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. ROVIDITESEK JEGYZEKE

AC D Asztma Kontroll Kérd6iv
ACT Asztma Kontroll Teszt
AUC L gorbe alatti tertilet
B AL bronchoalveolaris lavazs
BMI L testtomegindex
CRP C-reaktiv protein
ECOM L extracellularis matrix
FENO - eeoe e, kilégzett levegd nitrogén-monoxid szint
FEV L kilégzési masodperctérfogat
FV C eroltetett vitalkapacitas
GERD ... gastro-oesophagealis reflux betegség
HO P o hésokkfehérje
LGS inhalécids kortikoszteroid
P immunglobulin
L interleukin
IUGR .. intrauterin ndvekedési retardacio
O oralis kortikoszteroid
PEF Kilégzesi cstcsaramlas

| 1éguti aramlési ellenallas
ROC .., Receiver Operating Characteristics
SAB A rovidhatasu f,-agonista
SG A small for gestational age
N e bor prick teszt
SUPAR ... szolubilis urokindz plazminogén aktivator receptor
TGF oo transzformal6 ndvekedési faktor
TN T helper
TR e toll-like receptor
TNF tumor nekrozis faktor
UP A urokinaz plazminogén aktivator
UPAR urokindz plazminogén aktivator receptor
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vaszkularis endotelidlis novekedési faktor
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Il. BEVEZETES ES IRODALMI HATTER

I1. 1. AZ ASZTMA KLINIKAI JELLEMZOI

Az asztma kronikus léguti gyulladassal jellemzett heterogén betegseg. Visszatérd és
valtoz6 stlyossagi 1égzdszervi tiinetek hatdrozzak meg, zihalas, légszomj, mellkasi
fesziilés és kohogeés, melyeket variablilis kilégzési nehezitettség, aramlaskorlatozottsag
okoz (Global Initiative for Asthma 2015, Tamési és mtsai 2012). A 1égati szikiilet
hatterében a légutak direkt vagy indirekt stimulusokra kialakul6 hiperreaktiv reakcidja
és a kronikus gyulladas allnak. Ezek a koros eltérések tlnetmentes allapotban és
aktudlisan normalis 1égzeésfunkcid mellett is tartésan fennalinak, de a kezelés hatasara
megsziinhetnek. A tlinetek valtozékonysagat kiilsé tényezok is befolyasoljak, mint
példaul allergéneknek vagy irritansoknak valo kitettség, sportolds, nevetés, id6jaras-
valtozas, vagy léguti virusinfekciok. A betegek gyakran tapasztalnak allapotromlast
éjszaka vagy hajnalban. A tilinetek spontan vagy gyogyszer hatasara megsziinnek (akar
hetekig-honapokig tartd folyamatos tlinetmentesség is lehetséges), ugyanakkor sulyos,
akar életveszelyes allapotromlas (akut exacerbacio) is eléfordulhat.

Az asztma az utobbi évtizedekben a ,nyugati életmod” terjedésével az egyik
leggyakoribb kronikus betegséggé valt, a kiilonb6z6 orszagokban 1-18% kozotti a
prevalencidja, és évrél évre novekszik. Jelenleg legaldbb 300 millié beteg él a vilagon,
de valoszintileg kevésbé konzervativ diagnosztikus kritériumok alkalmazasaval ez a
szam jelentésen nagyobb lenne. Hazankban 2014-ben a tiidégondozokban regisztralt
feln6tt asztmasok szama 290201, ami 2,9 %-0s prevalencidnak felel meg; kozullik
177761 nébeteg, legnagyobb gyakorisdggal a fogamzoképes korosztalyban (Koranyi
Bulletin 2015). Az asztma gazdasagi jelent6sége is nagy, mind a kozvetlen koltségeket
illetéen (gyogyszerek, korhazi ellatds), mind a kozvetett tényezék miatt (munkabol
kies6 napok szadma, Kkorai haldlozas). Az asztmas betegek kis hanyadat kitevo,
ugyanakkor a legjelentdsebb tarsadalmi 6sszkoltséget jelentd stilyos asztma eléfordulési
gyakorisaga 5-10% (Koranyi Bulletin 2015).

Az asztma heterogén betegség, szerteagazd koros gyulladasos folyamatokkal a
hattérben. A kiilonbozé sajatossagok alapjan kiilonbozé fenotipusok kiilonithetdk el,

melyek koziil a leggyakoribbak az allergids, a nem allergids, a késoi fellépésii, a fixalt
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[éguti obstrukcidval jaro, és az obezitashoz tarsuld asztma (Global Initiative for Asthma
2015). Mégis, egyeldre még nem sikeriilt egyértelmiien feltarni a kapcsolatokat egyes
patoldgias torténések és a klinikai megjelenés, illetve a kezelési modokra adott valasz
kdzott, de ez ma intenziv kutatasok targya.

A diagnézis az iddben ¢€s sulyossagban valtozékony tiinetek alapjan 1égzésfunkcios
vizsgalattal allithat6 fel (Global Initiative for Asthma 2015, Tamasi és mtsai 2012). A
légzésfunkcios  paraméterek  kozil  szikséges igazolni, hogy a  kilégzési
masodperctérfogat(FEV1)/eréltetett vitalkapacitas(FVC) < 0,75-0,8 és a FEV; értékében
legalabb 12% és 200 ml javulas alakul ki bronchodilatator szer hatasara, vagy igazolni
kell a 10%-ot eléré napi valtozékonysagot a Kilégzési csicsaramlas (PEF) értékében.
Kétséges esetben a gyulladasgatld szerrel 4 hétig tartd kezelés hatasara javulo
légzésfunkcid (FEV; és PEF) is alatamasztja a diagnozist. Tovabba aktualisan normalis
légzésfunkcio esetén a diagnozis felallitisdhoz provokécios tesztekkel is kivalthato a
1éghti hiperreaktivitast jelz6 1égzésfunkcid-rosszabbodas. Leggyakrabban metakolint
alkalmaznak, de hisztamin, terheléses teszt, eukapnikus akaratlagos hiperventillacio és
mannitol is hasznalhatd. A bér prick teszttel (SPT) vagy specifikus immunglobuli(lg)E
mérésével megallapitott atopia az allergids asztma valdszinliségét noveli.

Az asztmas betegek gondozasa magaba foglalja az asztma kontroll felmérését, a
megfeleld kezelést (kiilonds tekintettel a helyes eszkdzhasznélatra és az adherencia
ellendrzésére), valamint az asztmat befolydsolo ¢és az életmindséget rontd
tarsbetegségek (pl. rhinitis, rhinosinusitis, gastro-oesophagealis reflux betegség
IGERD/, obezitas, obstruktiv alvasi apnoe, depresszid) felderitését és kezelését is.

Az ,asztma kontroll” kifejezés két tényezo6t takar, benne foglaltatik egyrészt a
tlinetek kontrollaltsdganak mértéke, masrészt a kedvez6tlen kimenetel jovébeni rizikoja.
A tiinetek kontrolljat az elmult 4 hetes id6szakra szukséges meghatarozni.
Szamszeriisiteni validalt kérdéivek segitségével lehet, amilyen az Asztma Kontroll
Kérddiv (ACQ) és az Asztma Kontroll Teszt (ACT). Az ACQ hét kérdést tartalmaz,
melyek kdzll 6t a tlnetekre vonatkozik az elmult héten, egy a rohamoldd hasznélatra,
és egy maga a FEV; érték. Minden kérdésre 0-6 kdzotti pontszam adhat6 (a nagyobb
értéek rosszabb), és az ACQ pontszam ezek atlagat jelenti. Jol kontrollalt asztma a 0-0,75
kozotti ACQ pontszam, hatarzona a 0,75-1,5 kozotti, és rosszul kontrollalt az 1,5 folotti

érték. Magyarorszagon inkabb az ACT terjedt el. Ez a kovetkez6 6t dologra kérdez ra:
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1. korlatozottsag a feladatok elvégzésében; 2. nehézlégzés; 3. asztma miatti felébredés;
4. rohamoldd hasznalat; 5. 6sszessegében az asztma allapotanak szubjektiv megitélése.
A kérdésekre adott 1-5 pont alapjan 5-25 pont érhet6 el: 20-25 kodzott beszelink jol
kontrollalt asztmarol, 16-20 kdzott nem jol kontrollaltrol és 5-15 kdzott nagyon rosszul
kontrollalt asztmardl. A rosszul kontrolalt asztma a légzésfunkcié nagyobb
valtozékonysagaval is jar a jol kontrollalt asztmahoz képest, és jelentésen emeli az akut
exacerbacio kialakulasanak valosziniiségét (Global Initiative for Asthma 2015).

Kedvezotlen kimenetel alatt elsésorban az akut exacerbacio fellépesét, a fixalt 1éguti
obstrukcio kialakulasat és a kezelés mellékhatésait értjik. Ezek ismert rizikofaktorai az
1. tblazatban lathatok.

1. tablazat. A kedvezétlen asztmas kimenetel ismert rizikofaktorai.
SABA, rovidhatasi Bp-agonista; ICS, inhalacios kortikoszteroid; FEV;, kilégzési
masodperctérfogat; PEF, kilégzési cstucsaramlas, OCS, oralis kortikoszteroid.

Exacerbéacio Asztmas tunetek kontrollalatlansaga

Nagy dozisi SABA hasznalat

Elégtelen ICS kezelés, rossz adherencia/eszkdzhasznalat

Alacsony FEV; érték (f6leg, ha < 60%)

A PEF érték nagyfoku valtozékonysaga

Jelentésebb  pszicholégiai  vagy  szocidlis-gazdasagi

problémak

Dohanyzas

Szenzitizaltsag esetén allergéneknek Kitettség

Tarsbetegségek: obezitas, rhinosinusitis, taplalékallergia

Kdpet vagy Vér eozinofilia

Terhesség

Asztma miatti intubacié vagy intenziv osztalyos kezelés a

koreldzményben

> 1 stlyos exacerbacio az elmult 12 honapban




DOI:10.14753/SE.2016.1868

Fixalt 1éguti obstrukcio ICS kezelés hianya

Dohényzas, artalmas kemikaliak, foglalkoztatési artalmak

Alacsony kiindulasi FEV;

Kronikus nyaktaltermelés

Kdpet vagy Vér eozinofilia

Kezelés mellékhatdsok Szisztémas: gyakori OCS hasznalat; hossz( tavd, nagy
dozist és/vagy potens ICS hasznalat; citokrom P450

gatloszer egyuttes alkalmazésa

Lokalis: nagy dozisu és/vagy potens ICS hasznalat; rossz
inhalacios technika

Asztma miatti halal Intubaciot és lélegeztetést igényl6 kozel-fatalis asztma a

koéreldzményben

Asztma miatti hospitalizacio vagy siirgdsségi ellatds az

elmult 12 hénapban

Aktudlisan hasznalt, vagy nemrég abbahagyott OCS szedés

ICS kezelés hianya

SABA talhasznalat, féleg ha > 200 adag / honap

Pszichiatriai betegség

Rossz adherencia

Téplalékallergia

A tinetek kontrollalatlansaga — bar erds prediktora az exacerbaci6 rizikonak —,
onmagaban mégsem elég a rizikobecslésre, mivel egyrészt a horgdtagitd szerek
elfedhetik a tineteket, de a héattérben zajlé kronikus gyulladast nem gydgyitjék,
masrészt a tiinetesség nem mindig fligg 6ssze a légzésfunkcidval. Asztméas betegekben
iddvel kialakulhat nem teljesen reverzibilis, azaz fixalt [éguti aramlaskorlatozottsadg, ami
gyakran perzisztal6 nehézlégzéssel jar. A normalisnak tartott 15-20 ml-nél
asztmasokban gyorsabb iitemii a FEV; éves csokkenése is. A kezelés mellékhatasainak
esélye né a nagyobb dozisok alkalmazdsaval. A hosszl tavl, nagy dozist inhalacios
kortikoszteroid (ICS) kezelés fokozza a véralafutasok, csontritkulas, sziirkehalyog,

glaucoma és mellékvese szuppresszid rizikdjat, mig a lokalis mellékhatasok kozé
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tartozik a szajpenész és a diszfonia (Global Initiative for Asthma 2015, Tamési és mtsai
2012).

Exacerbacio alatt a tlineteknek és a légzésfunkcionak olyan foku progressziv
romlasat értjik, ami szukségessé teszi a beteg szokadsos gyogyszerelésének a
megvaltoztatasat (Global Initiative for Asthma 2015). Az exacerbécié fellépésének
érzékenyebb jelzdje a tiinetek gyakorisaganak fokozodasa, viszont a sulyossagat az akut
ellatasban a légzésfunkcios paraméterek eltérései a tiineteknél jobban jelzik. A betegek
egy Kis része a tiineteket alig érzékeli, még jelentds legzésfunkcid romlas ellenére is; az
ilyen betegek korelozményében gyakran szerepel kozel-fatalis asztma. Sulyos
exacerbacio enyhe, illetve jol kontrollalt asztméasokban is felléphet, vagy akar az asztma
els manifesztalodasa is lehet. Altaldban valamilyen kiilsé agens (pl. virusos felsd 1égiti
fertézés, pollen, 1égszennyezettség) vagy a rossz ICS adherencia a kivalté oka, de a
betegek egy részénél nem derithet fel semmilyen kiils6 hatas. A sulyos exacerbacio
potencialisan életet veszélyezteté allapot, szoros monitorozast és megfelelé korhazi
kezelést igényel.

Az exacerbaciok elkertilése miatt elengedhetetlen az ismert rizikok csokkentése.
Ugyanakkor nem minden esetben mutathatd ki a kivaltd ok, tehat egyeldre ismeretlen
tényezok is kozrejatszanak az exacerbaciok kialakulasaban. Emiatt hasznosak lennének
olyan validalt, nem invaziv modon nyerhet6 biomarkerek az asztmas betegek
gondozasaban, amik képesek lennének eldre jelezni a jovébeni nagyobb rizikot, a
varhato allapotrosszabbodast. Igy az asztma kontroll megitélése és a kezelés iranyitasa
nem csak a szubjektiv tinetekre és légzésfunkciora tamaszkodna. Az asztma
biomarkerek keresése jelenleg is nagy erdkkel zajlik a nemzetkozi kutatasban (Mufioz
és mtsai 2015). A periférias vérben szdmos gyulladdsos marker mérhetd, melyek koziil
néhanynak a jovOben a klinikumban is szerepe lehet, példaul az eozinofil gyulladéast
jelzo periostin mar jelenleg is hasznélatos a Th2 citokinek, mint az interleukin(IL)-13 és
IL-5 gatlo, vagy az IgE géatlé kezelés varhatd haszndnak megitélésére (Arron és mtsai
2013). Az indukalt kopet, abban is elsGsorban az eozinofil sejtek aranyanak vizsgalata
hasznos lehet, bar a klinikai alkalmazasa egyelére nehézségekbe iitkozik, és félig
invaziv modszernek szamit, a betegek egy részében bronchospazmust okozhat, emiatt
példaul terhességben ellenjavallt alkalmazéasa. A léeguati eozinofil gyulladasra utalo

kilégzett levegd nitrogén-monoxid szint (FEno) az egyik legigéretesebb modszer,
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Osszefiiggést mutathat a tlinetekkel, légzésfunkcidval, kopet eozinofiliaval és a léguti
hiperreaktivitassal, de még az exacerbacio éves el6fordulasaval is; egyes vizsgalatok
szerint az ez alapjan vezérelt kezelés fenntarthatja vagy javithatja az asztma kontrollt az
ICS dozisanak csokkentése mellett (Jones és mtsai 2001, Smith és mtsai 2005), s6t az
exacerbaciok el6fordulasat is csokkentheti (Malerba és mtsai 2008). A kilégzett levegd
kondenzatum gytjtése szintén nem invaziv metodika, ebben is szdmos citokin,
kemokin, prosztanoid és oxidativ stressz marker mérhetd, vagy akar a pH ¢és
hémérséklet is informéaciot nyujthat a 1égutakrél. Még Ujabb és szintén igéretes modszer
az illékony szerves Osszetevok vizsgalata. Mindezek a vizsgalatok még kutatasi fazisban
vannak, de remélhetéleg a jovoben lesznek olyan biomarkerek, melyek a klinikumban is

j6l hasznalhatonak bizonyulnak.

10
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1. 2. ASZTMA TERHESSEGBEN

I1. 2. 1. Klinikai 6sszefliggések az asztma és varandossag kozott

Az asztma az egyik leggyakoribb terhességgel szovodo kronikus betegség, bizonyos
fejlett orszdgokban a legfrissebb adatok szerint mar a kismamék 8,3-13,9%-a asztmas
(Charlton és mtsai 2013). A keét allapot kdzott kétiranyu kdlcsonhatas all fenn: egyrészt
az asztma befolydsolhatja a terhesség kimenetelét, masrészt a terhesség soran
végbemend szdmos élettani és mechanikai valtozas miatt maga a varanddssag is hatassal
lehet az asztma tlinetességére, sulyossagara (Murphy és mtsai 2006). Tizennégy 1990
elétt megjelent vizsgalat metaanalizise szerint nagyjabol az asztmds kismamak
egyharmadanal torténik javulas az asztmas tlinetekben a terhesség soran, masik
egyharmadnél ellenben rosszabbodas 1ép fel, a maradék egyharmadnal pedig nem
valtozik a sUlyossdg. Az esetleges exacerbacidk leginkabb a masodik és harmadik
trimeszterben fordulnak eld, a gyakorisag csucsa a 6. honapban van (Schatz 1999), és
nagyjabol a terhességek 6%-aban kovetkezik be exacerbacié (Charlton és mtsai 2013,
Ali és Ulrik 2013). Ugyanakkor a terhesség utolsé négy hetében altalaban javulas Iép
fel, és a vajudas és szllés kdzben csak a betegek 10-20%-aban jelentkeznek asztmas
tlnetek (Gluck és Gluck 2006). A terhesség soran bekoOvetkezé valtozas gyakran
visszaalakul a terhesség el6tti szintre a sziilés utan harom honapon beliil. Egy adott
beteg egymast kdvetd terhességei soran az asztma hasonlo lefolyésa varhato (Gluck és
Gluck 2006).

Ugyanakkor a nem jol kontrollalt anyai asztma hatasara emelkedhet szamos sulyos
anyai és magzati szovédmények rizikoja, amely ismeret gyakran okoz félelmet és jelent
gatlast az asztmas asszonyok gyermekvallalasaban. Asztmas varanddssagban nagyobb
az eselye az asztma exacerbacio kialakuldsanak, az orélis Kkortikoszteroid-kezelés
szlikségességének, az asztma miatti hospitalizacionak, a preeclampsianak, terhességi
hipertonianak, gesztacids diabétesznek, chorioamnionitisnek, placenta praevianak,
koraszilésnek, csaszarmetszésnek, alacsony sziletési sulynak, intrauterin névekedési
retardacionak (IUGR), vetelésnek, perinatalis mortalitasnak és hosszabb korhazi
tartdzkodasnak (Demissie es mtsai 1998, Kallen és mtsai 2000, Liu és mtsai 2001,
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Hendler és mtsai 2006, Schatz és mtsai 2006, Breton és mtsai 2009, Schatz 2009,
Murphy és mtsai 2011). Ujabb adatok szerint hasonld aranyban varhat6 exacerbécio
terhesség alatt, mint nem terhes allapotban (Charlton és mtsai 2013). A perinatalis
mortalitds szempontjabdl az asztma 35%-kos rizikGemelkedést jelent, aminek
hatterében részben a gyakoribb korasziilés és alacsony sziletési suly all (Breton és mtsai
2009). Az anyai asztma az ideg-, a 1égz6- és az emésztorendszer kongenitalis

Azonban az asztma és a terhesség kozotti klinikai kdlcsonhatasok hatterében allo
pontos immunoldgiai mechanizmusok még nincsenek feltérképezve, és nem ismert, mi
vezet az esetleges allapotrosszabbodashoz terhesség alatt. Igy jelenleg még nem
hatarozhatdé meg eldére nagy biztonsdggal, mely asztmds kismamak veszélyeztetettek a
terhesség soran a sziilészeti szovodmények szempontjabol, igy ez a betegcsoport
kiilonleges kihivast jelent a tiidogyogyaszok szamara. Az asztma terhesség alatti
menedzselése mindig gondos mérlegelést igényel, amihez sziikséges az orvosok kelld
felkésziltsége, valamint a beteg és kezel6orvosa kozti gyakori és megfelel6, a beteg
szamara jol értheté konzultacid is. Az asztma terhesség alatt torténd rendszeres
allapotkovetése, az adekvat kezelés, es ezaltal az optimalis asztma kontroll, a
tinetmentes allapot fenntartdsa terhesség sordn azért kulcsfontossagu, mivel ez
csokkenti az anyai és magzati szovodményrizikot egyarant (Murphy és mtsai 2011,
Bakhireva és mtsai 2008a, Firoozi és mtsai 2010, Tamasi és mtsai 2011, Namazy és
mtsai 2013). Egy 719 asztmas né terhességét kovetd vizsgalatban példaul gyakoribb
volt a korasziilés azoknal a kismaméakndl, akik terhességének els6 felében nem volt
megfelelé az asztma kontroll azokhoz képest, akiknél megfelel6 volt, illetve azoknal,
akiknek asztma miatti hospitalizaciora volt szilkség azokhoz képest, akiknek nem volt
szllksége hospitalizacidra (Bakhireva és mtsai 2008a). Egy masik, 13007 asztmas
terhességet elemzd kohorsz vizsgalat szerint mind a stlyos, mind a mérsékelten sulyos
asztma noveli a méhen bellli ndvekedési elmaradas (small for gestational age — SGA)
esélyét az enyhe asztmaval szovodott terhességhez képest (Firoozi és mtsai 2010).
Ugyanezt egy még Ujabb metaanalizis is megerdsitette, melynek eredményei szerint az
anyai mérsékelten sulyos-sulyos asztma fokozta a mehen bellli ndvekedési elmaradas
és az alacsony sziletési suly rizikdjat, ezenkivul az exacerbacio és az oralis

kortikoszteroid-hasznalat emelkedettebb korasziilés- és alacsony sziletési suly-rizikoval
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jart (Namazy és mtsai 2013). Egy friss tanulmany szerint a kongenitalis malforméaciok
rizikdja magasabb az els trimeszterben sulyos exacerbaciot elszenvedd asztmas
kismamak korében, azokhoz képest, akiknél mérsékelten sulyos exacerbacié lépett fel,
vagy nem tortént exacerbacio (Blais és mtsai 2015).

