolit szama és szazalékos
aranya ugyancsak emelkedett és a lany U(jszilottek sulya alacsonyabb volt az
egészséges, lany magzattal varanddsokhoz képest. Fiu magzattal varandésokban ezt a
kilonbséget azonban nem tudtdk Kimutatni [167]. Asztmas terhesekben az
immunrendszer szabalyozasanak nemi kilénbsége a placentalis citokintermelésben is
megnyilvanul, ugyanis lany magzattal varand6s asztmés terhesekben fokozott
placentalis proinflammatorikus citokin  mRNS expressziot igazoltak egészséges
terhesekhez képest, mig ez fitval varandos asztmas terhesekben nem volt kimutathatd
[242]. Asztmaés terhesekben lany magzat jelenlétében az anyai gyulladasos immunvalasz
er0sodése szerepet jatszhat az anya asztmdjanak sulyosboddsdban [158, 167].
Vizsgalatunkban a lany magzattal varandos asztmas terhesekben stlyosabb pulmonalis
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allapotot  -alacsonyabb  csucsaramlast, alacsonyabb asztma kontroll  teszt
0sszpontszamot- észleltiink, valamint egyidejiileg alacsonyabb iINKT sejtszam aranyt.

A koros talsuly kedvezétleniil hat az asztmara, ugyanis a zsirsejtekbol felszabaduld
adipokinek fokozott léguti hiperreaktivitashoz vezetnek, a leptin fokozza a makrofagok,
monocytak proinflammatorikus citokin termelését, gatolja a regulaciés T sejtek
proliferaciojat [161, 243]. Jelen vizsgalatunkban a naiv T sejtek aranya szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a nem tdlsulyos asztmas kismamakban, ami utalhat az obes
asztmas terhesekben zajld kifejezettebb immunologiai aktivitasra, azonban a tobbi
vizsgalt sejtpopulécio tekintetében nem észleltiink eltérést a két csoport kozott, igy
tovabbi vizsgalatok sziikségesek a fenti feltételezéslink alatdmasztasahoz.

Terhességben az anyai kéros tulsuly ugyancsak kedvezétlen hatast gyakorol az
asztma sulyossagara, kontrollaltsagara és a terhesseg kimenetelére [162, 244, 245].
Szamos vizsgalatban igazoltdk, hogy tulsulyos és kodrosan talsulyos terheseknél
gyakoribb a csaszarmetszés [246-249]. Vizsgalatunkban az obes asztmas terheseknél

24%-al t6bb csaszarmetszés tortént, mint a nem korosan tulsulyos betegekben.
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8. KOVETKEZTETESEK

A Kkilégzett nitrogén-monoxid szint mérése hordozhatd, a mindennapi Klinikai
gyakorlatban kénnyen alkalmazhato NIOX MINO legati monitorral terhességben is jol
reprodukalhato vizsgaldo modszer. A terhesseg nem befolyasolja a kilégzett NO szintet
sem egészséges, sem pedig asztmas betegeknél. Asztmas terhesekben a FeNO szint az
asztma kontroll mértékével dsszefliggésben all.

Tovabbi vizsgalatok szlikségesek ahhoz, hogy a FENO mérés klinikai jelentéségét
felmérjuk az asztmas terhesek léguti eosinophil gyulladasanak monitorizalasaban.
Ugyancsak tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak elddntésére, hogy a hagyomanyos
pulmonoldgiai vizsgélatok mellett FeNO méréssel is nyomonkovetett asztmas
terhesekben azonos asztma kontroll kisebb inhalacids szteroid dozissal érhetd-e el, mint
a csak hagyomanyos vizsgalatokkal ellenérzott asztmas terhesekben.