Az anyai asztménak hosszu tavl kovetkezményei is lehetnek a gyermek egészségére
nézve. Gyakoribbak lehetnek a gyermekkor soran a fert6z6 betegségek, az idegrendszer,
a fiil, a 1égzérendszer és a bor megbetegedései, ezenkivil valészintileg az endokrin és
metabolikus eltérések, emésztérendszeri betegségek és a malformaciok is (Tegethoff és
mtsai 2013).

Il. 2. 2. Az asztma diagnosztikai és gondozasi nehézségei terhességben

A kontrollalt allapot fenntartasahoz ¢és a kezelés megfeleld szintli beallitasahoz
alapveté kovetelmény az asztmas kismama kortiltekinté allapotfelmérése, és rendszeres
monitorizaldsa a gondozés soran. Igen fontos lenne id6ben felismerni a fenyeget6
allapotrosszabbodast, kontrollvesztést — a veszélyeztetett kismamak korai kisztirésével —
, azonban ez nehézségekbe Utkdzik. Ugyanis a légzésfunkcios vizsgalat eredményeit
maga a terhesség is befolyésolja (Grindheim és mtsai 2012), emiatt Ovatosan szabad
csak megitélni ennek eredményei alapjan a kismama aktuélis légzésfunkciojat. Egy
kovetéses vizsgalat szerint mind az FVC és FVC%, mind a PEF és PEF% nott a 14-16.
terhességi hét utan, igy ez a fizioldgias emelkedés asztmasok esetében akar elfedhet egy
rosszabbodd légzésfunkcidt, és igy a rutin légzésfunkcids vizsgalat egyedili
alkalmazasa a terhesség sordn az allapotromlas korai jeleinek fel nem ismeréséhez
vezethet. A megvaltozott 1égzésfunkcid sziilés utan is emelkedett marad, igy a mar sziilt
nék FVC% értékei szignifikansan magasabbak, mint a még sosem sziilt noké
(Grindheim és mtsai 2012). Emellett a légzésfunkcids vizsgalat soran szikseges
eroltetett kilégzési mandvert a terhesség elorehaladtaval egyre nehezebben végzik el a
betegek. A terhességi fiziologias hiperventillacio miatt az artérias parcialis
oxigénnyomas valamivel magasabb (pO, 100-105 Hgmm), mig a széndioxid-nyomas
valamivel alacsonyabb (pCO, 32-34 Hgmm) varanddsokban, mint nem terhesekben;
emiatt akar mar az enyhe anyai hipoxémia hatterében is sérult gazcsere-funkcio allhat

asztmas kismamakban. Legalabb 95%-0s artérias oxigénszaturacio fenntartasa ajanlott a
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megfeleld anyai és magzati oxigenizacid eléréséhez (Tamasi és mtsai 2011). Az
indukalt kopet vizsgélata terhességben nem végezheté, hasonldéan a bronchidlis
hiperreaktivitas teszteléséhez, mivel ezek biztonsadgossagara nincs adat terhességben;
ezen Kivil az allergias borproba is kontraindikalt a szisztémas reakcié veszélye miatt.
Mindezek a tényez6k nagyban csokkentik a diagnosztikai és betegség-monitorozasi
lehetéségeket asztmas terhességben (Tamasi és mtsai 2011). A léguti gyulladasra utal6
kilégzett nitrogén-monoxid koncentracio (FEno) mérése viszont — munkacsoportunk
adatai alapjan - asztmas varanddssagban is alkalmazhat6, nem-invaziv modszer (Tamasi
és mtsai 2009). A FEno terhesség alatti monitorozasa alapjan titralt kezelés képes volt
csokkenteni az exacerbaciok eléfordulasat a hagyomanyos mdédon gondozott varandds
betegekhez képest, emellett az életmindség is javult, és a neonatalis hospitalizacid
csokkent (Powell és mtsai 2011). Ugyanakkor egy ujabb kdvetéses vizsgalat szerint
nagy az egyenen bellli variabilitas asztmas varanddsokban, az asztma kontroll fokéatdl
fuggetlenul (Nittner-Marszalska és mtsai 2013).

Asztmaval szov6dott terhesség esetén a fentiek miatt kiilondsen hasznosak lennének
a klinikumban hasznalhaté olyan nem invaziv biomarkerek, amik elére jeleznék az
asztma terhesség alatti varhato lefolyasat, illetve a terhesség valdszinii kimenetelét.
Azonban a nemzetkdzi szakirodalom mai allasa szerint — a FEno-n kivil — egyelére nem
ismert az asztma terhesség alatti sulyosbodasaval, tiinetessé valasaval korrelaciot mutatd
biomarker, amely a fokozott rizikoval rendelkezd asztmdas terhes asszonyok korai
kiemelését segitené el6 a mindennapi klinikai betegellatas gyakorlatdban. Ismert viszont
néhany olyan klinikai ,,gyantjel”, ami felhivhatja a kezel6orvos figyelmét a varhato
allapotrosszabbodéasra. Ezek részben magaval az asztmaval, részben tarsbetegségekkel
kapcsolatosak. Egyes vizsgalatok szerint a sulyosabb asztmas betegek, illetve a
magasabb terapias 1épcsot igénylok nagyobb eséllyel exacerbalnak terhesség soran, mint
az enyhe asztmasok, amellett, hogy a tiineteik is sulyosabbak (Gluck és Gluck 2006,
Charlton és mtsai 2013, Ali és Ulrik 2013). Azoknal a varandosoknal is nagyobb
eséllyel alakul ki allapotromlas, akiknél az el6z6 év azonos évszakaban, nem terhes
allapotban exacerbacio lépett fel (Charlton és mtsai 2013). A terhesség elejét jellemz6
asztma-specifikus ¢életmindség is kapcsolatban all a késébbi terhesség alatti asztma
morbiditassal, mint tlinetesség vagy exacerbacio (Schatz és mtsai 2010), valamint a

megel6z6 terhességek soran fellépé asztma romlas is fokozott rizikét jelenthet (Global
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Initiative for Asthma 2015). Az asztmés tlinetek terhesség alatti rosszabbodaséara
hajlamositanak bizonyos tarsbetegségek, mint a fert6zések, gastro-oesophagealis reflux
betegség (GERD), dohanyzas és obezitas (Gluck és Gluck 2006, Hendler és mtsai 2006,
Ali és Ulrik 2013). Egy Ujabb kovetéses vizsgalat is megerdsitette, hogy az asztmas
kismamak gyakrabban betegszenek meg kozonséges nathdban, mint az egészséges
kismamak, és a tiineteik is sulyosabbak. Ez azért is fontos, mert a laboratériumban
igazolt virusinfekcid fokozta az exacerbacio el6fordulasat: az infekciok nem kevesebb,
mint 60%-a jart kontrollalatlan asztmaval (Murphy és mtsai 2013). Emiatt a legUjabb
GINA irdnyelvbe bekerilt egy Uj ajanlas, miszerint az asztmas kismamakat léguti
infekciok iranyaban is vizsgalni kell (Global Initiative for Asthma 2015). Az asztmas
kismamak harmada dohanyzik, és a dohanyzas nem csak az exacerbaciok eléfordulésat,
de a sulyossagat is fokozza asztmas varandosokban (Murphy és mtsai 2010), ezenkivil
a neonatalis asztma rizikojat is noveli (Newman és mtsai 2010). Tovabba a koraszulés
¢és a hugyuti fertdzések eldforduldsa nagyobb mértékben né a dohanyzas és az asztma
egyuttes fennallasakor, mint a két betegség hatasara kilon-kulon (Hodyl és mtsai 2014).
A terhességi fizioldgids immuntolerancia elhizott kismamakban kevésbé miikodik
(Bohécs és mtsai 2010), és az anyai obezitds mind a pulmonolégiai (mint példaul
asztma exacerbacié), mind a nem pulmonoldgiai szovédmények (preeclampsia,
gesztacios diabétesz, terhességi hipertonia) rizikdjat fokozza asztmas varanddsokban
(Hendler és mtsai 2006, Ali és Ulrik 2013). Egyes vizsgalatok szerint a magzat neme is
befolyasolhatja az asztma sulyossagat, amennyiben a lany magzattal varandos ndk
esetében gyakoribb volt az allapotrosszabbodas (Bakhireva és mtsai 2008b, Bohécs és
mtsai 2010), illetve a lany magzatok nagyobb eséllyel maradtak el a ndvekedesben
(Murphy és mtsai 2003, Bohacs és mtsai 2010). Ugyanakkor més vizsgalatok nem
igazoltak nemek kozti kulonbségeket (Ali és Ulrik 2013). Mindezek mellett a megfeleld
gyogyszerelés csokkentése is — akar a kezel6orvos, akar onkényesen a beteg altal —
fokozza a rizikdt; az alulkezelés, illetve a rossz adherencia tovabbra is altalanos
probléma terhesség soran (Gluck és Gluck 2006, Ali és Ulrik 2013).
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I1. 2. 3. Az asztma kezelése varandossagban

Az asztmés kismamak kezelésének célja — a fentiek fényében érthet6 modon — az
optimalis asztma kontroll elérése és fenntartdsa. A kismamakban altalaban barmilyen
gyogyszerelés ellenérzést valt ki, azonban az asztma kezelésének eldnyei hatarozottan
felilmuljak a hasznalt szerekkel jaré rizikot. Az ICS, Bp-agonista, motelukast és
theophyllin nem okoz magzati abnormalitast, viszont az ICS hasznélat sziineteltetése
fokozza az exacerbacio rizikojat terhesseég soran (Global Initiative for Asthma 2015). A
fent bemutatott diagnosztikai nehézségek miatt a terhesség soran Gjonnan fellépd, a
klinikai kép alapjan valoszintsithetd, de 1égzésfunkcios vizsgalattal nem bizonyithato
betegséget szintén asztmaként kell kezelni terhesseg alatt (Taméasi és mtsai 2011). Az
asztmas ndk egy része, amikor megtudja, hogy terhes, onkényesen abbahagyja a
gyogyszerek hasznalatat, mig mas kismamak adherencigja javul (Charlton és mtsai
2013). Fontos ezért a kismamak kell6 tajékoztatasa a kontroll fenntartdsanak, és igy az
adekvat kezelésnek a sziikségességérdl. Szoros, havi rendszerességii kovetés sziikséges
a betegség terhesség alatti valtozékonysaga miatt. A jol kontrollalt kismamaknak a
kezelés folytatdsa javasolt, és bar nem terhes allapotban 3 honap utan megfontolandd
egy lépcsével lejjebb 1épés a terdpidban, terhesség alatt ez nem javasolt a
kontrollvesztés veszélye miatt (Tamési és mtsai 2011). A nem jol kontrollalt
kismamaknal egy terapias lépcsdvel feljebb 1épés sziikséges, mig a nagyon rosszul
kontrollaltak szamara két 1épcsovel feljebb 1épés és/vagy oralis kortikoszteroid adasa
ajanlott (Tamasi és mtsai 2011). A rendelkezésre allé biztonsagossagi adatok alapjan az
albuterol/salbutamol az elséként valasztandé rohamoldd szer, mig a budesonid a
preferdlt inhalacios kortikoszteroid hatéanyag. A hossz( hatast inhaléaciés béta-
agonistak, a formoterol és salmeterol is adhatok terhességben, amennyiben a fenntartd
ICS terapia ellenére tlinetek allnak fenn. A leukotrién-receptor antagonista montelukast
és zafirlukast is biztonsagosnak tiinik terhességben, bar még elég kevés a human adat
(Tamaési és mtsai 2011). Fontos a leguti infekciok adekvat kezelése is terhesség alatt. Az
exacerbaciok elkeriillése azért is fontos, mert a szisztémas kortikoszteroidok
kedvezétleniil befolyasolhatjak a terhesség kimenetelét, hasznalatuk a terhességei
hipertonia, praeeclampsia, korasziilés, alacsonyabb sziiletési suly és kongenitalis

malformaciok gyakoribb eléfordulasaval jar (Park-Wyllie és mtsai 2000). A magzati
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hipoxia elkeriilése miatt elengedhetetlen az akut exacerbaciok agressziv kezelése
SABA, oxigén és szisztémas kortikoszteroid korai adasaval (Global Initiative for
Asthma 2015).

A nem jol kontrollalt betegek sziilészeti ellatasaban kivanatos a gyakoribb ultrahang-
vizsgalat a méhen belili névekedési elmaraddsanak lehet6sége miatt, és a 32. terhességi
hétt6l a non-stressz teszt vizsgalat. Vajudas és szilés kozben folytatni kell a beteg
szokasos asztma medikacidjat. Bar szilés kozben ritkdn Iép fel exacerbacio, de a
hiperventillacié miatt bizonyos foki horgésziikiilet eléallhat, amit SABA adagolasaval
kell kezelni. Szisztémas kortikoszteroidot szedd, vagy a terhesség soran tobbszor
szisztémas  kortikoszteroid  kezelésben  részesiilé  kismamaknak  intravénas
kortikoszteroid adasa javasolt szllés kdzben és 24 6raig szilés utan (Tamasi és mtsai
2011). A legUjabb GINA ajanlasban Gjdonsag, hogy — féleg korasziilott babakban — a
neonatalis hipoglikémia lehet0sége miatt az 0jsziilott vércukorszintjét az elsé 24 draban
monitorozni kell, amennyiben a kismama a sziilést megel6z6 48 oraban nagy ddézisban

hasznalt SABA rohamoldé szert (Global Initiative for Asthma 2015).

I1. 2. 4. Biomarker-keresés asztmaval szovodott terhességben

A nem jol kontrollalt asztma, illetve az asztma akut romldsanak korai felismerése
tehat kulcsfontossagu asztmaval szovodott terhességben. A diagnosztika és monitorozas
terhesség alatti nehézségei miatt ebben nagy segitséget jelenthetnének nem invaziv
maodon detektalhatdé biomarkerek. Az immunrendszer fokozott aktivaltsagat asztmaban
— és igy talan asztmas terhességben is — a periférian kering6é gyulladasos fehérjék és
egyéb gyulladasos markerek szintjének emelkedése is jelezheti. Asztmaban tobb
proinflammatorikus citokin, gyulladasos marker szisztémas emelkedését kimutattak,
mint példaul az IL-6 (Yokoyama és mtsai 1995), tumor nekrozis faktor(TNF)-a
(Silvestri és mtsai 2006), C-reaktiv protein (CRP) (Takemura és mtsai 2006), fibrinogén
és szérum amiloid-A (Jousilahti és mtsai 2002), amelyek azonban nem elég érzékenyek
és specifikusak az asztmas kontrollvesztés elorejelzése, az exacerbacio rizikdbecslése
szempontjabol.

A CRP-t szamos alkalommal vizsgaltak asztmaban, de még nem eldontétt kérdés,

mennyire flugg 0ssze a sulyossaggal es a kontrollaltsaggal, illetve mely asztma

17



DOI:10.14753/SE.2016.1868

fenotipusokkal mutat kapcsolatot. Tobb vizsgalat megerdsitette, hogy korrelalhat
rosszabb 1égzésfunkcidval, sulyosabb betegséggel, rosszabb kontrollal, kopet
eozinofiliaval és 1égati hiperreaktivitas eléfordulasaval (Kony és mtsai 2004, Fujita €s
mtsai 2007, Allam és mtsai 2009, Kilic és mtsai 2012). Ugyanakkor mas vizsgalatok
szerint csak szteroid-naiv betegekben emelkedett a szintje, és csak ebben a
betegcsoportban korrelalt rosszabb légzésfunkcioval és a kopet eozinofil szammal
(Takemura és mtsai 2006), szteroid-kezelt betegekben nem; maés vizsgalatok szerint
pedig vagy csak nem allergids asztmaval fuggott ossze, allergias asztmaval nem
(Olafsdottir és mtsai 2005), vagy egyaltalan nem korrelélt az asztma kontrollal és a
Iégzésfunkcidval asztmasokban (Sigari és Ghasri 2013).

Az IL-6 is gyulladasos citokin, akut fazis fehérje, ami tovabb fokozza mas akut fazis
fehérjék, igy a CRP termelését is. Valosziniileg — a korabbi nézettel szemben — nem
csak a gyulladasos folyamatok ,,mellékterméke” asztmaban, hanem hasonléan mas
citokinekhez, ez is aktiv résztvevé a betegség patogenezisében, méghozza mar a korai
fazisban, a léguti epitélsejtekbdl felszabadulva (Rincon és Irvin 2012). Enyhe-
mérsékelten sulyos allergids asztmasok indukalt kdpetében magasabb szintet mértek
egészséges kontrollokhoz képest (Neveu és mtsai 2010), mig bronchoalveolaris lavazs
(BAL) mosofolyadékban mérve ,,intrinsic” asztmasokban magasabb szintet irtak le
allergias asztmasokhoz képest (Virchow és mtsai 1996). Erdekes, hogy mivel a
zsirsejtek is termelik egyéb gyulladdsos molekulakkal egyutt, az obezitdshoz tarsulod
asztma fenotipusban kilénosen fontos lehet (Candz és mtsai 2008). Periférias vérben az
IL-6 szintjét még kevés alkalommal vizsgéltak asztmaban. Egészséges kontrollokhoz
képest két vizsgalatban is emelkedett szintet mértek stabil &llapoti asztméasokban
(Yokoyama és mtsai 1995, Higashimoto és mtsai 2008), ami tovabb emelkedett asztmas
roham soran, illetve allergén inhalacid hatasara (Yokoyama és mtsai 1995). Egy masik
vizsgalatban csak enyhe és sulyos asztmas betegek IL-6 szintjét hasonlitottak 6ssze
(egészséges kontrollcsoport nélkil), és koztik nem taldltak kilonbséget (Ghaffari és
mtsai 2011).

Kiilonb6z6 gyulladasos markerek periférias ver-, illetve léguti szintjeinek, és a
tiinetekkel, illetve egyéb klinikai és gyulladdsos jellemzdkkel vald Osszefliggéseinek
vizsgalata tehat jelenleg is zajlik az asztma kutatasban, de a mindennapi klinikai

gyakorlatban még nem all rendelkezésre jél hasznalhatd, megbizhatd, periférias vérben
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mérheté biomarker. Masrészt, egyaltalan nem biztos, hogy egy nem terhes &llapotban
validalt biomarker varandos allapotban is hasznélhatd lehet, illetve ugyanazok a
normalértékek érvényesek, hiszen a fizioldgias terhességre jellemzé immunologiai,
hormonalis és fizikai valtozasok a gyulladasos markerek szintjét is befolyasolhatjak,
mint ahogy kimutattdk korabban a D-dimer, fibrinogén (Réger és mtsai 2013),
vorosvértest sullyedés (van den Broe és Letsky 2001), fehérvérsejt szam (Valdimarsson
és mtsai 1983), és CRP (Watts és mtsai 1991) eseteében is. Emiatt egy esetleg asztmaban
mar jol bevalt biomarkert mindenképpen meg kell vizsgalni asztmaval szovodott
terhességben is, mieldtt a nem terhes allapotban validalt szerepének megfelelden terhes

allapotban is biomarkerként alkalmaznank.

I1. 2. 5. Hsp70 asztmaval sz6vodott terhességben

Munkacsoportunk korabban mar megvizsgélt egy potencidlis biomarkert, a
hésokkfehérje (HSP)-70-et asztméaval szovodott terhességben (Tamasi és mtsai 2010).
A hoésokkfehérjék a sejtekben molekularis chaperon funkcidval bird filogenetikailag
konzervalt, sejtvédé molekuldk, azonban a sejtek stressz esetén exocitozissal
Kivalasztjak, illetve az elpusztult sejtekbdl felszabadul, igy a veérkeringésben is
detektalhatok, és stresszmarkerként szolgalnak. A Hsp70 periférias szintje egészséges
terhességben alacsonyabb, mint nem terhes allapotban, valdsziniileg a terhességi
immutolerancia kovetkeztében (Molvarec és mtsai 2007). Ugyanakkor a terhesség
elérehaladtaval ndhet a koncentracidja a vérben (Molvarec és mtsai 2007), bar az erre
vonatkozo adatok nem egyértelmiiek (Fukushima és mtsai 2005). Mindenesetre az
emelkedett szint szlilészeti szovédményekkel jarhat, mint preeclampsia vagy koraszilés
(Fukushima és mtsai 2005). A Hsp70-nek asztmaban is szerepe lehet, hiszen
mindinkdbb ismert, hogy az asztmara jellemzé gyulladdsos folyamatokat nem
specifikus veszélyszignal is beindithatja, melyben az antigénprezentald dendritikus
sejtek koros miikodése a dontdé (Willart és Lambrecht 2009). A Hsp70 kdzremiikodik az
antigén feldolgozasban és bemutatasban, illetve az antigénprezentald sejtek aktivitasat
ndvelve, és a tolerogén dendritikus sejtek immunogénekké valo konverzidjat okozva az
asztmas immunvalasz beinditasaban, majd Th2 kdrnyezetben ennek fenntartasaban is.

Stimulalja gyulladasos citokinek (TNF-o, IL-1p és IL-6) és kemokinek termelését,
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valamint az NK sejtek és y/6 T sejtek citolitikus aktivitdsat. Keésébb — mar
munkacsoportunk vizsgélatat kovetéen — kimutattdk, hogy mind az eozinofil, mind a
nem eozinofil fenotipust asztmasok kdpetében és plazméajaban magasabb a szintje, és a
sulyossaggal korreldl, igy a szerzok szerint biomarkerként is hasznalhaté lehetne (Hou
és mtsai 2011).

Célszertinek  tint  megvizsgalni  lehetséges  alkalmazhatdsdgat  asztmaés
varanddssagban is. A vizsgalatban 40 egészséges és 40 asztmas varandds vett részt, az
életkor (median: 30 év) és a gesztacios kor (median: 23,5 vs. 24 heét) is egyezett a két
csoportban (2. tdblazat). Azonban a betegek egy részében nem megfeleléen kontrollalt
asztma eredményeképpen az Ujszlldttek szuletesi stlya alacsonyabb volt az asztmés
csoportban, mint az egészséges terhes csoportban (median: 3230 gramm /2690-3550/
vs. 3550 gramm /3450-3775/, p<0,05), azonos terhességi kor mellett. A parcialis
artérias oxigéntenzié medianja 92,2 Hgmm volt az asztmés kismamak korében, ami
elmarad a fiziologias terhességben varhatéhoz képest. Az asztma kontroll foka
nagyrészt kielégité volt, 20,66 +2,24 atlagos ACT 6sszpontszammal. A median FEV;
89,5%, a median PEF 74% volt (Tamasi és mtsai 2010).
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2. tablazat. Klinikai jellemzék és szérum Hsp70 szintek a két vizsgalt csoportban.
Median [interkvartilis tartomény], atlag £ SD. ET, egészséges terhes; AT, asztmés
terhes; FVC, eréltetett vitalkapacitas; FEVi, er6ltetett kilégzési masodperctérfogat;
PEF, kilégzési csucsaramlés; Ray, légati aramlasi ellenallds; ACT, Asztma Kontroll
Teszt; pO,, parcialis artérias oxigénnyomas; pCO,, parcialis artérias széndioxid-
nyomas; ® p < 0,05.

ET (n =40) AT (n = 40)
Eletkor (év) 30 (28-32) 30 (29-33)
Terhességi kor | 23,5 (12,5-31) 24 (12-32,5)
mintavételkor (hét)
Terhességi kor sziléskor | 39 (39-40) 38 (37-40)
(hét)
Szuletési suly (gramm) 3550 (3450-3775) 3230 (2690-3550)*
Magzati novekedeési | 0 (0%) 2 (5,0%)
elmaradas
FVC (a varhat6 %-a) - 98,0 (90,0-106,0)
FEV; (a véarhat6 %-a) - 89,5 (84,0-99,0)
PEF (a vérhat6 %-a) - 74,0 (68,0-85,0)
Raw (a véarhat6 %-a) - 124,0 (95,0-140,0)
ACT 06sszpontszam - 20,66 +2.24
pO, (Hgmm) - 92,2 (86,0-96,9)
pCO, (Hgmm) - 27,3 (25,6-28,2)
Oxigen szaturacio (%) - 97,8 (97,3-98,3)
Hsp70 (ng/ml) 0,21 (0-0,27) 0,44 (0,36-0,53)

A szérum Hsp70 koncentréacié szignifikansan magasabb volt az asztmas terhes
csoportban, olyannyira, hogy meghaladta az egészséges terhesekben mért median érték
kétszeresét (0,44 /0,36-0,53/ vs. 0,21 /0-0,27/ ng/ml, p < 0,001). Tovabbd ROC
analizissel meghatarozhaté volt a Hsp70 koncentracid olyan értéke (0,30 ng/ml), amely
az asztmas és egészseges terheseket 90%-o0s szenzitivitassal és 85%-0s specificitassal
képes volt elktloniteni. Az efolotti Hsp70 értékek tobbszords logisztikus regresszid
analizissel a terhességi korra és anyai életkorra valo korrekcid utan is szignifikansan

Osszefliggtek az anyai asztmaval; a korrekcidra azért volt szlikség, mert a Hsp70 szint az
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egészséges terhes csoportban — a korabbiakban mar ismert adatokhoz hasonl6an —
korrelalt a gesztacios korral és forditottan korrellt az anyai életkorral. A fokozott
gyulladasos allapot és a tlinetesség dsszefliggéset jelezte asztmas terhességben az ACT
dsszpontszam és a Hsp70 szint kozétti forditott korrelacié trendje (r*=0,9669; p=0,07;
1. &bra) (Tamési €s mtsai 2010).
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ACT &sszpontszam

1. abra. A Hsp70 szint és az ACT 6sszpontszam kapcsolata asztmas terhesekben
ACT — Asztma Kontroll Teszt.

A Hsp70 mérése tehat a jovoben segitheti a terhesség alatt jonnan fellépé asztma
diagnosztikajat, illetve a mar ismert asztmas kismamak esetében hozzajarulhatna a
kontrollaltsdg fokanak objektiv értékeléséhez, azonban ehhez nagyobb esetszamd
vizsgalatban torténé validalas szikséges. Az eddigi adatok alapjan a Hsp70-nek
Osszekotd szerepe lehet az asztmas gyulladas és a szlilészeti/perinatalis szovédmények
kialakuldsa kozott: az asztma miatt nagyobb mennyiségben a keringésbe keriilé
extracellularis Hsp70 altal kivaltott proinflammatorikus immunreakciok terhességi
szovédményekhez €s a magzat elmaradott fejlodéséhez vezethetnek (Tamasi és mtsai
2010).
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A fent ismertetett, mar megkezdett biomarker-kutatdsnak a folytatdsaként
munkacsoportunk tovabbi olyan potenciélis molekuldkat keresett, amelyek hasznalhatok
lehetnének a klinikumban az asztmas kismamak allapotanak objektiv megitélésere és a
terhesség alatti varhaté kockazat felmeérésére. Harom széba jové molekula elemzésére
kerllt sor: a vaszkularis endotelialis ndévekedési faktor (VEGF), a szolubilis urokinaz

plazminogén aktivator receptor (SUPAR) és a hialuronsav.

1. 3. LEHETSEGES UJ BIOMARKEREK ASZTMAVAL SZOVODOTT
TERHESSEGBEN

I1. 3. 1. Vaszkularis endotelialis névekedési faktor (VEGF)

A vaszkularis endotelialis ndvekedési faktor az angiogenezis egyik f6 mediatora, a
makrofagok, T sejtek, epitél-, simaizom- és fibroblasztsejtek, citotrofoblaszt és
tumorsejtek altal termelt citokin. Az érajdonképz6dést tobb fronton hatva valtja ki: igen
jelentésen megnoveli a vaszkularis permeabilitast, elsegiti az endotélsejtek és
nitrogén-monoxid szintézis szabalyozasaban is fontos szerepe van. De az eozinofilekre,
hizosejtekre és makrofagokra is hat, stimulalja ezen gyulladasos sejtek kemotaktikus
termelésiket fokozva serkenti. A T sejtek elsddleges aktivalodasaban (,,priming”) is
szerepe lehet (Meyer és Akdis 2013).

A hatos kromoszéman elhelyezkedd génje nyolc exont tartalmaz, melyek egy tobb
altipusbol all6 proteincsaladot kddolnak: PIGF (placenta growth factor — placenta
ndvekedési faktor), VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C es VEGF-D, melyek kozil a VEGF-A
a predominans forma (Yamazaki és Morita 2006, Jardim és mtsai 2015, Palgan és
Bartuzi 2015). A VEGF-nek a sejtekben tirozin-kinaz aktivitassal bir6 receptorai
vannak. A VEGF-A, VEGF-B és PIGF a VEGFR-1 (vagy més néven fms-like tyrosine
kinase 1; Fltl) receptorhoz koétédnek, mig a VEGFR-2 (vagy KDR-growth factor
receptor, vagy Flk1) receptorhoz csak a VEGF-A kotodik. Bar az Flt1-hez nagyobb az
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affinitdsa a VEGF-nek, mégis a KDR receptor az angiogenezis és az érateresztés f6
mediatora (Jardim és mtsai 2015). Az Fltl-nek szolubilis forméja is van, az sFltl, amit
monocitak és endotélsejtek termelnek alternativ splicing utjan, és a VEGF fiziologias
szabalyozéasara szolgal. A jol szabalyozott, alland6 VEGF szint ugyanis igen fontos,
hiszen ez elengedhetetlen az endotélsejtek tuléléséhez és proliferacidjahoz. Az sFltl a
VEGF ¢és PIGF antagonistdjaként hat, mivel a plazmaban hozzajuk kotédve
megakadalyozza a bioldgiai hatassal bird receptorukhoz valé kotédésiiket, és igy a
sejten bellli bioldgiai hatasuk kivaltasat. Ez a szolubilis receptor ugyanis nem fejt ki
tirozin-kinaz aktivitast. igy végsd soron endotélsejt diszfunkciét és vazokonstrikcidt
okozhat (Levine és mtsai 2004, Maynard és mtsai 2003). Emellett a kereskedelmi
forgalomban lévé ELISA kitek VEGF mérését is befolyasolja, blokkolva a VEGF-
antitest kotShelyet (Jelkmann 2001). Igy tehat a mért szintek valdjaban ,,szabad” VEGF
szinteket jelentenek, nem pedig ,,0sszes” VEGF szinteket.

A VEGF terhesség soran a normalis embrionalis és placentélis angiogenezisben
kritikus szerepet jatszik (Espinoza és mtsai 2010). A terhesség 21. napjatol egészen a
26. hétig tarto folyamat soran a trofoblasztsejtek, deciduasejtek és makrofagok termelik
lokalisan az ezt el6segité angiogén faktorokat, tobbek kdzott a VEGF-et. Ugyanakkor a
szinciciotrofoblaszt terhességben tobb sFltl-et is termel, jellemz6 id6beli szérumszint
valtozésokkal. A fogantatds utdn eleinte megné a szintje, majd a 30. hétig allando
marad. Végil az utolsé két honapban gyorsan tovabb emelkedik, és terminuskor tetézik
(Levine es mtsai 2004, Palm és mtsai 2011). Azonban a nem megfelelé placentacioval
és placentalis erezettséggel jar6 preeclampsidban mar a 30. hétnél kordbban és
jelentésebb mértékben megemelkedik az sFItl keringd szintje, a szabad VEGF (és
PIGF) pedig csokken, igy az angiogén-angiosztatikus faktorok aranya romlik (Levine és
mtsai 2004, Maynard és mtsai 2003, Park és mtsai 2005, Espinoza és mtsai 2010,
Molvarec és mtsai 2010). Az sFItl és mas keringd angiosztatikus faktorok
megemelkedd szintje okozhatja az anyaban az endotelialis diszfunkciot, hipertenziot és
proteinuriat. Mivel mar a betegség manifesztalodasa el6tt 5 héttel megemelkedett az
sFItl szint, igy ennek mérése a korai diagnozist is segitheti. Egyébként hasonld tlinetek,
hipertenzio és proteinuria daganatos betegek VEGF-gatloval valo kezelése soran is

megfigyelhet6 volt (Jardim és mtsai 2015).
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Asztméaban a krénikus gyulladéas kdvetkeztében kialakuld, minden szdvettani réteget
érintd 1éguti atepulés egyik legkorabbi eleme a légutak erezettségének jelentds
megndvekedése (Patgan és Bartuzi 2015). Ez csokkenti a légati atmérét, a léguti
hiperreaktivitast viszont fokozhatja (Hoshino és mtsai 2001). A neovaszkularizacio a
bronchiélis endotélium destrukcidjaval és VEGF felszabadulassal kezd6dik (Patgan és
Bartuzi 2015). A 1éguti VEGF f6 forrasa az alveolaris és bronchidlis epitélsejtek, a
simaizomsejtek, a fibroblasztok és az alveolaris makrofagok, de az IgE-aktivalt
bazofilek, hizosejtek és eozinofilek is szecernaljak (Meyer és Akdis 2013). Asztmas
betegekbdl szdrmazo bronchidlis epitélsejtekrdl és simaizomsejtekrdl is kimutattdk,
hogy nagyobb mennyiségben képesek termelni VEGF-et, mint egészségesekbdl
szarmazo sejtek, melynek hétterében epigenetikai modosulasokat irtak le (Patgan és
Bartuzi 2015, Meyer és Akdis 2013). A bronchialis epitélsejtek VEGF termelését a Th2
jellegzete citokinjei (IL-4, IL-5, 1L-13) és a Th17 sejtek ndvelik, a Thl sejtek ellenben
elnyomjak (Meyer és Akdis2013). A VEGF fokozott termelése Korrelalt az erek
szamaval, a bazalis membran vastagsagaval és a hizosejtek szaméaval a bronchidlis
mucosaban, enyhe vagy kdzépsulyos asztmasokban (Meyer és Akdis 2013).

A fentieknek megfeleléen asztmas betegekben magasabb légati VEGF
koncentracidkat mértek mind indukalt kopet, mind bronchialis biopszia mintakban,
mind BAL folyadékban detektdlva (Hoshino és mtsai 2001, Asai és mtsai 2003).
Raadasul szignifikans korrelaciot irtak le a légati VEGF szintek és a bronchialis
obstrukcid, valamint a vaszkularis permeabilitas sulyossaga kozott, emellett a VEGF az
eozinofil gyulladas mértékével is korrelalt; az ICS kezelés viszont csokkentette a léguti
VEGF szinteket (Hoshino és mtsai 2001, Asai és mtsai 2003). Rhinovirus infekcid
gyakran all asztma exacerbacio hatterében, és ismert, hogy a rhinovirus fert6zés serkenti
a bronchialis epitélsejtek VEGF termelését, igy az sem meglepd, hogy rhinovirus okozta
asztma exacerbacidéban magasabb a VEGF szintje (Meyer és Akdis2013).

A VEGF tehat mind egészséges terhességben, mind asztmaban jelent6séggel bir,
azonban ezen ismeretek ellenére perifériasan keringd mennyiségér6él sem asztmaban,

sem asztmas terhességben nem volt még adat.
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I1. 3. 2. Szolubilis urokinaz plazminogén aktivator receptor (SUPAR)

Az utébbi évek kutatasi eredményei alapjan a szolubilis urokindz plazminogén
aktivator receptor (SUPAR) az immunrendszer altalanos aktivaltsagi allapotanak értékes
indikatorava 1épett el6. Az urokinaz-tipust plazminogen aktivator receptor (UPAR) egy
membran glikoprotein; szamos sejt expresszélja felszinén, igy kulonféle immun-,
simaizom-, endotél- és daganatsejteken is megjelenik (Thung és mtsai 2009). Az
expresszidjat egyes ndvekedési faktorok és citokinek (pl. IL-1p és TNF-a) fokozzak. A
6 ligandja, az uPA kotédésének hatasara a plazminogént plazminna konvertalja, ami az
extracellularis matrix degradalodasdhoz vezet, ami pedig elésegiti akar a gyulladasos
az uPA, hanem mas ligandok is kotddhetnek, mint példaul vitronectin és integrinek.
Ennek megfelelden az uPAR nem csak a proteolizist szabalyozza, hanem szdmos

intracellularis jelatviteli utat is aktivalhat, amik tovabb serkentik a sejtek motilitasat,
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is serkenti (Wrotek és Jackowska 2015). igy az uPAR/UPA rendszer a gyulladasban
kétségkivil fontos szerepet jatszik. Gyulladasos stimulus kozben az uUPAR proteazok
hatasara levalik a sejtfelszinr6l, igy jon létre a szolubilis formaja, a suPAR, melyet
1991-ben fedeztek fel (Stephens és mtsai 1997). Egészséges felnbttek median suPAR
szintjét 1,5 ng/ml-nek vagy 2,6 ng/ml-nek hataroztak meg a kiilonb6z6 vizsgalatok
(Donadello és mtsai 2012).

A suPAR alacsony, de konstans koncentracidban kimutathaté egészséges személyek
plazméajaban és egyéb testfolyadékaiban (Stephens és mtsai 1997). A CRP-vel
ellentétben a suPAR szintjét nem befolyasolja napszaki véaltozas vagy a prandialis
allapot (Sier és mtsai 1999). A suPAR a plazmamintdk ismételt fagyasztasara —
felolvasztasara sem érzékeny (Riisbro és mtsai 2001), igy a nagyfoku stabilitdsnak
koszonhetéen idealis klinikai biomarker lehet. A gyulladdsos valasz magasabb suPAR
szinthez vezet szdmos gyulladasos betegségben, rdadasul rosszabb prognozist is eldre
jelezhet (Sier és mtsai 1999, Ostrowski és mtsai 2005, Ostergaard és mtsai 2004, Sier és
mtsai 1998, Eugen-Olsen és mtsai 2002). A suPAR szintje mas gyulladasos

26



DOI:10.14753/SE.2016.1868

markerekkel — példaul CRP, fibrinogén — is korreldl (Gumus és mtsai 2015). Mivel
etiologiatol flggetlen a koncentraciojanak emelkedese, a gyulladas, az immunrendszer
altalanos aktivaltsagi allapotanak és nem utolsé sorban a betegek allapotanak
univerzalis markere lehet. Az atlagnépességben a CRP-hez hasonldéan a kronikus
gyulladas jelz6je; a dohanyzas, morbid elhizas, alkoholfogyasztas, egészsegtelen
taplalkozas, alacsony HDL szint és korébban elszenvedett szivizom infarktus magasabb
szinttel jar. A népességben az emelkedett szintje 0Osszefligg a sziv-érrendszeri
betegségek, 2-es tipusu diabétesz, rak és korai halalozas rizikéjaval, a CRP-tél
fuggetlendl is (Haupt és mtsai 2014).

Az idedlisnak tin0 tulajdonsagai miatt szamos A&llapotban vizsgaltdk mar
biomarkerként, de asztmaban korabban még nem. A normalisnal magasabb suPAR
szintet mértek kilonféle fert6z6 (Ostrowski és mtsai 2005, Ostergaard és mtsai 2004),
autoimmun (Balabanov és mtsai 2001, Toldi és mtsai 2013) és daganatos betegségekben
(Sier és mtsai 1998). COPD-ben stabil allapotban (leginkdbb GINA 11l és IV
staddiumban) (Can és mtsai 2014) és akut exacerbaciéban (Gumus és mtsai 2015) is
emelkedett a szintje; utobbi betegekben egy hét kezelés utan csokkent. A sUPAR — a
fibrinogénhez hasonléan — erés prediktora volt a COPD exacerbacionak, és a FEV;-gyel
forditottan korreldlt (Gumus és mtsai 2015). A COPD-n kivul mas betegségekben is
leirtak, hogy a megemelkedé suPAR koncentracio a kezelés illetve a klinikai javulas
soran korulbelul egy hét utdn mutat Gjra csokkenést (Wrotek és Jackowska 2015,
Donadello és mtsai 2012). A sikeres kezelés hatasara fertéz6 és daganatos
betegségekben is csokkent, és teljes gydgyulas utdn normalizalddott a szintje (Eugen-
Olsen és mtsai 2002, Ostrowski és mtsai 2005). A koronaria betegséget, a
mikrovaszkularis funkcidt, a koronaria kalcifikéciot és ezek sulyosségat is jelezte, s6t
képes volt eldrejelezni a szivizom infarktus és a sziveredetli halalozas rizikojat (Eapen
és mtsai 2014, Sgrensen és mtsai 2014, Mekonnen és mtsai 2015). Az érelmeszesedés
folyamatdban a  makrofdgok  kozvetitette  gyulladasban, az  endotélsejtek
diszfunkcidjaban és az immunrendszer kdros szabalyozasaban vesz részt (Mekonnen és
mtsai 2015). Vesebetegségekben a podocita funkcidval és proteinuridval mutatott
Osszefliggest (Peng és mtsai 2015). Kritikus allapotu betegekben fontos prognosztikus
marker. Elsésorban szepszisben vizsgaltak, ahol a bacteriaemiat legérzékenyebben a

procalcitoninnal (PCT) és IL-6-tal egyltt detektalta, de a tobbi gyulladasos markernél
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jobban jelezte elére a mortalitdst (Donadello és mtsai 2012, Wrotek és Jackowska
2015). Sulyos betegekben a suPAR vérszintje a szervkarosodas mértékét jelzd
markerekkel is 6sszefliggést mutatott, mint pl. kreatinin, urea, cystatin C, bilirubin és
albumin. Traumas agysérilésben a sulyossagi fokkal egyutt emelkedett és prediktalta a
mortalitast (Yu és mtsai 2014). Kronikus majbetegekben a progressziv majfibrozis
stlyossagat jelezte a rosszabb prognozissal egyitt, szisztémas lupusz erythematosusban
pedig a szervkarosodas mértékét és a betegseg sulyossagat tikrozte (Sjowall és mtsai
2015).