Enyhe és kozépsulyos asztmasok periférias vérében szamos aktivacids sejtfelszini
markereket hordozéd lymphocyta szubpopulacié (CD3'CD25", CD3'CD95",
CD4'CD25*, CD4'CD28*, CD4'CD54", CD8'CD54", CD8'CD11b*, CD71" B sejtek)
emelkedett mennyiségét észleltik egeészséges kontrollokhoz képest. Egészséges
terhesekben ugyancsak kimutathatd volt az aktivalt lymphocytdk (CD3*CD25,
CD3'CD95", CD4'CD25", CD4'CD11b*, CD8'CD54", CD8'CD11b*, CD71" B sejtek)
nagyobb mennyisége. Asztmas terhesekben enyhén, de nem szignifikansan emelkedett
volt a fenti aktivalt lymphocytak mennyisége egészséges kontrollokhoz képest, azonban
az asztma es terhesseg kivaltotta szisztémas lymphocyta aktivacio nem additiv médon
Osszegzddott, sét a CD71" B sejtek szdma még csokkent is egészséges terhesekhez
képest. Asztmas terhesekben bizonyos aktivalt sejtek emelkedett szdma (CD3CD§8",
CD3"HLADR®, CD8'CD28") az anya Kkifejezettebb 1éguti obstrukcidjaval tarsult.
Tovéabba elmaradt asztmds terhesekben az egészséges terhesekben igazolt kedvezd
CD95" T sejtszam és az Ujszilottek sziiletési stlya kozotti direkt korrelacio.

Vizsgélatunk soran enyhe és kozépsulyos, perzisztald asztmés terhesek periférias
verében a fokozott immunvalasz és az immuntolerancia jeleinek egyidejii fennallasat
észleltuk.

Tovébbi sejtimmunoldgiai  vizsgalatok szilkségesek annak elddntésére, hogy

stlyosabb asztméatol szenvedd terhesekben az észlelt, kiemelked6en magas aktivalt
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lymphocytaszam (azaz a fokozott proinflammatorikus aktivitds) vezet a magzat
ndvekedésbeli elmaradasdhoz, vagy az asztmas terhességhez gyakrabban tarsuld
terhességi szovodmények feleldsek az elégtelen magzati fejlodésért €s a sulyosabb anyai
asztma kialakulasaert.

Egészséges terhesek periférias vérében szignifikdnsan nagyobb aranyban észleltlink
regulaciés T sejteket, melyek aranya pozitivan korrelalt az Ujszilottek sziiletési
sulyaval, azaz a regulacios T lymphocytak fokozott, valamint trimeszterenként valtozo
szama kedvez6 a magzat intrauterin fejlodésére. Asztmas terhesekben alacsonyabb Treg
ardny és magasabb INKT arany volt megfigyelhetd egészséges terhesekhez képest,
tovabba nem érvenyesiilt az egészséges terhesekben észlelt, trimeszterenkénti regulacios
T sejtszam valtozas, valamint a kedvez6 Treg ¢és sziiletési suly Osszefiiggés.
Megerésitést nyert a fokozott cellularis immuntolerancia jelenléte az asztmaval tarsult
terhességben, mivel asztmas terhesekben alacsonyabb memdria T és magasabb naiv T
sejt arany volt észlelheté az egészséges terhesekhez képest. Eredményeink ugyancsak
alatamasztottak azt az irodalombol ismert megallapitast, miszerint lany magzattal
varandos asztmas terhesek asztmaja kevésbé kontrollalt. Az eredmények alapjan arra
kdvetkeztethetlink, hogy asztmas terhessegben mérséklddik az egészséges terhességben
megjelend fizioldgias immuntolerancia.

Sejtimmunoldgiai vizsgalataink eredményeinek 6sszegzése jelenik meg a 18. abran,
mely az asztmas terhesek periférias vérében bekovetkez6 lymphocyta populaciok

valtozasait és a magzat ndvekedésére gyakorolt hatasat mutatja be.
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18. &bra. Asztmaés terhesek periférias vérében észlelt sejtimmunoldgiai valtozasok és feltételezett hatdsuk a magzati ndvekedesre és az
anyai asztmara. Treg-regulécids T sejtek, ICS-inhalacios kortikoszteroid, NK-természetes 616sejt
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9. OSSZEFOGLALAS

Az asztma az egyik leggyakoribb terhesseghez tarsuld kronikus megbetegedés, a
terhesek 3,7-8,4%-at érinti. Az asztmas terhesek gyogyszeres kezelése e€s gondozasa
specialis kihivast jelent a tiid6gyogyaszok szamara.

A kilégzett levegd nitrogén-monoxid frakcidjanak (FeNO) mérése hasznos a léguti
eosinophil gyulladds monitorizalasara asztmaban. Béar terhességben fokozodik a
placentalis nitrogén-monoxid termelés, a FeNO nem emelkedik. Vizsgalatunkban arra
kerestuk a valaszt, hogy terhessegben is alkalmazhato-e a modszer az asztma
kovetésére, befolyasolja-e a terhesség a FeNO-t egészségesekben és asztmasokban. A
FeENO mérése NIOX MINO kézben hordozhatd eszkozzel tortént, a mérések jol
reprodukalhatoak voltak. A FeNO értéket nem befolyasolta az egészséges terhesség.
Asztmas terhesekben ugyanugy emelkedett a FeENO, mint nem terhes asztmasokban,
minél magasabb a FeNO, annal alacsonyabb az asztma kontroll teszt dsszpontszam,
azaz az anya asztmdja kevésbé kontrollalt. Tehat a FeENO vizsgélat terhességben is
alkalmas az asztmas léguti gyulladas nyomonkdvetésére. Terhes asztmasokban a FeNO
nem volt alacsonyabb, mint nem terhes asztmasokban.

Sejtimmunologiai vizsgélataink célja az volt, hogy a terhesseg asztméra kifejtett
immunoldgiai hatasat figyeljik meg. Az aktivalt szubpopulaciok nagysagat, a (CD4" és
CD8") T-, B- NK-, NKT-, iNKT- és regulacids T sejtek mennyiségét hasonlitottuk
Ossze életkorban megfelelé nem terhes ¢s terhes hasonld mértékben kontrollalt asztmas
nékben. Eletkorban megegyez6 egészséges terhes és nem terhes ndket vizsgaltunk
kontroll csoportként. Olyan terhes asztmasokban, akikben az asztma j6l kontrollalt volt
és a terhesség szovodménymentesen =zajlott, csokkentek az asztméra jellemz6
immunoldgiai  aktivitds jelei. A fiziologias terhesség immuntolerogén hatésa
megragadhatd a Treg szam fokozddasaban, melyet ki is mutattunk egészseges
terhesekben. Asztmas terhesekben elmaradt a fizioldgias Treg szam emelkedés, de a
memoria és NK sejt arany csokkent, a naiv T sejt arany fokozodott. Mindezt egybevetve
eredményeink arra utalnak, hogy szovédménymentes terhesség mérsékli az asztmaért
felelés immunoldgiai mechanizmusok aktivalodasat. Ugyanakkor az enyhe anyai

asztma is megakadalyozhatja a fizioldgias terhességi immuntolerancia kiteljesedését.
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10. SUMMARY

Asthma is one of the most common chronic diseases complicating pregnancy,
affecting 3.7-8.4% of all pregnancies. Drug treatment and managament of asthmatic
pregnants represent a special challenge for pulmonologists.

Measurement of fractioned exhaled nitric oxide (FeNO) is useful for monitoring
airway eosinophilic inflammation in asthma. Although the placental NO production
increases during pregnancy, FeNO remain unchanged. We aimed to answer the
following questions: is this method applicable during pregnancy for monitoring asthma?
The FeNO measurement (NIOX MINO®) was reproducible. We have confirmed that
FeNO level is not influenced by healthy pregnancy. In pregnant asthmatic patients
FeNO level was observed to be elevated as much as in non pregnant asthmatics. Higher
FeNO was associated with lower Asthma Control Test total score. Thus, FeENO may
represent an adequate method for monitoring of asthmatic airway inflammation during
pregnancy.

In the cell-immunologic studies we compared the size of activated subsets within
various lymphocyte populations, T cells (CD4" and CD8"), B lymphocytes, NKT, iNKT
cells, NK and Treg cells in pregnant and age-matched non-pregnant women suffering
from asthma of similar level of control. Age-matched healthy pregnant and healthy non-
pregnant women were included as control subjects. Various signs of asthmatic
immunologic activity were reduced in well controlled asthmatic pregnants who were
also free from obstetric complications. Increased Treg number reflects the
immunotolerogenic effect of pregnancy which was detected in healthy pregnant
subjects. The physiologic elevation of Treg number was absent in asthmatic pregnants.
Lower memory T, NK cells and higher naive T cell prevalence was observed in
asthmatic pregnant than in the asthmatic non-pregnant group.

Our results point to reduced reduced proinflammatory immunological activity
induced by uncomplicated pregnancy in asthma. On the other hand, even mild, well-
controlled asthma interferes with the full expression of pregnancy-associated

immunotolerance.
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