A suPAR-t terhességben korabban maér vizsgaltak. A trofoblaszt sejtek is
expresszaljak az uPAR-t, amely maétrixdegradald képessége ezen sejtek invazidjat
segitheti. A placenta a terhesség elején relative hipoxias teriletnek szamit, és a hipoxia
is aktivalja az UPA/UPAR rendszert; elképzelhetd, hogy ez is kozrejatszik abban, hogy a
trofoblaszt sejtek ekkor, a terhesség elején a leginvazivabbak. Terhesség hatasara a
SUPAR periférias szintje magasabb lehet, ami tehat a trofoblaszt sejtek aktivitasara,
emellett az immunrendszer fizioldgiasan aktivalt allapotara utalhat (Odden és mtsai
2012). A suPAR periférias szintje korabbi adatok alapjan nem fliggott 6ssze a kismama
testtdmegindexével (BMI), életkordval, a mintadk taroléasi idejével, sem a szllészeti
adatokkal, mint sziiletési suly, szlletési hossz, placenta sulya, a szilés mddja vagy az
Ujszulétt neme (Odden és mtsai 2012). Aktiv malarids beteg anydk SuPAR szinjte — a
gesztacios hét mellett — fuggetlen prediktora volt az alacsonyabb sziletési stlynak
(Ostrowski és mtsai 2007). Praeeclampsiaban az élettani terhességben mértnél
magasabb koncentraciot irtak le (Toldi és mtsai 2011), azonban ugy tiinik, a betegség
klinikai manifesztalodasa elétt, elsé vagy masodik trimeszterben mérve a SUPAR nem
hasznélhatd korai biomarkerként, nem jelezte elére a késébb diagnosztizalt
praeeclampsiat (Odden és mtsai 2012, Haedersdal és mtsai 2013).

A gyulladasos allapotokban és patoldgias terhességben eddig feltart szerepei ellenére
a SUPAR-t korabban asztmdban még nem vizsgaltak, igy periféridasan mérhet6
koncentréciojarol, tiinetfiiggésérdl sem asztmaban, sem pedig asztmas terhességben nem

volt adat.
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I1. 3. 3. Hialuronsav

A hialuronsav egy glukozaminoglikan, az extracellularis matrix (ECM) egyik f6
alkotdja, szdmos egészséges szdvet strukturalis molekuldja. Fiziologias korulmények
kozott nagy molekulastulyd polimer, viszkdzus és elasztikus tulajdonsagai miatt
térkitoltd, vizmennyiseg- és fehérjemegoszlas-szabalyozd, sziiré funkciokkal bir.
Ujabban mar felismerték, hogy az ECM-ot felépitd molekulaknak, igy a hialuronsavnak
egyeb, szabalyoz6 szerepei is vannak. Az ECM folyamatos dinamikus atalakulasban
van, példaul az emberi tiidében a becsiilt napi turnover 10-15% (Cheng és mtsai 2011).
A hialuronsav szovetsériléssel (Jiang és mtsai 2007) és gyulladassal (Grootveld és
mtsai 1991) jard allapotokban hialuroniddz enzimek és reaktiv oxigéngyokok hatasara
kisebb molekulasulya fragmentumokka degradalodhat, melyeknek szabalyozé szereplk
van. Ugyanis ezek a fragmentumok tovabb stimulaljak kilénféle kemokinek, citokinek,
adhéziés molekuldk termelését, transzkripcios és nodvekedesi faktorok expresszidjat,
aktivaljadk a fibroblasztokat, epitél- és gyulladasos sejteket, igy szerteagazo
gyulladésserkent6 és érujdonképz6 hatasokat fejtenek ki (Stern és mtsai 2006). Ezeknek
a toredékeknek az eltakaritasa tehat elengedhetetlen a gyulladas oldédasahoz és a
szoveti integritds helyreéllitdsdhoz. Ehhez a f6 hialuronsavkoté molekula, a CD44
expresszidjara van sziikség a hemopoetikus sejtek felszinén (Liang és mtsai 2011,
Lennon és Singleton 2011).

A hialuronsav szérumkoncentracidja egészséges személyekben 10-100 ug/l kdzott
van, a keringésbe kerlilve a maj gyorsan eliminalja, a féléletideje 2-5 perc (Laurent
1987). Azonban periférids szintje szisztémas gyulladassal jaré betegségekben
megemelkedhet, mint peldaul szepszisben, rheumatoid arthritisben, méj- és
tidofibrozisban, ateroszklerozisban, diabéteszben, kilonféle daganatokban, vagy
COPD-ben (Jiang és mtsai 2011).

Az asztma patogenezisében is fontos szerepet jatszik, hozzajarulva a két f6 patologiai
torténeshez, a legati gyulladashoz és a léguti atépiléshez. A tiidében a hialuronsav
fontos forrasai a fibroblaszt sejtek, melyek hialuronsav termelését kiilonbozd citokinek
serkentik, mint pl. IL-1B, TNFa és transzformalo ndvekedési faktor (TGF)B (Lennon és
Singleton 2011). Asztmasok fibroblasztjai az egészsegesekéhez képest szignifikansan
tobb hialuronsavat termelnek, raadasul a leginkabb hiperreaktiv Iégutakkal biro betegek

29



DOI:10.14753/SE.2016.1868

sejtjei a kevésbé hiperreaktiv betegekbdl szdrmazd sejteknél is jelentdsen tobbet
termeltek (Liang és mtsai 2011, Westergren-Thorsson és mtsai 2002). Az asztmés
légutak submucosajaban és a simaizomsejtek korul tobb hialuronsav rakodik le, ami a
tiid6 biomechanikai tulajdonsagait is befolyasolja (Cheng és mtsai 2011). A T sejteken
hatva a CDA44-hialuronsav kotésnek fontos szerepe lehet a légutak Th2 sejtes
infiltraciojaban (Katoh és mtsai 2007). Asztméban a bronchiélis simaizomzat
fokozottan expresszalja a CD44-et, mig ennek antitesttel valo kisérletes blokkolasa
csOkkentette a hizosejtek és simaizomsejtek kozti adhézidt (Girodet és mtsai 2010). Az
alacsony molekulasulyd hialuronsav fragmentumok a CD44-en kivil toll-like
receptorokon (TLR) is hatnak, ezeknek pedig egyre ink&bb ismert a szerepik
asztmaban, mind a velesziletett immunitas terén, mind a Th2 valaszban (Liang és mtsai
2011, Lennon és Singleton 2011). In vitro vizsgalatban kimutattak, hogy asztmasokbol
szarmaz6o makrofagok CD44 expresszidja csokkent mértékli, mig a TLR2 és TLR4
expresszidja megndvekedett. Ennek megfeleléen ezek a makrofagok érzékenyebben
reagaltak az alacsony molekulasulyl hialuronsavra, azaz tobb IL-8-at termeltek
hialuronsav-stimuléaci6 hatasara, ugyanakkor az alacsonyabb CD44 expresszid csokkent
hialuronsav eltakaritast okozhat asztméaban, ami perzisztalé gyulladashoz vezet (Liang
és mtsai 2011). A hialuronsav az eozinofil sejtek aktivacidjat és talélését is serkenti
dozisfiiggd modon (Ohkawara eés mtsai 2000). Glukokortikoid és hossza hatasu ;-
agonista hatéanyagok léguti simaizomzatra Kifejtett hatasat in vitro vizsgalva azt
talaltdk, hogy ezek a szerek befolyasoltdk a simaizomsejtek hialuronsav-
metabolizmusat: bar a teljes glikozaminoglikan szekrécidjukat csokkentették, mégis
ezen belul a nagy molekulasulyt hialuronsav szekrécidjat és depozicidjat novelték, de a
hialuronsavat kis molekulasulyld fragmentumokka hasité hialuronidaz enzim
termelodését gatoltak, mig a CD44 expressziojukat fokozték; igy a kezelés csokkentette
a léguti simaizomzat proinflammatorikus potencialjat (Papakonstantinou és mtsai 2012).
A fluticason pedig maga a tiid6 fibroblasztok hialuronsav termelését is gatolta (Jiang és
mtsai 2011).

A hialuronsav szerepét asztmaban a klinikumhoz kézelebb all6 kutatasokban kevés
alkalommal vizsgaltak. Asztmasok BAL mosofolyadekaban magasabb szintet mértek,
amely korrelalt a sulyossaggal (Bousquet és mtsai 1991). A kdpetben is emelkedett a

szintje, amit mepolizumab (anti-1L-5 monoklonalis antitest) kezelés csdkkenteni tudott,
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ez a légzésfunkcio és asztma kontroll javuldsaval, és a kdpet eozinofilia csokkenésével
jart. A szerzOk szerint igy a kopet hialuronsav az asztma kontroll neminvaziv
biomarkere lehet (Ayars és mtsai 2013).

A hialuronsav nélkildzhetetlen az embrié bedgyazdédasahoz, a decidualizaciéhoz és
az egészséges terhesség fenntartdsdhoz (Zhu és mtsai 2013, Cordo-Russo és mtsai
2009). A korai terhességben a normalis extravillézus trofoblaszt invaziéhoz lokalisan
szilkség van ra. Ezek a sejtek is expresszaljak a CD44-et, aminek a kifejez6dése a
sejteken jelentGsen eldsegiti az invazidt, hialuronsav-fiiggé modon (Takahashi és mtsai
2014). A hialuronsav a decidua spiralis artériai koril fokozottan feldusul (Takahashi és
mtsai 2014). A decidudlis sztroOmasejtek is expresszalnak CD44-et, és a nagy
molekulasulyu hialuronsav serkenti a proliferacidjukat és gatolja az apoptézisukat,
emellett a terhességi hormonok fokozzék a hialuronsav termelésiiket (Zhu és mtsai
2013). Azonban ismeretlen oku vetélésben ezen sejtekben mind a hialuronsav tartalom,
mind a molekulasulya, mind a CD44 expresszié alacsonyabb volt (Zhu és mtsai 2013).
Egy allatkisérletben viszont épp ellenkezbleg, spontan vetélés sordn a decidudban
magasabb hialuronsav szintet mértek, ugyanakkor a metabolizmusa, és igy a
molekulamérete is valtozott, ami a szerzok szerint a magasabb mért koncentracio
hatterében allhatott (Cordo-Russo és mtsai 2009). Terhességben a hialuronsav
szérumszintje is emelkedik, méghozza progressziven a terhességi kor elérehaladtaval,
majd sziiléskor éri el cstcsat, vélhetéen a méhnyak érése kovetkeztében (Kobayashi és
mtsai 1999). Azonban praeeclampsiaban a normalisndl még magasabb szérumszintet
irtak le, hasonl6an a placentaban és kdldokzsindrvérben mért magasabb szinthez (Berg
és mtsai 2001, Uzun és mtsai 2010, Romdo és mtsai 2014). A periférids keringésben
megemelked6 hialuronsav szint praeeclampsiaban az ECM destrukciojara, és igy a nagy

A hialuronsav asztmaban és egészséges terhességben is egyre inkabb felismert fontos
szerepei ellenére a kering6 hialuronsav szintr6l és az asztma kontrollal valé lehetséges
kapcsolatarol — mint szisztémas gyulladdsos marker — nagyon kevés adat allt

rendelkezésre asztméaban, asztmaval szov6dott terhességben pedig még nem vizsgaltak.
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I1l. CELKITUZESEK

A kutatasaink legfontosabb kitiizott célja az asztma terhesség alatti stlyosbodasaval
Osszefliggest mutatd olyan biomarker kimutatasa volt, amely nem-invaziv mddon
meghatarozhatd, és igy a fokozott rizikoval rendelkez6 asztmas terhes asszonyok korai
kiemelését segitheti el6 a mindennapi klinikai betegellatas gyakorlataban.

Tekintettel a tiinetes, nem jol kontrollalt asztma hatdsara gyakrabban jelentkezo
szamos szovodményre, az asztma terhesség alatti stlyosbodasat jelz6, nem invaziv
modon gyijthetd marker talalasa lehetévé tenné a nagyobb rizikoju varandos betegek
kiemelését, szoros kovetését és intenziv kezelését, ezzel eldsegitve a perinatalis anyai €s
magzati szovodmények megeldzését, illetve a szovOdmények kialakuldsaval
sziikségképpen egyiitt jaré nagyobb egészségiigyi eréforras-felhasznalas elkeriilését.

A bemutatott harom molekula igéretesnek tiint tovabbi vizsgaldodasra asztmaban és
asztmaval szovoédott terhességben, hiszen mindharomrol kideriilt a korabbi évek
vizsgalatai alapjan, hogy szereplk lehet mind az asztma patogenezisében, mind az
egészséges terhesség fenntartasaban. Megis, asztmaval szovodott terhességben
kordbban meég nem vizsgaltdk ezeket, sem asztmaban potencialis periférias
biomarkerként nem volt még adat a kering6 szintjiikkr6l és esetleges tiinetfiiggésiikrol,
asztma kontrollal val6 kapcsolatukrol.

Igy kutatasaink célkitiizése ezen molekulak periférias vérben mérhetd biomarkerként
valo vizsgalata volt asztmaban és asztmaval szovédott terhességben. Meg kivantuk
meérni periférias szintjiket, és elemezni szerettiik volna az asztma klinikai mutatoival,
funkcionalis paramétereivel valdé esetleges kapcsolataikat, hogy megtudjuk,
hozzajarulhatnanak-e ezek a molekuldk a klinikumban akar asztmaban, akar asztmaval
szovodott terhességben a betegek A&llapotdnak precizebb objektiv megitéléséhez,
alkalmasak lennének-e akar sziirémodszerként valé hasznalatra is a jovoben. Mivel az
asztma hatranyosan befolydsolhatja a terhesség kimenetelét, de egyelére még nincs
bevalt, ismert modszer annak meghatarozasara, mely asztmas kismaméakban varhatd
nagyobb eséllyel terhességi szovédmény fellépése, igy azt is vizsgaltuk, ezek a
molekulak segithetnének-¢ elére jelezni a nagyobb szovOdményrizikot asztmas

terhesség sorén, illetve mutatnak-e 6sszefliggést a magzat jol-létével, egészséges
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fejlédésével. Tovabba arra is kivancsiak voltunk, a kismamak kezelése befolyasolja-e a
vizsgalt potencialis biomarkerek szintjét.

Mivel a periférias keringésben a VEGF szabad szintjét, és igy funkciojat a regulalo
szolubilis receptora, az sFItl szabalyozza, igy a VEGF esetében megvizsgaltuk azt is,
hogy a szabad VEGF plazmaszintjének esetleges eltérései hatterében a VEGF-koté
kapacitas, azaz az sFItl periférids szintjének valtozasa &ll-e akar asztmdban, akar
asztmas terhességben; tovabba megvizsgaltuk, hogy az sFltl koncentracidja magéara a
VEGF mérésre is hatassal van-e. Hogy még komplexebb képet kapjunk az
immunrendszer szisztémas aktivalodasarol és ennek asztmara, illetve asztmas
terhességre gyakorolt hatasardl, a CRP és IL-6 keringé szintjeit is mértiik, és ezek

asztma mutatokkal vagy szulészeti kimenetellel vald sszefuggéseit is elemeztik.

A kovetkezo kérdésekre kerestiik a valaszt:

A) A VEGF [1] eés suPAR [2] periféerias szintje eltér-e kezelt asztmas, nem terhes
betegekben egészséges, nem terhes személyekhez képest?

B) A VEGF [1], suPAR [2], hialuronsav [3] periférias szintje mutat-e 6sszefuiggést
asztmas, nem terhes betegekben az asztma klinikai mutatdival?

C) Alkalmas-e a VEGF [1], suPAR [2] vagy hialuronsav [3] a nem megfeleld
asztma kontroll kisziirésére?

D) A VEGF [1] és suPAR [2] periféridas szintje eltér-e asztmas terhességben
egészseges terhességhez képest?

E) A VEGF [1], suPAR [2], hialuronsav [3] periférias szintje eltér-e asztmas
terhességben asztmas, nem terhes betegekhez képest?

F) A VEGF [1], suPAR [2], hialuronsav [3] periférias szintje mutat-e ¢sszefliggést
asztmas terhesekben az asztma klinikai mutatoival?

G) Alkalmas-e a VEGF [1], suPAR [2] vagy hialuronsav [3] a nem megfeleld

asztma kontroll kisziirésére terhesseg alatt?
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IV. MODSZEREK

IV. 1. Vizsgélati elrendezeés

Keresztmetszeti, eset-kontroll vizsgalatot végeztiink mindharom kutatas esetében.

IV. 2. A vizsgilatokban résztvevé alanyok

Kutatdsainkban négy vizsgalati csoport szerepelt: asztméas terhes csoport (AT),
asztmés, nem terhes betegek (ANT), egészséges terhesek (ET) és egészséges, nem
terhes kontrollszemélyek (ENT). A hialuronsav vizsgalatban csak AT és ANT
csoportok keriiltek bevonasra, ET és ENT kontrollcsoportjaink ebben a vizsgalatban
nem voltak.

A VEGF vizsgéalatunkban 31 AT, 29 ANT, 28 ET és 22 ENT résztvevé volt.
Ugyanebben a vizsgédlatban a VEGF/sFItl periférias vérben tapasztalhatd
egyensulyanak megitélésére az sFItl mérést is elvégeztik 85 plazmamintan (21 AT, 23
ANT, 21 ET és 20 ENT). Ezt a molekulat a két terhes csoportban csak masodik
trimeszteres kismamak mintaiban mértik, a szakirodalombdl ismert jellemz6 terhességi
valtozasa miatt (Palm és mtsai 2011).

A suPAR mérésekben 15 AT kismama, 38 ANT beteg, 58 ET kismama és 29 ENT
kontrollszemély vett részt. Mivel a SUPAR-t kordbban még nem vizsgaltak asztmaban,
ebben a vizsgalatban a két nem terhes kontrollcsoportba férfi betegeket, illetve kontroll
személyeket is bevontunk: az ANT csoportban 11, az ENT csoportban 10 férfi szerepelt
annak érdekében, hogy altalanossagban az asztmara vonatkozO kovetkeztetések is
levonhatdk legyenek.

A hialuronsav vizsgalatba 16 AT kismamat ¢s 36 ANT ndbeteget valogattunk be.

Az asztmas betegek (terhesek és nem terhesek egyarant) minden vizsgalatunkba a
Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinika ambulanciajan valé megjelenésik soran
keriiltek bevonasra. A Pulmonoldgiai Klinikan az orszagban egyedilallé moédon

asztmas terhes szakambulancia miikddik, ahova az egész orszagbdl érkeznek asztmas
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kismamak konzultaciora, hogy varanddssaguk alatti kezelésiiket az ezen a téren nagy
tapasztalattal rendelkez6 asztmas terhes munkacsoport orvosai vezessék. Az egészséges
terhes kismamakat a Semmelweis Egyetem 1. sz. Sziilészeti ¢s Nogyogyaszati Klinikan
toboroztuk, amikor tervezett vizsgalaton jelentek meg terhessegik soran. Az
egészséges, nem terhes kontrollszemélyek negativ anamnézissel, statusszal és
laboratoriumi lelettel rendelkez6 Onkéntesek voltak, akiket részben a Pulmonologiai
Klinika dolgozdi kozul, részben egyetemistak kdzil toboroztunk.

Az AT és ANT csoport résztvevbinél az asztma diagnozisat a Global Initiative for
Asthma ajanléasa alapjan (Global Initiative for Asthma 2015) allitottuk fel legalabb 6
honappal a vizsgalatba bevonas el6tt. A betegek perzisztalo asztmésok, &ltaldban
részlegesen kontrollalt vagy jol kontrollalt allapotuak voltak. A kezelésik is a GINA
irdnyelv szerint tortént. Az ET és ENT csoportokban az asztma diagndzisa kizarasra
kerdlt.

Mind a négy vizsgalati csoportban, mindharom vizsgalatunkban kizarasi kritériumok
voltak az egyéb krdnikus és akut megbetegedések (kivéve a szénanathat), mint példaul
hipertonia, diabétesz, kardiovaszkularis betegség, maj- vagy vesebetegség, autoimmun
betegség, l1éguti fert6zés a vizsgalatot megeléz6 négy héten, egyéb anyai vagy magzati
fertézés, a magzat kongenitalis anomalidja. Tovabba kizardsi ok volt az aktudlis
dohényzés, vagy exdohanyosok esetében legaldbb 5 csomagév dohanyzasi anamnézis.
Ezenfelil, a két varandds csoportban résztvevé kismamak szamara a bevonaskor
Kizarasi kritérium volt barmilyen ismert terhességi sz6vodmény fennallasa is, illetve az
ikerterhesség, hogy a kettd vagy tobb magzat ne befolydsolhassa az eredményeket. A
két asztmas csoportban az allergias rhinitis egyidejii fennallasa megengedett volt. A
VEGF vizsgalatban azok az asztmas betegek (terhesek vagy nem terhesek) is kizarasra
keriiltek, akiknek az el6z6 egy évben akut asztma exacerbaciojuk eléfordult. A suPAR
és hialuronsav vizsgalatokban ez nem volt kizarasi kritérium.

Az asztmas betegeket arra kértiik, a vizsgalatot megel6zéen legaldbb 12 6draval

gyogyszereiket mar ne hasznaljak.
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IV. 3. Etikai engedély

A Semmelweis Egyetem etikai bizottsdga (Regionalis, Intézményi Tudomanyos és
Kutatésetikai Bizottsdg — TUKEB) elbiralta és engedélyezte kutatasi tervinket. A
betegek a megfelel6 tajékoztatas utan irdsos beleegyezésiiket adtadk a vizsgalatokban
valé részvételhez. Kutatdsainkban a Helsinki Deklaracié legfrissebb kiadasanak

elveihez ragaszkodtunk.

V. 4. Mintagyiijtés és laboratériumi mérések

A periférids vénabdl nyert vért EDTA-val antikoagulalt vérvételi csovekbe
gyijtottik. A plazmat centrifugalassal elszeparaltuk, és a mérésekig —80°C-on taroltuk.
Mindegyik vizsgalt molekulat kereskedelmi forgalomban kaphaté ELISA Kkitekkel
meértik, a gyartoik utasitasai szerint. A VEGF mérés a DVEQ0O, az sFItl méres a
DVR100B kédu kitekkel tértént (R&D Systems, Abingdon, Egyesilt Kiralysag). A
detektalasi kuszob a plazma VEGF esetében 9 pg/ml, az sFItl esetében 2,5 pg/ml volt.
Mivel az sFItl a VEGF ELISA kit mérését befolyasolhatta, ezért a VEGF standard
gorbét (0-500 pg/ml kozotti tartomany) kiilonb6z6 mennyiségii sF1t1 (4000, 2000, 1000,
500 és 250 pg/ml) jelenlétében is felvettik. A suPAR plazmakoncetraciojat
suPARnostic Flex ELISA assay-vel mertik (ViroGates A/S, Birkergd, Dénia). A
hialuronsav mérés is ELISA Kittel tortént (Corgenix, Inc., Broomfield, Co, USA). A
CRP és IL-6 meghatarozasa is kereskedelmi forgalomban kaphat6 diagnosztikus
tesztekkel tortént (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag). A mérések
részben a Pulmonoldgiai Klinikan, részben a Semmelweis Egyetem Laboratériumi

Medicina Intézetben torténtek.
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IV. 5. A légzésfunkcid és a kilégzett nitrogén-monoxid szint mérése, illetve az

asztma kontroll meghatarozasa

A Kkét asztmas csoportban az anamnezis és a kezelés feljegyzésén Kkivil
légzésfunkcids vizsgalatot végeztiink, és felmértiik az asztma kontroll fokat. A VEGF
vizsgalatban a betegek kilégzett nitrogén-monoxid szintjét (FEno) is megmeértiik.

A legzésfunkcids vizsgélat elektronikus spirométerrel tortént (PDD-301/s, Piston,
Budapest, Magyarorszag), az aktualis ajanlasok szerint (Miller és mtsai 2005). Harom
technikailag elfogadhaté mandvert végeztettiink a betegekkel, és a legjobb eredményt
rogzitettiik. Mértik az er6ltetett kilégzés masodperctérfogatot (FEV3), az erdltetett
vitalkapacitéast (FVC), a kilégzesi csucsaramlast (PEF) és a leguti aramlasi ellenallast
(Raw). Az asztma kontrollaltsagat az Asztma Kontroll Teszt (ACT) kitoltésével mértiik
fol, ahogy a GINA ajanlja (Global Initiative for Asthma 2015). A FEno-t NIOX MINO
elektrokémiai analizatorral mértik (Aerocrine; Solna, Svédorszag) 50 ml/s kilégzési

aramlas mellett, az ajanlés szerint.

IV. 6. A szlilészeti adatok rogzitése

A két varandos csoportban feljegyeztilk a szllészeti kimenetelt jellemz6 adatokat,
mint sziletési suly, gesztacios hét a sziléskor, az Ujszulott neme, Apgar pontszamok,

anyai vagy magzati szovédmény fellépése.

V. 7. Statisztikai elemzés

A VEGEF vizsgalatban a Graphpad Prism 4.0 (GraphPad Software Inc., San Diego,
CA, USA), a suPAR vizsgalatban az SPSS 20.0 (SPSS, Inc. Chicago, IL, USA), a
hialuronsav vizsgalatban a Graphpad Prism 5.0 és az SPSS 21.0 szoftvereket hasznaltuk
a statisztikai szamitdsok elvégzéséhez. Az 0Osszes elemzés esetében a p < 0,05

eredmenyeket tekintettiik szignifikansnak.
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Az adatok eloszladsanak normalitdsat Kolmogorov—Smirnov teszttel és D’Agostino-
Pearson teszttel elemeztiik. A normal eloszl&su valtozdkat atlag (+SD) formaban, mig a
nem normal eloszlasu valtozokat median [interkvartilis tartomany] formaban adtuk meg.

A VEGF, az sFltl és a suPAR esetében a négy csoport kdzti 6sszehasonlitasokat — az
adatok nem normal eloszlasa miatt — Kruskal-Wallis teszttel és Dunn’s post hoc teszttel
végeztuk. A hialuronsav vizsgélatban az életkor normal eloszlast kovetett, igy ennek a
paraméternek a két asztmas csoport kozti 6sszehasonlitasat parositatlan Student-féle t-
prébaval végeztiik, mig a tobbi klinikai jellemz6 és a hialuronsav két csoport kozti
Osszehasonlitadsat a nem normal eloszlas miatt Mann—Whitney U teszttel vizsgéltuk. A
csoportok kozti kilonbségek életkorra vald korrekcidja Quade’s rank kovariancia
analizissel tortént, illetve a hialuronsav és Ry, valamint hialuronsav és ACT kozti
korrelaciok életkorra val6 korrekciojat parcidlis rangkorrelacioval vegeztuk. A
terhességi kor befolyasat a plazma VEGF szintjére Mann-Whitney U, Wilcoxon és
Spearman tesztekkel vizsgaltuk. Az 6sszes vizsgalt molekula esetleges dsszefliggéseit a
Klinikai és szilészeti adatokkal Spearman teszttel elemeztik az adatok nem normal
eloszlasa miatt.

A ROC analizis (Receiver Operating Characteristics) gorbe alatti tertilet (AUC)
értékeit standard maddszerrel szdmitottuk és az adatokat AUC ROC (95% CI) forméaban
adtuk meg.

A VEGF vizsgalatban a szlikséges mintaszamot gy kalkulaltuk, hogy a plazma
VEGF négy csoport kozti esetleges kiilonbségének kimutatasaban a hatasnagysag 0,40
és a vizsgalat ereje p = 0,90 legyen, feltételezve az adatok nem normal eloszlasat.

A kimutathatdsagi kuszob (1 mg/l) alatti CRP értékeket 1 mg/l-nek tekintettlik, mig a
kimutathatosagi kiiszéb (1,5 pg/mL) alatti IL-6 értékeket 1,5 pg/ml-nek vettik.
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V. 1. 1. Klinikai adatok

V. EREDMENYEK

V. 1. VEGF és sFltl1

A vizsgalatban résztvevok klinikai jellemzdi és a keringd szabad VEGF valamint

sFIt1 szintjeik a 3. tablazatban lathatok.

3. tablazat. A vizsgalatban résztvevok klinikai adatai és a plazma szabad VEGF és
sFIt1 koncentraciok a négy csoportban.
Atlag + SD; median [interkvartilis tartomany]. ENT, egészséges, nem terhes; ET,
egészséges terhes; ANT, asztmas, nem terhes; AT, asztmas terhes; FEV, er0ltetett
kilégzési masodperctérfogat, FVC, eréltetett vitalkapacitas; FEno, Kilégzett nitrogén-
monoxid; ICS, inhaléaciés kortikoszteroid; BDP, beclomethasone dipropionate. * VEGF
esetében; 2 sFItl esetében; 2 p < 0,001 vs. ENT, °p < 0,001 vs. ANT.

ENT (n' =22, |[ET (n'=28,n° | ANT (n' = 29, | AT (n* = 31,
n? = 20) =21) n? = 23) n?=21)
Eletkor (év) 31+5 31+5 32+8 31+5
Terhessegi kor | - 234 - 23+8
mintavételkor
(hét)
2.13. - 28/0 - 24 17
trimeszter
Terhességi kor | - 39+1 - 39+2
szlléskor (hét)
Sziiletési suly | - 3373 £ 326 - 3493 + 664
(gramm)
Apgar - 9,1+0,5 - 8,908
pontszam, 0.
perc
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Apgar - 9,9+0,2 - 9,9+0,3

pontszam, 5.

perc

FEV:;,, | (a]- - 29+06(89+(28+04(88 %

varhato %-a) 17) 11)

FVC, | (- - 37 +0,7 (101]3,6 +,5 (97 +

varhat6 %-a) + 15) 12)

FEV,/FVC - - 0,77 £ 0,09 0,79 £ 0,08

FEno (ppb) - - 16 [5-82] 20 [9-115]

ICS napi adag | - - 410 £ 295 310 + 445

(BDP

ekvivalens, ng)

ICS-kezelt /|- - 2217 16 /15

ICS-naiv

VEGF (pg/ml) | 77 [0-458] 0 [0-184]° 81 [21-826] 14 [0-161]"

sFIt1 (pg/ml) 36 [10-98] 1508 [764— | 44 [19-83] 1544 [840-
4192]° 3484]°

Az életkor hasonl6 volt a négy csoportban (AT, 31 £5év; ANT, 32 +8év; ET, 31 +
5 év; ENT, 31 + 5 év). Az AT csoporthan 24 kismama a vizsgalatkor a masodik
trimeszterben (20 £ 5 terhességi hét) és hét kismama a harmadik trimeszterben (36 + 3
terhességi hét) volt. Tovabba kilenc masodik trimeszteres asztmas nét a harmadik
trimeszterben is visszahivtunk vérvételre, hogy a trimeszterek soran bekovetkezd
esetleges véaltozasokat is elemezhessuk. Tizenhat AT beteg hasznalt ICS szert, mig
tizendt kismama szteroid-naiv volt, 6k csak rovid hatasu (2-agonistat hasznaltak
szlikség esetén. Huszonkét ANT ndének volt felirva ICS kezelés, mig ebben a csoportban
heten voltak szteroid-naivok. Az ET kismamak mindannyian a masodik trimeszterben
voltak a vizsgalat idején (23 £ 4 terhességi hét).

A két asztmas csoport kozott nem volt kilénbség a vizsgalt 1égzésfunkcios
értékekben, azaz a FEV; (2,8 £0,41vs. 2,9+ 0,6 I; AT vs. ANT) és FVC (3,6 £0,5 | vs.
3,7 £ 0,7 I; AT vs. ANT) értékeiben (p > 0,05). Hasonloképp a FEno Szintekben sem
talaltunk kilonbséget (20 [9-115] ppb vs. 16 [5-82] ppb; AT vs. ANT; p > 0,05). A
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felirt ICS dozisa is hasonl6 volt a két betegcsoportban (310 + 445 g vs. 410 + 295 ug,
beclomethasone dipropionate ekvivalens, p = 0,16; AT vs. ANT).

Mindkeét varandds csoportban szovédménymentes volt a terhesség és a sziilés, és
hasonlo és fiziologias volt az Ujszilottek szlletési sulya (3493 + 664 g vs. 3373 + 326 g,
p =0,37; AT vs. ET), illetve a terhesség kora a szlléskor (39 £ 2 hét vs. 39 £ 1 hét, p =
0,80; AT vs. ET). Nem kilonb6zott az Apgar pontszdm sem a szlletéskor (8,9 + 0,8 vs.
9,1+0,5 p=0,34; AT vs. ET), sem 5 perccel kés6bb (9,9 + 0,3 vs. 9,9 + 0,2, p = 0,64;
AT vs. ET).

V. 1. 2. Az sFItl befolyadsa a VEGF mérésre

Az SsFItl neélkul felvett VEGF standard gorbéhez képest mar a legkisebb
koncentracidban hozzaadott, 250 pg/ml-es koncentracioju sFItl csokkentette a VEGF
szinteket az altalunk hasznalt mérési rendszerben. A legkisebb kimutathaté VEGF
koncentracio 62,5 pg/ml volt 250 pg/ml sFltl jelenlétében. Mivel az ELISA kit csak a
nem megkotott VEGF-et detektalja, igy az eredményeink nem az 6sszes, hanem csak a

szabad VEGF koncentrécidit jelentik.

V. 1. 3. A VEGF periférias szintje

A szabad VEGF 78 plazmamintaban (a mintak 71%-aban) volt kimutathatd, ugyanis
a két terhes csoport egy részében a kimutathatésagi kiiszob alatt volt. Mig az ANT
csoport mind a 29 mintajaban (100%) és az ENT csoport 20 mintajaban (91%)
detektalhatd volt, addig az AT csoportban csak valamivel tobb, mint a mintak felében,
18 mintaban (58%) volt mérhetd, az ET csoportban minddssze 10 mintaban, az esetek
Kicsit tobb, mind harmadaban (36%) volt detektalhat. A csoportok kozétt szignifikans
kilonbséget talaltunk a szabad VEGF koncentraciokban (AT, 14 [0-161] pg/ml; ANT,
81 [21-826] pg/ml; ET, 0 [0-184] pg/ml; ENT, 77 [0-458] pg/ml; p < 0,001; 3.
tablazat, 2. &bra). Szignifikans kilonbség mutatkozott az AT és ANT csoportok kozott
(p < 0.001), illetve az ET és ENT csoportok kozétt (p < 0,001), ugyanis mindkét terhes
csoportban (tehat az asztma jelenlététdl fiiggetlentil) alacsonyabb volt a szabad VEGF
koncentracié a plazmaban, mint nem terhes allapotban. Ugyanakkor sem a két terhes

csoportot (AT vs. ET), sem a két nem terhes csoportot (ANT vs. ENT) egymassal
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0sszehasonlitva, nem talaltunk kilénbséget (p > 0,05), tehat az asztma hatasara nem
valtozott a plazma szabad VEGF koncentrécio.
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2. dbra. A plazma szabad VEGF koncentraciok a négy vizsgalati csoportban
AT, asztmas terhes; ANT, asztmdés, nem terhes;, ET, egészséges terhes; ENT,
egészséges, nem terhes; NS, nem szignifikéns. * p < 0,05.

Ha csak a szteroid-naiv betegeket vettik figyelembe, és a szteroiddal kezelt
betegeket nem vontuk be a vizsgalatba, igy dsszehasonlitva sem kaptunk kiilonbséget
sem a szteroid-naiv AT ndk versus ET ndk kozott (p = 0,51), sem a szteroid-naiv ANT
ndk versus ENT ndk kozott (p = 0,80). Tovabba a két terhes csoport kozott (AT vs. ET)
abban az esetben sem mutatkozott szignifikans kilénbség (p = 0,11), ha az AT
csoportban is csak a masodik trimeszteres kismamaékat vontuk be a vizsgalatba — hiszen
az ET csoportban is csak mésodik trimeszteres kismamak szerepeltek —, és a harmadik
trimesztereseket kizartuk.

Az AT csoporton belll a szabad VEGF koncentraciéo hasonlé volt a masodik és
harmadik trimeszteres kismamak mintaiban (18 [0-161] vs. 0 [0-95] pg/ml, p = 0,54, 3.
A abra)

42



DOI:10.14753/SE.2016.1868

A ~ 200~

<

2 -

< 150+ ~

e | |

U]

S

-g 100" - A

a

o

m | |

& 50+ ", :

E L

> .

o 0 ] Tpp———_ i

2. trimeszter 3. trimeszter

B 91000-

=

2

~ 750+

T

U]

oy

>

< 500-

o

a

o

»

fio] 250-

=

N

o

a 0

2. trimeszter 3. trimeszter

3. dbra. A plazma szabad VEGF koncentracidk osszehasonlitasa masodik és
harmadik trimeszteres asztmés kismamakban
Nem mutattunk ki id6beli valtozast a szabad VEGF szintekben a terhesség

trimeszterei soran: a masodik, majd a harmadik trimeszterben vett mintakban a VEGF
szintek kozott szignifikans kilonbség nem volt, azonban a széras nagyon magasnak
mutatkozott (45 [0-161] vs. 20 [0-909] pg/l, p = 0,67; 3. B abra).

Végul, nem talaltunk dsszefliggést a plazma szabad VEGF szintje és a terhességi kor

kozott sem az AT csoportban (p = 0,70), sem az ET csoportban (p = 0,89).
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V. 1. 4. A kering6 szabad VEGF és az asztma klinikai jellemzéi kozti
Osszefliggések

Az AT csoportban szignifikans forditott osszefliggést detektaltunk a plazma szabad
VEGF koncentraciok és a léguti gyulladast jelz6 FEno Szintek kozott (p = 0,01, r =
—0,51), de ezen kiviil egyéb klinikai paraméterrel nem mutatott 6sszefliggést a szabad
VEGF szint. Azonban az ICS doézisara valo korrekcio utan a szabad VEGF és a FEno
kozti Osszefliggés megszint (p = 0,22), jelezve az ismert tényt, hogy a FEno-t
befolyasolhatja az inhalacios kortikoszteroid kezelés. A szabad VEGF szint hasonlé volt
a szteroid-kezelt és szteroid-naiv AT betegekben (33 [0-161] vs. 7 [0-141] pg/ml, p =
0,19), és nem talaltunk szignifikans kapcsolatot a plazma szabad VEGF koncentracidok
és az ICS dozisa kdzott az AT csoportban (p = 0,27).

Az ANT csoporton beliil a plazma szabad VEGF szint nem korrelalt egyik vizsgalt
Klinikai paraméterrel sem (p > 0,05), és az AT csoporthoz hasonléan az ANT csoporton
belll sem volt kiillénbség a szteroid-kezelt és szteroid-naiv ANT betegek szabad VEGF
értékeiben (p = 0,87).

V. 1. 5. Az sFItl periférias szintje

A négy vizsgélt csoportban szignifikéansan eltért a plazma sFlt1 szintje (p < 0,001; 2.
tablazat, 4. bra), az sFItl koncentracio 1544 [840-3484] pg/ml volt az AT, 44 [19-83]
pg/ml az ANT, 1508 [764-4192] pg/ml az ET és 36 [10-98] pg/ml az ENT csoportban.
Az sFItl szint emelkedett volt tehat az AT és ET csoportokban az ANT és ENT
csoportokhoz képest (p < 0,001), de az AT vs. ET, illetéleg az ANT vs. ENT csoportok
kdzott nem volt kildnbség (p > 0,05). Kovetkeztetésképp az asztma az sFItl szintet sem

befolyasolta.
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4. abra. A plazma sFItl koncentraciok a négy vizsgalati csoportban
AT, asztmas terhes; ANT, asztmés, nem terhes; ET, egészséges terhes; ENT,
egészseges, nem terhes; NS, nem szignifikans. * p < 0,05.

V. 1. 6. A kering6 sFItl és az asztma klinikai jellemzéi kozti 6sszefiiggések

Nem talaltunk Osszefliggést a plazma sFItl szintek és egyetlen klinikai paraméter

kozott sem, akar az AT, akar az ANT csoporton belul végeztiink elemzeést.

V. 1. 7. A plazma szabad VEGF és sFItl szintek és a szlletési suly kozotti

Osszefliggés

Egyik véarandds csoportban sem Kkorrelalt a sziletési sullyal sem a plazma szabad
VEGF szint (AT csoport esetében p = 0,70; ET csoport esetében p = 0,28), sem a
plazma sFIt1 szint (AT csoport esetében p = 0,71; ET csoport esetében p = 0,47).
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V. 2. suPAR

V. 2. 1. Klinikai adatok

A vizsgalatban résztvevok klinikai adatai és a gyulladasos markerek koncentracioi a

4. tAblazatban lathatok.

4. téblazat. A vizsgalatban résztvevok klinikai adatai és a keringé gyulladasos
markerek koncentracioi a négy csoportban.

Median [interkvartilis tartomany]. ENT, egészséges, nem terhes; ET, egészséges terhes;
ANT, asztmds, nem terhes; AT, asztmas terhes; FEVi, erdltetett kilégzési
masodperctérfogat; PEF, kilégzési csicsaramlas; Raw, 1€gati aramlasi ellenallas; ACT,
Asztma Kontroll Teszt; ICS, inhalaciés kortikoszteroid; BDP, beclomethasone
dipropionate. * p < 0,05 vs. ENT,” p < 0,05 vs. ET, ¢ p < 0,05 vs. ANT.

ENT (n=29) | ET (n=58) ANT (n=38) | AT (n=15)
No/férfi 19/10 - 27111 -
Eletkor (év) 36 [30-52] 31[28-35] 39 [32-58]° 29,5 [26-32]°
Terhességi  kor | - 36 [34-38] - 27,5 [24-33,5]°
mintavételkor
(hét)
Terhességi  kor | - 39 [38-40] - 38 [38-39]
szlléskor (hét)
Sziletési  suly | - 3255  [3090- | - 3320  [3000-
(gramm) 3745] 4000]
FEV; (a varhatd | - - 89,0 [83,5- | 96,0 [82,0-
%-a) 98,0] 108,0]
PEF (a vérhat6 | - - 90,5 [77,5- | 89,0 [75,0-
%-a) 100,0] 107,0]
Raw (a varhatd | - - 150 [92-179] 105 [84-127]
%-a)
ACT - - 21,5 [17,5- | 22,0 [18,5-
0sszpontszam 24,0] 25,0]
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ICS napi adag | - - 1000  [800- [ 1000  [375-
(BDP 1000] 1000]

ekvivalens, pg)

SUPAR (ng/ml) | 2,60  [1,82- | 2,01  [1,81- | 2,84 [233-|239 [2,07-

3,49] 2,38]° 3,72 2,69]°

CRP (mg/l) 250  [1,00-[385 [2,08-300 [3,00-|700 [3,00-
3,90] 6,53] 5,00] 9,00

IL-6 (pg/ml) 150 [150-[1,50 [150-|164  [1,50-|1,82  [1,50-
1,70] 2,18] 3,36] 3,43]

Az életkor magasabb volt az ANT csoportban, mint az ET és AT csoportokban (39
[32-58] vs. 31 [28]-[35] és 29.5 [26]-[32] év, p = 0,0001). A mintagyiijtés mindkét
terhes csoportban, az 6sszes varandos résztvevonél a 2. vagy 3. trimeszterben tortént,
azonban mégis az AT csoportban a gesztacios kor alacsonyabb volt a vérvételkor, mint
az ET csoportban (27,5 [24-33,5] vs. 36 [34]-[38] hét, p = 0,0002). A sziilés gesztacios
ideje és a szlletési suly nem kilonbozott a két terhes csoport kozott. Az ANT és AT
csoportok kozott nem talaltunk kilénbséget az asztma sulyossagat vagy kontrollaltsagat
jelzé paraméterek (FEV;, PEF, R, ACT 06sszpontszdm), vagy a napi inhalacios
kortikoszteroid (ICS) dozis értékeiben (4. tablazat).

V. 2. 2. A vizsgalt gyulladasos markerek (SUPAR, CRP, IL-6) periférias szintje

A kezelt, jol kontrollalt asztma dénmagaban nem befolydsolta a periférids suPAR
szintet, ugyanis az ANT és ENT csoportokban hasonld értéket mértiink, és az AT
csoportban sem mutattunk ki kilonbséget az ET csoporthoz képest (p > 0,05; 5. abra).
Azonban a terhesség hatésara valtozott a sUPAR periférias koncentracioja, hiszen az ET
csoportban alacsonyabb volt, mint az ENT kontrollcsoportban (2,01 [1,81-2,38] vs.
2,60 [1,82-3,49] ng/ml), tovabba az AT csoportban szintén alacsonyabb volt, mint az
ANT csoportban (2,39 [2,07-2,69] vs. 2,84 [2,33-3,72] ng/ml; p = 0,0001; 5. abra).
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5. dbra. A suPAR plazmakoncentracioi a négy vizsgalati csoportban.
ENT, egészséges, nem terhes; ET, egészséges terhes; ANT, asztmas, nem terhes; AT,
asztmas terhes; *p < 0,05 vs. ENT,” p < 0,05 vs. ET, ©p < 0,05 vs. ANT.

Az IL-6 periférias vérben mért koncentraciéja mind a négy vizsgalt csoportban
hasonlé volt (ENT, 1,50 [1,50-1,70]; ET, 1,50 [1,50-2,18]; ANT, 1,64 [1,50-3,36]; AT,
1,82 [1,50-3,43] pg/ml; p > 0,05; 6.4bra).

104

IL-6 (pg/ml)

1 1
ENT ET ANT AT

6. abra. Az IL-6 plazmakoncentracioi a négy vizsgalati csoportban.

ENT, egeszséges, nem terhes; ET, egészséges terhes; ANT, asztmas, nem terhes; AT,
asztmas terhes.
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A CRP értékek hasonléak voltak az ENT, ANT és ET csoportokban, mig az AT
kismamak korében magasabb szinteket mértiink, mint az ENT kontrollcsoportban (7,00
[3,00-9,00] vs. 2,50 [1,00-3,90] mg/l, p = 0,005). Azonban az AT csoport CRP értékei
nem mutattak eltérést sem az ET kismamakéhoz képest (3,85 [2,08-6,53], p > 0,05),
sem az ANT csoportéhoz képest (3,00 [3,00-5,00], p > 0,05; 7. abra).

25+

20+

CRP (mg/I)

5-_-|__ ]

- -

1 I
ENT ET ANT AT

7. abra. A CRP plazmakoncentracidi a négy vizsgalati csoportban.

ENT, egészséges, nem terhes; ET, egészséges terhes; ANT, asztmas, nem terhes; AT,
asztmas terhes; ® p < 0,05 vs. ENT.

V. 2. 3. Avizsgalt gyulladasos markerek (SUPAR, CRP, IL-6) és az asztma

klinikai jellemzoi kozti osszefiiggések

Megvizsgaltuk, mutat-e 6sszefliggést a SUPAR, a CRP vagy az IL-6 a két asztmas
csoportban (AT és ANT) az asztma funkcionalis jellemzdbivel, azaz a légzésfunkcios
értékekkel (FEVi, PEF, Ray) vagy az ACT dsszpontszammal. Az ANT csoportban
szignifikans korrelaciot talaltunk mind a R,y és SUPAR értékek kozott (p = 0,004, r =
0,47), mind a Ray és IL-6 ertékek kozott (p = 0,047, r = 0,35; 8. abra). Az AT

csoportban nem voltak ezek az dsszefliggések kimutathatok, a CRP pedig egyik asztmas
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csoportban sem fliggott dssze az asztma egyik klinikai paraméterével sem. Az ICS felirt
napi adagja nem befolyasolta a kering6é suPAR szinteket egyik asztmas csoportban sem.
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8. abra. A légati aramlasi ellenallas és a periférids suPAR, illetve IL-6
koncentracid kdzotti korrelaciok az asztmas, nem terhes csoportban.
Raw — léguti aramlasi ellenallas.
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Mivel a jelenlegi ajanlasok szerint a PEF > 80% és az ACT 0Osszpontszam > 20
értékek tekinthetok a jol kontrollalt asztma mutatdinak, elvégeztilk a harom gyulladasos
molekula ROC analizisét az AT és ANT csoportokban a PEF 80% folotti és alatti
értékekkel biro, illetve az ACT 6sszpontszam 20 folotti és alatti értékekkel bird betegek
alcsoportjaival. Az ANT és AT betegek kiilonb6z6 alcsoportjain elvégzett ROC analizis
csak a SUPAR eseteben, az ANT csoportban jart szignifikans eredménnyel. A suPAR
értéekek ROC analizise a PEF 80% folotti vagy alatti értékekkel bir0 ANT betegeket
elkllonitve 0,75 AUC értéket eredmeényezett (95% CI: 0,57-0,92; p = 0,023; 9. &bra). A
PEF 80% folotti vagy alatti értékekkel biro ANT betegeket szignifikansan elkiilonitd
SUPAR vagépont 4,04 ng/ml volt (szenzitivitds% (95% CI): 85,7 (67,3-96,0),
specificitas% (95% CI): 40,0 (12,2-73,8); 9. abra, 5. tablazat). Az ACT 6sszpontszam
20 folotti vagy alatti értékekkel bird6 ANT betegekkel elemezve az AUC 0,80 volt (95%
Cl: 0,64-0,95; p = 0,006; 9. &bra). Az ACT 0sszpontszam 20 folotti vagy alatti
értékekkel bird6 ANT betegeket megkiilonbozteté suPAR vagopont is 4,04 ng/ml volt
(szenzitivitas% (95% ClI): 88,2 (63,6-98,5), specificitas¥% (95% CI): 46,2 (19,2-74,9);
9. &bra, 5. tablazat).

Az ANT csoportban az IL-6 és CRP esetében nem kaptunk szignifikans eredményt,
mig az AT csoportban a ROC analizis egyik vizsgalt gyulladasos molekula esetében
sem jart szignifikans eredménnyel. Ebben a csoportban a suPAR a kontrollalt és nem
kontrollalt betegek elkllonitésében kisebb szenzitivitassal birt: a PEF értékek alapjan a
szenzitivitas% (95% CI): 80,0 (44,4-97,5) volt, mig az ACT 6sszpontszdm alapjan a
szenzitivitas% (95% ClI): 77,8 (40,0-97,2) volt (p > 0,05; 9. &bra, 5. tablazat).
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ANT csoport, ACT 20 alapjan
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Specificitds: 46,2 (19,2-74,9) %
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AT csoport, ACT 20 alapjan

Szenzitivitas%

Szenzitivitds: 77,8 (40,0-97,2) %
Specificitas: 50,0 (11,8-88,2) %
vagépont érték: > 2,57 ng/ml
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9. abra. A keringé suPAR értékek ROC analizise az asztmas, nem terhes és
asztmas terhes csoportokban, PEF > 80% és ACT 6sszpontszam > 20 alapjan.

ANT, asztmas, nem terhes; AT, asztmas terhes; PEF, kilégzési csucsaramlas; ACT,
Asztma Kontroll Teszt.
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5. tblazat. A vizsgalt gyulladasos markerek (SUPAR, CRP, IL-6) vagépont értékei
az asztmas, nem terhes és asztmas terhes csoportokban.
ANT, asztmas, nem terhes; AT, asztmas terhes; PEF, kilégzési csucsaramlas; ACT,
Asztma Kontroll Teszt; * p < 0,05.

Szenzitivitas

Specificitas

Vagopont

érték

ANT, PEF alapjan, CRP

741 (53,7-88,9) %

30,0 (6,7-65,3) %

> 4,50 mg/I

ANT, PEF alapjan, suPAR

85,7 (67,3-96,0) %

40,0 (12,2-73,8) %

> 4,04 ng/ml*

ANT, PEF alapjan, IL-6

78,3 (56,3-92,5) %

40,0 (12,2-73,8) %

> 2,90 pg/ml

ANT, ACT alapjan, CRP

31,3 (11,0-58,7) %

76,9 (46,2-95,0) %

> 4,50 mg/I

ANT, ACT
SUPAR

alapjan,

88,2 (63,6-98,5) %

46,2 (19,2-74,9) %

> 4,04 ng/ml*

ANT, ACT alapjan, IL-6

81,8 (59,7-94,8) %

455 (16,8-76,6) %

> 2,90 pg/ml

AT, PEF alapjan, CRP

60,0 (26,2-87,8) %

66,7 (9,4-99,2) %

> 7,50 mg/l

AT, PEF alapjan, suPAR

80,0 (44,4-97,5) %

60,0 (14,7-94.7) %

> 2,57 ng/ml

AT, PEF alapjan, IL-6

70,0 (34,8-93,3) %

50,0 (6,8-93,2) %

> 2,48 pg/ml

AT, ACT alapjan, CRP

62,5 (24,5-91,5) %

60,0 (14,7-94,7) %

> 7,50 mg/l

AT, ACT alapjan, suPAR

77,8 (40,0-97,2) %

50,0 (11,8-88,2) %

> 2,57 ng/ml

AT, ACT alapjan, IL-6

75,0 (34,9-96,8) %

50,0 (11,8-88,2) %

> 2,48 pg/ml

V. 2. 4. A vizsgélt gyulladasos markerek (SUPAR, CRP, IL-6) és a sztiletési suly

kozotti dsszefliggés

Egyik vérandds csoportban sem korrelalt a sziletési sallyal sem a suPAR, sem a

CRP, sem az IL-6 periférias vérben mert koncentrécidja.
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V. 3. Hialuronsav

V. 3. 1. Klinikai adatok

A vizsgalatban résztvevé két asztmas csoport (terhes és nem terhes) klinikai adatai és

hialuronsav koncentraciéi az 6. tablazatban lathaték.

6. tablazat. A vizsgalatban résztvevok klinikai adatai és a keringé hialuronsav

koncentracidk a két csoportban.

ANT - asztmés, nem terhes; AT — asztmés terhes; FEV; — eréltetett kilégzési
masodperc-térfogat; PEF — Kkilégzési cstcsaramlas; Ray — légati aramlasi ellenallas;
ACT — Asztma Kontroll Teszt; ICS — inhalacios kortikoszteroid; BDP, beclomethasone

dipropionate. * p < 0,01.

ANT (n = 36)

AT (n = 16)

Eletkor (év)

41,28 ( 14,3)

31,13 ( 5,123)*

Terhességi kor mintavételkor (hét)

23,5[17-32,5]

Terhességi kor sziiléskor (hét)

38 [38-39] "™

Sziletési suly (gramm)

3320 [3000-4000] "~

FEV: (a varhatd %-a)

90,5 [82,5-101,5]

94 [82,75-107]

PEF (a varhat6 %-a)

94,5 [76,75-100]

87,5 [71,25-96,75]

Raw (a varhato %-a)

147 [102,3-168]

111 [98-129] "

ACT 06sszpontszam

21,5 [18-24]™*

21 [19-25]™P

ICS napi adag (BDP ekvivalens, pg)

500 [0-500]

225 [0-500]

ICS-kezelt / ICS-naiv

2719

12/4

Hialuronsav (ng/ml)

37,4 [30,1-66,55]

27 [24,7-31,55]*
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A két csoport 0sszes asztmas betegét egyltt megvizsgalva (n = 52), a medién életkor
35 [29-43,75] év volt, a legzésfunkcios értékek a kovetkezoképpen alakultak: FEV; (a
varhato %-a) 92 [82,5-102], PEF (a varhato %-a) 90 [75.25-100] és R,y (a varhato %-
a) 127 [102-165] volt. Az ACT 0sszpontszam 21 [18-24] volt, jelezve a betegek
elfogadhatd kontrollaltsagat, amit a napi 450 [0-500] pg ICS (beclomethasone
dipropionate ekvivalens) eredményezett.

Huszonhét nem terhes és tizenkét terhes asztmés beteg hasznalt ICS tartalmd
gyogyszert, mig kilenc nem terhes illetve négy terhes beteg szteroid-naiv volt. Az ANT
csoportban magasabb volt az atlagéletkor, mint az AT csoportban (41,28 (+£14,3) vs.
31,13 (#5,123) év, p = 0,0005). A vizsgélatba kizarolag mésodik és harmadik
trimeszteres asztmas kismamakat vontunk be. A sziilészeti kimenetelben nem volt
jelentésebb magzati vagy anyai szovédmény, (a szulészeti adatok 6t AT kismama
esetében nem voltak elérheték). A két asztmas csoport kdzott nem volt kiilldnbség sem
az asztma sulyossagat és kontrollaltsagat jellemz6 paraméterekben, sem a felirt ICS napi

adagjaban (6. tablazat).

V. 3. 2. A hialuronsav periférias szintje

A két csoport 0sszes asztmas betegében (n = 52) egyiittesen vizsgalva a keringd
hialuronsav koncentraciok medianja 34,8 [25,6-46,48] ng/ml volt, és a koncentracio-
értékek korrelaltak a résztvevok életkoraval (p = 0,0064; r = 0,37). Az ANT csoporton
belil is Osszefliggdtt a hialuronsav szint az életkorral (p = 0,019; r = 0,39). A
hialuronsav értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak az AT csoportban, mint az
ANT csoportban (27 [24,7-31,55] vs. 37,4 [30,1-66,55] ng/ml, p = 0,006; 10. abra). A
két csoport kozotti életkorbeli kiilonbség miatt a hialuronsav értékeket korrigaltuk az
életkorra; a korrekcio6 utan a két csoport kozott a hialuronsav koncentracioban tapasztalt
kilonbség szignifikanciaja trend szintjére csdkkent (p = 0,056).

Az AT csoporton beliil a masodik és harmadik trimeszterben 1évd kismamak

periférias hialuronsav koncentracioi kdzott nem talaltunk kulonbséget (p = 0,27).
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10. &bra. Periférias hialuronsav koncentracio a két vizsgalati csoportban*.
ANT - asztmas, nem terhes; AT — asztmas terhes; p = 0.006; *az adatok nincsenek
az életkorra korrigalva.

V. 3. 3. A hialuronsav és az asztma klinikai jellemzoi kozti 6sszefiiggések

Szignifikans korrelaciot talaltunk a hialuronsav periféridsan mért szintje és a léguti
aramlasi ellenallas kozott a teljes asztmas betegpopulacioban (p = 0,0055; r = 0,38; 11.
abra), és ez az dsszefliggés az €életkorra vald korrekcio utan is szignifikans maradt (p =
0,021; r = 0,326). A tobbi paraméterrel, azaz a FEV-gyel vagy PEF-fel, illetve az ACT
Osszpontszammal nem mutatott Osszefiiggést a hialuronsav koncentracio. Az ICS
tartalmu gyogyszerek napi ddzisa sem befolyasolta a periférias hialuronsav szinteket
egyik csoportban sem.
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11. abra. A hialuronsav és a léguti &ramlési ellenallas kozti korrelacio a teljes
asztmas betegcsoportban.
Raw— 1éguti aramlasi ellenallas.
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Az ANT betegcsoportban a hialuronsav szintén korrelalt a R, értékekkel (p = 0,004,
r=0,467; 12. abra).

300-
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o
<

-
o
T

Raw (a varhato %-a)

0 I I I 1
0 50 100 150 200

Hialuronsav (ng/ml)

12. abra. A hialuronsav és a léguti aramlasi ellenallds kozti korrelacié az
asztmas, nem terhes csoportban.
Raw — léguti aramlasi ellenalls.

Ugyanebben a nem terhes betegcsoportban inverz korrelaciot allapitottunk meg a
hialuronsav szintek és az ACT 6sszpontszam kozott (p = 0,01; r =—0,437; 13. dbra). Az
életkorra vald korrekcio utdn mindket dsszefligges, a hialuronsav és a R,y koz6tti (p =
0,014; r = 0,412) és a hialuronsav és ACT kozotti kapesolat 1s (p = 0,04, r = —0,36)

szignifikans maradt.
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13. abra. A hilauronsav és az ACT d6sszpontszam kozti inverz korrelacio az
asztmas, nem terhes csoportban.
ACT — Asztma Kontroll Teszt.

Az AT csoportban nem talaltunk 6sszefiiggéseket a kering6 hialuronsav és az asztma
funkcionalis paraméterei kozott.

ROC analizissel megvizsgaltuk, az asztma kontroll megitélésében segitséglinkre
hialuronsav képes-e¢ megfelelé szenzitivitassal és specificitassal elkiiloniteni egymastol
az ACT o6sszpontszam > 20 vagy < 20 értékekkel bird betegeket, azaz a kontrollalt
betegeket a nem kontrollalt betegektdl. A ROC analizist elvégeztilk mind az AT, mind
az ANT csoportokban, és az 0sszes beteggel egydttesen is. Az analizis az ANT
csoportban szignifikans eredményt adott, ugyanigy az 6sszes beteget egyitt vizsgalva
is, az AT csoportban nem kaptunk szignifikans eredményt.

Az ACT o6sszpontszam 20 folotti vagy alatti értékekkel bir0 ANT betegeket
elkilonitve az AUC 0,826 volt (95% CI: 0,686-0,966; p = 0,006; 14. abra). Az ACT

Osszpontszam 20 folotti vagy alatti értékekkel bird ANT betegeket megkilonboztetd
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hialuronsav vagépont 37,4 ng/ml volt (szenzitivitdas% (95% CI): 80,0 (51,91-95,67),
specificitas% (95% Cl):78,95 (54,43-93,95); p = 0,0019; 14. &bra).

1001 /
80
X Szenzitivitas: 80,00 (51,91-95,67) %
0 604 Specificitas: 78,95 (54,43-93,95) %
"‘E Vagopont érték: 37,4 ng/ml
2
'ﬁ 40'
c
N
N 20+
0 T ! T ! ]
S P » & &

100% - specificitas%

14. abra. A hialuronsav értékek ROC analizise az asztmas, nem terhes
csoportban, az ACT 6sszpontszam alapjan kontrollalt (>20) vagy nem Kkontrollalt
(<20) betegek elkulonitésével.

ACT — Asztma Kontroll Teszt.

A hialuronsav értéekek ROC analizise az 6sszes asztmas betegiink kohorszéban a 20
folotti és alatti ACT Osszpontszammal bird betegek elkilonitésével 0,78 (95% CI: 0,65—
0,92) AUC értéket eredményezett, a kontrollalt és nem kontrollalt betegeket elkiilonitd
hialuronsav vagopont 37,4 ng/ml volt (szenzitivitas% (95% CI): 70,00 (45,72-88,11),
specificitas% (95% Cl): 82,76 (64,23-94,15); p = 0,0009; 15. abra)
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15. abra. A  hialuronsav értékek ROC analizise a teljes asztmas
betegcsoportban, az ACT oOsszpontszam alapjan kontrollalt (>20) vagy nem
kontrollalt (<20) betegek elkulonitésével.

ACT — Asztma Kontroll Teszt.

V. 3. 4. A kering6 hialuronsav szintek €s a szlletési suly kdzotti 6sszefliggés

Az AT csoportban nem Kkorreldlt az Gjszuldttek szuletési sulyaval a hialuronsav

perifériasan mért koncentracidja.
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VI. MEGBESZELES

Harom keresztmetszeti vizsgalatot végeztiink asztmas és asztmas terhes betegek
bevonasaval, hadrom molekula, a VEGF, a SuPAR és a hialuronsav potencialis
biomarkerként valé hasznéalhatosdgat szerettik volna feltérképezni asztméaban és
asztmés terhességben. Eredményeink szerint a suPAR és a hialuronsav asztma
biomarkerek lehetnek a jovében, azonban ugy tlinik, klinikai hasznuk elsésorban a nem

terhes asztas csoportban varhato.

VI. 1. VEGF és sFItl

A VEGF korébbi vizsgalatok szerint szerepet jatszik az asztma patogenezisében, és
azon tal, hogy terhességben elengedhetetlen fizioldgias szerepe van, terhességi
szOvOdményekkel is (mint példdul praeeclampsia) kapcsolatban 4llhat, s6t akar
diagnosztikus szerepe is lehet ezekben az Aallapotokban (Levine és mtsai 2004).
Mindezek miatt asztmaban és asztmaval szovOdott terhességben is felmeriilt periférias
vérben mérhetd, nem invaziv biomarkerként valé haszndlatdnak lehetdsége. A
vizsgalatunk eredményeib6l kiderllt, hogy az asztma 6énmagaban nem befolyasolja a
plazma szabad VEGF (illetve az sFltl) szintet nem terhes asztmas nékben, ugyanis
hasonl6 koncentracidkat mértiink az ANT és ENT csoportokban. Terhessegben viszont
— a konkomittalo asztmatol fiiggetlenil — a szabad VEGF olyannyira lecsdkken, hogy
alig mérhetd, vélhetden az sFlt]l megemelkedd koncentracidja miatt, hiszen mind az AT,
mind az ET csoportokban a plazmamintak jelentds részében nem volt kimutathato, az
sFItl ellenben markéns emelkedést mutatott mindkét varandds csoportban. A nem
terhes allapothoz hasonl6an a VEGF (illetve az sFlt1) terhes allapotban sem véltozott az
asztma hatasara, hasonlé értékeket mértink az AT és ET csoportokban. A vizsgalt
Klinikai és szulészeti paraméterek kozul a VEGF egyedil a FEno értékével mutatott
forditott 6sszefliggést az AT csoportban, mig az sFltl egyik paraméterrel sem fiiggott
0ssze.

Bar a VEGF értjdonképzést serkentd hatasa lokalisan nélkiilozhetetlen az egészséges
magzati és placentalis angiogenezishez, mégis, élettani terhességben a bioldgiailag aktiv

szabad VEGF keringd szintje alacsony, és nehezen mérhet6 a plazmaban. Emiatt a
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kering6 sFItl mérése is fontos lehet a VEGF méréssel parhuzamosan, hiszen a VEGF-
fel ellentétben ennek a molekulanak a koncentracidja terhesség soran jelentdsen
meghaladja a kimutathatosagi kiszobot. Az sFItl a VEGF receptorl, vagy mas néven
FIt1 szolubilis forméaja, amely nem mutat tirozin-kindz aktivitast. Igy, miutan
megkototte a keringd VEGF molekulat, az nem fejtheti ki hatasait, tehat az sFIt1 gatld
maodon szabalyozza a VEGF fizioldgids hatasait (Maynard és mtsai 2003). Korabban
leirtdk, hogy mig a VEGF teljes mennyisége nem valtozik meg a periférids vérben
terhesség soran, addig az sFItl koncentracidja jellemzdé idobeli valtozast mutat
varanddssagban. Ugyanis ennek a szolubilis receptornak a koncentracidja a terhesség
legelején, a fogamzas utdn megemelkedik, de aztan valtozatlan marad a 30. terhességi
hét kornyékeéig, amikor is meredek emelkedésbe kezd, és a terminuskor tetzik (Levine
és mtsai 2004, Palm és mtsai 2011). Azonban azt is kimutattak, hogy az sFlt1 30.
gesztéacios hétnél korabbi emelkedese — a szabad VEGF csokkenésével parhuzamosan —
praeeclampsiaval all kapcsolatban. Az érajdonképzd hatasi VEGF és az angiostatikus
hatasu sFItl ardnyanak felborulasa praceclampsiaban nem meglepd, hiszen a VEGF-nek
nélkilozhetetlen szerepe van a magzati és placentalis angiogenezisben, és jol ismert,
hogy praeeclampsiaban koros a placenta erezettsége.

A praeeclampsidhoz hasonléan asztmaban is koros erezettség figyelheté meg, csak a
betegség jellegébdl eredéen mas elhelyezkedéssel, a légutakban. Asztmaban a krdénikus
gyulladasos folyamatok és a gyakori exacerbaciok a légutak atéplléséhez vezetnek,
mely soran a bronchusok és bronchiolusok fala megvastagszik, és ez fokoz6dd
hiperreaktivitashoz és a betegség progredialé lefolydsahoz vezet (Boulet és mtsai 1995).
A strukturdlis elvaltozasok a légutak minden rétegét érintik, azaz az epitéliumot, bazalis
membrant, simaizomzatot és az ereket. Asztmasokbol szarmazd ronchialis biopszia
mintakban 30%-kal nagyobb szamu eret mutattak ki, de sulyos asztmasokban akar 46%-
kal is megndvekedhet a submucosaban a kapillarisok szdma (Patgan és Bartuzi 2015).
Szamos vizsgalat igazolta, hogy a horgdk falanak vérbdsége hozzajarul a betegség
patogeneziséhez. Egyrészt a megndvekedett ératmér6, a bronchialis erek nagyobb
szama és az erck nagyobb felillete, és az ezekb6l kovetkez6 Odéma fizikailag
komprimalhatja a légutakat. Masrészt a plazma szivargasa a légutakban fokozza a
bronchialis simaizomzat hiperreaktivitasat, ami valoszinlileg az el6zOeknél még

fontosabb tényezdje a megnovekedett léguti véraramlds léguti sziikiiletet okozd
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hatdasanak (Van de Graaf és mtsai 1991). Végul a jol fejlett érhalézat a gyulladasos
sejtek bronchusfalba vandorlasat is eldsegitheti (Patgan és Bartuzi 2015). Azt, hogy az
asztmas betegekben kifejl6do érelvaltozasok hatterében a VEGF-nek szerepe van, jOpar
vizsgalat alatdmasztja (Hoshino és mtsai 2001, Lee és mtsai 2004). Az érajdonképzo
hatason tul a VEGF eozinofil kemotaxist is okoz (Asai és mtsai 2003). Erdekes mddon
az asztmara jellemzé Th2-citokinek (IL-4, IL-5 és IL-13) és ciszteinil-leukotriének
pedig indukaljak a léguti simaizomsejtek VEGF termelését (Corne és mtsai 2000,
Poulin és mtsai 2011).

Kordbban asztmasok légati mintdiban emelkedett VEGF szinteket mértek, mint
példaul indukalt kdpetben (Asai és mtsai 2003) és BAL folyadékban (Feltis és mtsai
2006). De tudomasunk szerint el6ttiink csak egy munkacsoport mérte a VEGF kering6
szintjét asztmaban (Lee és mtsai 2008), és 6k emelkedett plazma VEGF szintet talaltak
stabil asztméasokban. Abban a vizsgdlatban az asztmas alanyok szama a mi
vizsgélatunkban szereplékének csupan harmada volt. Mi a vizsgalatunkban a bevonando
alanyok szamat ugy kalkulaltuk, hogy a vizsgdlat hatdsnagysdga és ereje megfeleld
legyen a VEGF vizsgalati csoportok kozotti esetleges eltéréseinek detektalasaban. A
korabbi vizsgalattal ellentétben mi nem talaltunk szignifikans eltérést asztmasok és
egészségesek mintai kozott, akar terhes, akar nem terhes néket hasonlitottunk 6ssze. Az
ellentmond6 eredmények egy Ilehetséges magyardzata az eltéré esetszam Iehet.
Megjegyzendd azonban, hogy a mi vizsgalatunkban is volt néhany kiemelked6en magas
plazma VEGF érték, ami nem volt magyarazhatd az aktualis klinikai allapottal. Ez arra
utal, hogy lehetnek ismeretlen tényezOk is a hattérben, amelyek befolydsolhatjak az
eredmeényeket, és igy a vizsgalatok kozti eltéréseket okozhatjak.

Az azonban nem valdszinii, hogy vizsgalatunkban az asztmas és egeszséges
kontrollcsoportokban a plazma VEGF koncentracio hasonldsagat, vagyis asztmaban az
emelkedés hianyat a kortikoszteroid-kezelés VEGF-csokkentd hatasa okozta volna.
Ugyanis a szteroid-kezelt és szteroid-naiv asztmas betegek plazma VEGF értékei kozott
nem mutattunk Ki eltérést, emellett a plazma VEGF koncentraciok és az ICS ddzisa
kdzott sem talaltunk kapcsolatot. Eredményeink alapjan tehat a stabil, részlegesen vagy
jol kontrollalt asztma dnmagaban nem befolyasolja a plazma szabad VEGF merés
klinikai hasznalhatdsagat terhesseg soran. Ugyanakkor viszont nem zarhatjuk ki annak a

lehetdségét, hogy asztmaval szovodott terhességben a VEGF szintje lokdlisan, a
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légutakban valtozhat. Igy a VEGF asztma patogenezisben betdltott szerepét kutatd
jovébeli vizsgalatoknak célszeriibb lenne légati mintdkat hasznéalniuk, mivel a
szisztémas mintak nem Kkizarolag a léguti folyamatokat tikrozik. Mivel viszont a
bronchoscopia vegzese, igy a BAL folyadék gyiijtése, vagy az indukalt kdpet nyerése
invaziv vagy félig invaziv modszerek és emiatt alkalmazésuk mellékhatasokkal jarhat,
igy ezek a technikak varandds betegekben nem végezhetdk el.

Az AT csoportban nem volt 6sszefliggés a plazma szabad VEGF szint és a terhessegi
kor kozott, ami 6sszhangban all a korabbi, egészseges kismamakkal végzett kutatdsok
eredmeényeivel (Levine és mtsai 2004, Palm és mtsai 2011). Masrészt viszont,
vizsgalatunkban mindkét varandds csoportban alacsonyabb plazma szabad VEGF
szinteket mértiink, s6t, 6sszességeben kevesebb, mint a terhes mintak felében volt csak
kimutathatd a molekula. Ennek hatterében valosziniileg a megemelkedd sFltl
koncentréacid allhat. Ugyanakkor a szabad VEGF koncentréacid jelent6s csokkenésén
Kivll terhesség soran a plazma VEGF mérés informéciotartalméat csokkenti, hogy mar
250 pg/ml sFitljelenléte is befolyasolja, 62,5 pg/ml-re emeli a VEGF detektalé ELISA
mérérendszer Kimutathatdsagi tartomanyénak alsé hatarat. Igy terhesség soran a VEGF

periférias szintjének értékelése bizonytalan lehet.

Masrészt viszont az sFItl koncentraciot minden plazmamintdban meg tudtuk
hatarozni. Az sFItl és a VEGF ELISA mérérendszer kozOtti kolcsonhatas miatt
terhesség soran az angiogén/angiostatikus egyensuly megitélésere célszeriibb lehet
inkadbb az sFItl szintet mérni. Tudomasunk szerint ez volt az els6 vizsgalat, amely sFlt1
koncentraciot mért asztmaban. Eredményeink szerint az asztma nem befolyasolja a
kering6 sFItl szintet sem terhes, sem nem terhes allapotban, viszont a jovoben olyan
nagyobb vizsgalatok megtervezése lehet indokolt asztmas terhességben, amelyek az
sFItl mérés haszndlhatosagat értékelnék a kiillonbozd sziilészeti szovodmeények

eldrejelzésében, korai diagnozisaban.

VI. 2. suPAR, IL-6 és CRP

A kering6é SUPAR koncentraciot els6ként vizsgaltuk meg asztmaban és asztmaval

szovodott terhességben. Eredményeink szerint, bar a gyulladasgatlo szerekkel kezelt és
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kontrollalt asztma 6nmagéban a sUPAR szintet sem véaltoztatta meg az egészséges, nem
terhes kontrollszemélyekhez képest, az asztmas, nem terhes betegekben a magasabb
SUPAR szint rosszabb légzesfunkcidval jart. Ami még fontosabb, meghatarozhat6 volt
egy olyan suPAR vagopont, ami alkalmasnak bizonyult a kontrollalt és nem kontrollalt
nem terhes asztmas betegek jo szenzitivitassal valo elkulonitésére. Masrészt a SUPAR
terhes alanyokban konzisztensen alacsonyabb volt — a kisérd asztmatol fiiggetleniil — a
megfelel6 nem terhes (egészséges és asztmas) kontroll alanyokhoz képest, igy terhesség
soran a nem megfeleld asztma kontroll detektalasaban szenzitivitasa valamivel
alacsonyabbnak bizonyult.

A sUPAR - a CRP-hez hasonldan — altalanossagban a krénikus gyulladas fokanak
jelzdje, és a magas sUPAR szint a kardiovaszkularis betegségek, 2-es tipusu diabétesz,
rak és korai halalozas fokozott rizikdjaval jar (Haupt és mtsai 2014). Szamos vizsgalat
kKimutatta, hogy a SuPAR periférids vérben és egyéb testfolyadékokban mért
koncentricidja aktiv immunvalasszal jellemezhetd betegségekben nem csak
megemelkedik, de emelkedett szintje rosszabb progndézist is jelez, mint példaul
rheumathoid arthritisben (Toldi és mtsai 2013), kiilonféle fert6zésekben (Ostergaard és
mtsai 2004) és patoldgias terhessegekben (Toldi és mtsai 2011). Az asztma a léguti
gyulladason tal szisztémas gyulladassal is jar, ami 6sszefligghet a légzésfunkcidval és a
Klinikai tunetekkel is (Global Initiative for Asthma 2015). A terhességre viszont
fiziologias immuntolerancia allapota jellemz6, ami altalaban tompitja a kismama
immunvalaszait (Tamasi és mtsai 2011). Kordbbi adatok alapjan feltételezhetd, hogy
nem kontrollalt asztmaval szovOdott terhességben a karosodott anyai tolerancia tehetd
felelossé a kedvez6tlen magzati kimenetelért. Munkacsoportunk korabbi vizsgélataban,
melyben tiinetes asztmas kismamak vettek részt, a magzat ndvekedési retardacidja
hatterében az asztma-asszocialt anyai immunvalasz allhatott (Tamasi és mtsai 2005). A
magzat joléte és optimalis novekedése tehat az immunvélaszok terhesség alatti
megfeleld szabalyozasatol fligghet; vizsgalatunkban pedig a terhes csoportokban
lecsokkent sUPAR szint — fliggetleniil a nagyrészt kontrollalt asztma jelenlététl — a
terhesség okozta immuntolerancia jele lehetett. A varandés allapotban mért alacsonyabb
SUPAR szint ellentmond egy korabbi vizsgalat eredményének (Odden és mtsai 2012),
azonban abban a korabbi vizsgalatban csak els6 trimeszteres kismamak szerepeltek (a

median terhességi hét 10,7 volt), és ismert, hogy a terhesség elején az igen invaziv
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trofoblaszt sejtek expresszaljdk az uPAR-t, ami elméletileg a terhesség elején mert
magas SUPAR szintet okozhatta. Ellenben a mi vizsgélatunkban csak masodik és
harmadik trimeszteres kismamak vettek részt (a median terhességi hét az egészseges
terhes csoportban 36, az asztmas terhes csoportban 27,5 volt), igy a mi vizsgalatunkban
az el6rehaladottabb terhességben mért alacsonyabb suPAR szint inkabb a mar jorészt
kialakult és javaban fennallo terhességi immuntolerancia jelzéje lehetett. Masrészt a
korabbi vizsgalat egyik gyengéje, hogy nem szerepelt nem terhes kontrollcsoport (csak
egészseges terhes és praeeclampsids csoport), tehat a szerzOk a terhes mintakon mért
értékeiket mas eredmények alapjan vérhaté nem terhes értékekhez hasonlitottak.
Mindenesetre a latszdlagos ellentmondast kovetéses, a terhesség lefolyasa soran
longitudinalisan elvégzett vizsgalat tudna definitiven megvalaszolni. Tekintve, hogy
terhességi szovodmények esetén magasabb szint vérhatd, mint szovédménymentes
terhességben (Toldi és mtsai 2011), a SUPAR-t egy esetleges kovetkezd vizsgalatban
érdemes lehet nem jol kontrollalt asztmas kismamékban is vizsgalni, illetve olyan
asztmas terheseket is bevonva, akiknél kialakult a varandossaguk soran szillészeti
szOvOdmény.

Bar korabbi vizsgalatban emelkedett keringd IL-6 szintet irtak le stabil allapotd
allergias és nem allergias asztmasokban (Yokoyama és mtsai 1995), mi nem talaltunk
eltérest egyik vizsgalt csoport IL-6 értékeiben sem. Az ellentmondas hétterében az
allhat, hogy az el6bbi vizsgalatban résztvevé asztmas betegek nem részesiiltek ICS
kezelésben, ellentétben a mi vizsgalatunkban szerepld betegekkel. Ugyanakkor
megjegyzendd, hogy a legkimagaslobb IL-6 értékeket asztmas roham sorén, illetve
allergén provokacié sordn mérték az emlitett korabbi vizsgélatban. Mindemellett még
kevesszer vizsgaltak asztmasok periférias vér IL-6 szintjét, és nem teljesen egyértelmi,
mely fenotipusokban hogyan valtozik, hiszen a légati mintdk mérései arra engednek
kovetkeztetni, hogy killénbség lehet példaul az obezitashoz tarsulé asztméaban, vagy an.
,intrinsic”asztmaban is allergias asztmahoz képest (Candz és mtsai 2008, Virchow és
mtsai 1996).

Az jol ismert korabbi vizsgalatokbdl, hogy asztmaban a CRP szintje megemelkedik,
és a magas CRP 0sszefiiggést mutathat rosszabb léguti funkciokkal, betegségkontrollal
és léguti hiperreaktivitassal (Kony és mtsai 2004 Fujita és mtsai 2007, Allam és mtsai

2009, Kilic és mtsai 2012]. Mas vizsgalatok szerint viszont vagy csak szteroid-naiv
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asztmasokban emelkedett a CRP szintje, mig ICS-kezeltekben valtozatlan volt
(Takemura és mtsai 2006), vagy csak nem allergias asztmasokban emelkedett, de
allergias asztméasokban nem (Olafsdottir és mtsai 2005). A mi kutatasunkban a CRP
periférias koncentracidja a négy vizsgalt csoportban hasonld volt, bar az AT csoportban
az ENT kontrollszemélyekhez képest magasabb, de klinikai szempontbdl nem
relevansan emelkedett értékeket mértink; ez az emelkedés az ET csoporthoz képest
nem volt szignifikans. Mivel a legtobb beteg ICS kezelésben részesiilt, igy a jelentdsebb
emelkedés hianya dsszhangban allhat kordbbi adatokkal. Masrészt az AT csoportban
detektalt kis emelkedés hatterében az is allhat, hogy az asztmas kismamaknak ismerten
rosszabb a terdpidhoz val6 hiiségiik a terhesség alatt a szteroidtdl valo félelmek miatt
(Murphy és mtsai 2006). Emiatt a vizsgalatunk egyik gyengéje, hogy nem szerepelt
benne ismerten szteroid-naiv betegcsoport, igy nem tudtuk megitélni, az ICS kezelés
befolyasolta-e a vizsgalt gyulladasos markereket.

Vizsgalatunkban tovabbi zavard tényez6 lehetne a nem terhes és terhes asztmas
csoport kozti életkorbeli kilénbség, azonban a SUPAR szint egyik csoportban sem
mutatott 6sszefliggést az életkorral. Korabban mas, terhesekkel végzett kutatasban is azt
irtdk le, hogy a suPAR szintje nem fuggott dssze a kismamak életkoraval, hasonl6an a
mi vizsgalatunkban tapasztalthoz (Odden és mtsai 2012). Bar azo6ta ennek ellentmond6
eredmény is napvildgot latott, ami szerint a suPAR szintje az életkorral ndé az
atlagnépességben (Haupt és mtsai 2014). Ennek ellenére sem tartjuk valoszintinek, hogy
a SUPAR szint terhességben tapasztalt csokkenésének hatterében az alacsonyabb életkor
allna, mivel az egészséges terhes és nem terhes csoportokban nem kilonbdzott az
életkor, a terhes mintdkban mégis alacsonyabb volt a suPAR szintje a nem terhes
mintakban mérthez képest, hasonldéan az asztmas terhes versus asztmas, nem terhes
mintak mérésekor tapasztaltakhoz.

Ebben a vizsgédlatunkban a nem terhes (egészséges, illetve asztmas)
kontrollcsoportokban férfiak is szerepeltek annak érdekében hogy nem csak asztmaval
szovOdott terhességben, hanem &ltalanossagban asztmaban is feltérképezziik a sUPAR
szerepét és jelentOségét biomarkerként (mivel az irodalomban a suPAR molekula
asztmaban mérhetd szintjére vonatkozO adat még nem allt rendelkezésre, sem a
periférids keringésben, sem a léguti mintakban mérve). Ezért, hogy vizsgalatunk

relevanciajat noveljik az asztma szempontjabol, férfiakat is bevontunk. Vizsgalatunk
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tervezésekor nem taldltunk arra utalé adatot, hogy a sUPAR értéke eltérést mutatna
férfiak és ndék kozott. Azonban egy azdta megjelent tanulmany szerint, mely az
atlagnepességben vizsgéalta a SUPAR szintjét és a SUPAR egyeb rizikofaktorokkal vald
Osszefiiggéseit, az atlagnépességben a suPAR periférias vérben mérheté koncentracioja
0,5 ng/ml-rel magasabbnak mutatkozott nékben, mint férfiakban (Haupt és mtsai 2014).
Ez az eredmény viszont érdekes mddon éppen, hogy tovabb noveli vizsgélatunk erejét,
hiszen igy elvileg a két terhes csoportban kellett volna magasabb SuPAR szintet
mérniink, mivel ezekben csak ndék szerepeltek, mig a vegyes 0Osszetétel
kontrollcsoportokban a férfiak jelenléte miatt valamivel alacsonyabb suPAR szint lett
volna varhatd. Mi azonban épp ellentétes eredményt kaptunk, a két terhes csoportban
mértlink alacsonyabb SuPAR szinteket, ami a varandéssagra jellemzé immunoldgiai
eltérések kdvetkezménye lehet.

Az asztmas leguti atépulés, ezen belil is a mucosalis 6démat okozd megndvekedett
nyaktermelés és a légati simaizomzat hipertrofidja hatterében allé pontos gyulladasos
folyamatok még nincsenek teljesen feltérképezve. Mindenesetre ezek az elvaltozasok
megndvelik a légati ellenallast és az asztma sulyossagat. Tovabbi kutatasokat igényel,
vajon a SUPAR és az IL-6 részt vesznek-e ezeknek a koros folyamatoknak a
szabalyozéasdban. A suPAR molekulat kordbban még nem vizsgaltak asztméban, az IL-
6-rol azonban mindinkabb ismert, hogy fontos szerepe lehet az asztma patogenezisében,
és nem csak a gyulladasos toérténésekben udgymond jarulékosan felszabadulo
gyulladasos molekula (Rincon és Irvin 2012). Nem csak gyulladasos sejtek termelik,
hanem a tiido epitélsejtjei is kiilonbozod behatasokra, mint példaul allergének, virusok,
toxikus reszecskek és fizikai terhelés. Valoszinilleg mar az asztmas gyulladas korai
fazisdban szerepe van, még miel6tt a gyulladdsos sejtek a tiidobe vandorolnak.
Asztmasok epitélsejtjei tulexpresszaljak, és a T sejtek fejlodésére hatva a T helper (Th)1
/ Th2 / Th17 / regulatorikus T sejt aranyt is nagyban befolyasolja. Azt is kimutattak,
hogy a nyaktermelésre is hatassal van (Rincon és Irvin 2012). Vizsgalatunkban mind a
SUPAR, mind az IL-6 korrelalt a Iégati aramlasi ellenallassal nem terhes asztméasokban,
ami arra utalhat, hogy valéban szerepik lehet ezeknek a gyulladasos molekuldknak az
asztmas léguti sziikiilet és a megndvekedett &ramlasi ellendllés kialakulasaban.

A suPAR, CRP és IL-6 esetleges hasznalhatdsagat az asztma kontroll megitélésében

ROC analizissel teszteltiik. Mivel az asztma iranyelvek szerint a legaldbb 80%-ot eléré
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PEF ¢és a legalabb 20 Gsszpontszamu ACT a kontrollalt asztma f& mutatdéi, a ROC
analizist PEF 80% folotti és alatti értékekkel bird, illetve ACT dsszepontszam 20 folotti
és alatti ertékekkel bird betegek alcsoportjaival végeztik el mind az ANT, mind az AT
csoportban. Az ANT csoportban 4,04 ng/ml-es vagoponttal a SUPAR szignifikansan el
tudta kaloniteni a kontrollalt betegeket a nem kontrollaltaktol, az AUC érték 0,75 volt.
Az ACT d6sszpontszam alapjan megkulonbdztetve a betegeket még jobban teljesitett a
SUPAR, ugyanis igy az AUC értéke 0,8 volt 4,04 ng/ml-es vagopont mellett. Ez talan
azzal lehet magyardzhatd, hogy az ACT kérddiv szerteagazé tiinetekre kérdez ra
(nappali tunetek gyakorisaga, rohamoldo hasznélat, éjjeli felébredés asztmas tlinetek
miatt, a normalis tevékenységek korlatozottsaga), igy a PEF méréssel szemben nem
csak a légzés egy paraméterérdl nyujt informacidt. Asztmaval szovodott terhességben a
SUPAR diagnosztikus értéke a nem megfeleld kontroll tekintetében valamivel
csekélyebb volt. A megfelelé szenzitivitas alacsony specificitassal tarsult mindkét
csoprtban, ami nem jelent komoly problémat, hiszen aztmadban a nem megfelel6
asztmakontroll észlelése a fontos, az esetleges alpozitivitas a kiemelt betegeknél
légzésfunkcid elvégézsével kikiiszobolheté lehet. Mindazonaltal a mi adataink
megerdsitik a korabbi szemléletet, miszerint a SUPAR hasznalatanak leginkabb més

biomarkerekkel egyiittesen lehet jelentésége (Donadello és mtsai 2012).

V1. 3. Hialuronsav

A hialuronsav vizsgalatunkkal is a biomarker keresést folytattuk asztmaban és
asztmas terhességben. Megmértik a periférias koncentracioit, és elemeztik a
kapcsolatat az asztma kontroll mutatdival és az asztma funkciondlis paramétereivel
mindkét vizsgalati csoportban, hiszen periférias vérben mérhetd biomarkerként
kordbban még nem vizsgaltak a hialuronsavat asztmaval sz6v6dott varandossagban, és
asztmaban is nagyon kevés informéacié allt rendelkezésre. Eredményeink alapjan a
hialuronsav periférias vér szintje asztmas terhesekben alacsonyabb, mint nem terhes
asztmasokban. Nem terhes asztmasokban a hialuronsav magasabb szintje 6sszefligg
rosszabb légzésfunkcidval és betegségkontrollal, és képes elkuloniteni a kontrollalt
betegeket a nem kontrollaltakt6l.Szakirodalmi adatok szerint a periférias vér normalis

hialuronsav koncentracidja 10-100 ug/l k6zott mérhetd (Laurent 1987), és az életkorral
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korreldl; kdzépkoru emberekben az &tlagos koncentracié 30-40 pg/l (Lindgvist és
Laurent 1992). Eredményeink ezzel 6sszhangban voltak, ugyanis a gyulladasgéatléval
kezelt, nagyrészt kontrollalt asztmas betegeinkben (nem terheseket és terheseket
egyuttveve) a median szint 34,8 pg/l volt, és az életkorral — az irodalmi adatokhoz
hasonléan — asztmas betegeinkben is 6sszefliggést mutatott. Emiatt vizsgalatunk egyik
gyengéje, hogy a két csoport atlagéletkora eltérd volt. Mindenesetre a két csoport
kozotti kilonbség, azaz a varandosokban alacsonyabb hialuronsav koncentracio az
életkorra tortént korrekcio utan trend szintjén megmaradt.

A hialuronsav morfogenezisben betoltétt jol ismert szerepe ellenére a terhességben
mért hialuronsav szérumszintek kordbbi adatai nem teljesen egybehangzdak. Huméan
varandéssag harmadik trimeszterében emelkedett szérumszintet figyeltek meg,
kilonosen a terminus kozelében, ami a vajudas és szilés folyamata soran tovabb
emelkedett, valoszintileg a méhnyak érése kovetkeztében (Kobayashi és mtsai 1999).
Praeeclampsiaban viszont egészseéges kismamakhoz képest is magasabb hialuronsav
szintet irtak le, ami talan részben a karosodott majfunkcio, részben az extracellularis
matrix fokozottabb destrukcidjanak kdvetkezménye lehetett (Uzun és mtsai 2010, Berg
és mtsai 2001). Ezért vizsgalatunk gyengéje, hogy egészseges terhes kontrollcsoportot
ebben a vizsgélatban nem vontunk be. Asztméaban szisztémas és lokalis gyulladas is all
fenn, ugyanakkor az egészséges terhességre az immunvélaszok csillapodasat
eredményez6 immuntolerancia jellemz6é (Tamasi és mtsai 2011), aminek elmaradasa
lehet felelds kontrollalatlan asztma esetén a magzati szovédményekért (Tamasi és mtsai
2005). Az immuntolerancia helyreallitasa segithet a terhesség szovodménymentes
lefolyasaban. Igy vizsgalatunkban elméletileg az alacsonyabb hialuronsav szint — a
kezelt, tobbnyire jol kontrollalt asztma ellenére — ebben a szovédménymentes varandos
asztmas populaciéban legalabb részben a terhességi immuntolerancia kovetkezménye
lehetett. Az alacsonyabb hialuronsav szint maésik feltételezett oka a terhessegi
hemodillci6 lehet (Blackburn és Loper 1992).

Szdveti sériilés, gyulladas, regeneralodas vagy fibrozis soran a hialuronsav szintje
megemelkedhet mind a szOveti folyadékokban, mind a szérumban (Jiang és mtsai
2007). Asztmaban f6leg in vitro vizsgalatok és allatkiserletek eredményei allnak
rendelkezésre, melyek 6sszegzese alapjan a kovetkezO hipotézist irtak le a hialuronsav

szerepével kapcsolatban (Cheng és mtsai 2011). A kezdeti antigén expoziciora a 1éguti
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epitélsejtek reagalhatnak elsoként, kilonféle citokinek és kemokinek felszabaditasaval.
A tiid6é strukturdlis sejtjei ezekre a szigndlokra vélaszul hialuronsav termelésbe
kezdenek a hialuronsav-szintaz enzim felszabalyozasaval, mar 2 ora elteltével; emellett
a hialuronidaz enzim mikodését leszabalyozzak, hogy a hialuronsav degradaciot
csokkentsék. Az eozinofil sejtek nagyon kordn a tiidobe vandorolnak. Hialuronsav
matrix rakodik le, ami rezervoarként is szolgél, igy a kemokinek ebben a gélszerii
anyagban elkezdenek feldusulni; kemotaktikus gradiens jon létre, amit a gyulladasos
sejtek kovetnek. Igy érthetd, hogy az ecozinofileket a hialuronsavval egyiittes
lokalizacioban mutatték ki. Majd az eozinofilek és a hialuronsav kdlcsonhatasa a TGF-3
és granulocita-makrofag kolonia stimulalé faktor (GM-CSF) fokozott termelését
¢és/vagy felszabadulasat valtja ki ezekbdl a sejtekbdl, és megkezdddik a kollagén
depozicio es léguti atepilés folyamata (Ohkawara és mtsai 2000). A hialuronsav matrix
a kollagén lerakddashoz alapzatot nyujt, ami magyarazza a hialuronsav és kollagén
kolokalizaciojat. Miutan a kollagén lerakddott, a hialuronsav mar eltakaritodhat a
tiid6bol, amire hetekkel késébb kertil sor (Cheng és mtsai 2011).

Az asztmaban betoltétt, mindinkabb megismert szerepei ellenére a hialuronsavat
lehetséges asztma biomarkerként korabban alig vizsgéltak. Két kutatas ismert,
amelyekben légati mintdkban, azaz BAL folyadékban (Bousquet és mtsai 1991) és
kopetben (Ayars és mtsai 2013) merték szintjét, ami emelkedettnek bizonyult és a
sulyossaggal is osszefliggott. A periférias hialuronsav koncentraciot csak egy
vizsgalatban elemezték asztméasokban. Egy japan kutatdsban a légszennyezettség és a
passziv dohanyzas hatdsat vizsgaltak gyermekek periférias hialuronsav szintjére, és
ebben a vizsgalatban nem talaltak kiilénbséget az asztmas, a zihald és az ilyen tlineteket
nem mutatd gyermekek keringd hialuronsav szintje kozott, amit a szerzok a beteg
gyerekek stabil allapotaval magyaraztak (Fuji és mtsai 2002). Azonban ezen kivil a
keringd hilauronsav értékekrdl asztmaban nem talaltunk fellelhetd adatokat. Bar az
egészséges kontrollcsoportok hidnya korlatozhatja vizsgalatunk értékét, ugyanakkor az
egészséges, nem terhes népesség normalis keringd hialuronsav szintje ismert (Laurent
1987, Lindgvist és Laurent 1992), és a vizsgalatunkban mért szintek hasonl6ak voltak
az azonos életkori egészséges személyekben varhatohoz. Igy tehat eredményeink
0sszhangban allnak a korabbi vizsgalattal, melyben asztméasok szérum hialuronsav

szintje az egészségesekéhez hasonlé volt.
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Annak ellenére viszont, hogy a median hialuronsav érték a normal tartomanyban
volt, az egyes betegek értékei korreldltak a Iéguti aramlési ellenéllassal, és forditottan
korrelaltak a betegség kontrollaltsagat megitélé Asztma Kontroll Teszt
0sszpontszammal. A hialuronsav szdmos maddon részt vesz az asztmas gyulladas és a
léguti &tépllés kialakulasaban. Utdbbira a léguti simaizomzat hiperplazidja, a
nyaktermelés megnovekedése és subepithelidlis fibrozis jellemzd, amik egylittesen a
légutak falanak megvastagodasahoz és a léguti kaliber besziikiiléséhez vezetnek (Boulet
és mtsai 1995). A leguti aramlasi ellenallas mérése fontos diagnosztikus eszkéz mind az
asztma kdrismézeseében, mind a betegek kdvetésében, ugyanis ez a paraméter amellett,
hogy a légati hiperreaktivitas jelzéje, a 1éguti atépllés folyamatat is tukrozheti.
Mindezek alapjan a most leirt keringé hialuronsav és R,y értékek kozti kapcsolat felveti
a lehet6ségét, hogy a szérum hialuronsav mérése asztmaban segithet talan a léguti
atépiilés megitélésében is.

A hialuronsav lehetséges értékét az asztma kontroll megitélésében ROC analizissel
vizsgaltuk, az Asztma Kontroll Teszt dsszpontszam alapjan elkilonitve a kontrollalt és
nem kontrollalt betegeket. Eredményeink szerint a 37,4 ng/ml-es hialuronsav vagopont
alkalmas megfelelé szenzitivitissal és specificitassal a kontrollalt és nem kontrollalt
nem terhes asztmdas betegek elkilonitésére, igy ez a molekula is segithet a nem
megfeleléen kontrollalt betegség felismerésében. Azonban varandds betegekben — talan
a lecsokkent hialuronsav szint miatt — ez a molekula nem mutatkozott a nem megfelelé

asztmakontroll markerének.
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VIl. KOVETKEZTETESEK

Az elvégzett vizsgalatsorozat eredményei alapjan a célkitizésben feltett kérdésekre a

kovetkez6 valaszok igazolasara kerlt sor:

A) Sem a VEGF [1], sem a suPAR [2] periférias szintje nem tér el kezelt asztmas,

B)

C)

nem terhes betegekben az egészséges, nem terhes személyek értékeihez képest.
Nem terhes asztmasokban a VEGF [1] periférias szintje nem mutat 6sszefliggést
az asztma klinikai mutatdival.

A SUPAR [2] perifériés szintje azonban szignifikansan korreldl a Iéguti aramlési
ellenallassal.

A hialuronsav [3] periférias szintje szintén korrelal a 1éguti aramlasi ellenallassal
és forditottan korrelal az ACT 6sszpontszammal. Tehat mind a sSUPAR [2], mind
a hialuronsav [3] 0sszefliggenek az asztma klinikai mutatdival.

A suPAR [2] hatékonyan detektalja a nem kontrollalt asztmat. Igazolhatd olyan
vagopontja, amely el tudja kuloniteni a kontrollalt betegeket a nem
kontrollaltaktol mind az iranyelvek alapjan javasolt PEF, mind pedig az ACT
Osszpontszam alapjan.

A periférias hialuronsav [3] szint esetében szintén van olyan vagopont, amely el
tudja kaloniteni a kontrollalt betegeket a nem kontrollaltaktol az ACT
Osszpontszam alapjan. Tehat mind a keringé SUPAR [2] szint, mind a hialuronsav
[3] szint mérése alkalmas a nem kontrollalt asztma elkilonitésére nem terhes

betegekben.

D) A VEGF [1] és a suPAR [2] periférias szintje nem tér el kezelt asztmas

E)

F)

terhességben az egészséges terhessegben mérhet6 értékhez képest.

Mind a VEGF [1], mind a sSUPAR [2], mind a hialuronsav [3] periférids szintje
alacsonyabb asztmés terhességben az asztmas, nem terhes betegek értékeihez
képest, tehat a terhesség okozta immunszupresszié és hemodilucio feltehetéen
érezteti hatasat a keringd gyulladdsos markerek szintjében is.

Asztmas terhességben a VEGF [1] forditottan korrelal a FEno-val.

A sSuPAR [2] és a hialuronsav [3] periférias szintje nem mutat szignifikans

Osszefliggést az asztma egyes klinikai mutatéival asztmas terhességben.
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G) A vizsgalt keringé biomarkerek a nem megfeleld asztma kontroll kisziirésére — a
terhesség kovetkeztében csokkend periférias szintjiik miatt — terhesség alatt

kevésbé vagy nem alkalmasak.

Az elbzetesen feltett kérdéseinkre kapott fenti valaszokon tal a kovetkezd U]

eredményeket mutattuk Ki:

H) Az sFItl [1], az IL-6 [2] vagy a CRP [2] periférias szintje nem tér el asztmas
terhességben az egészséges terhességben mérhetd értékhez kepest. Az IL-6 [2]
vagy a CRP [2] perifériés szintje nem tér el asztmés terhességben asztmas, nem
terhes betegekhez képest.

1) Az sFItl [1] periférias szintje viszont jelent6sen magasabb asztmas terhességben
asztmas, nem terhes betegekhez képest.

J) Az IL-6 [2] periférids szintje asztmas, nem terhes betegekben az asztma klinikai

mutatoi kozul korreldl a 1éguti aramlési ellenallassal.
Osszefoglalva, a sUPAR és a hialuronsav molekulak periférias szintjének mérése

alkalmas lehet nem terhes asztmasokban a nem megfelel6 asztmakontroll kisziirésére, és

Osszefiiggést mutatnak az asztma klinikai mutatdival.
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VIII. OSSZEFOGLALAS

A nem jol kontrollalt anyai asztma szamos sziilészeti szovodmény rizikdjat emeli.
Azonban az asztma sulyossaga terhesség soran elére nem megjosolhaté modon valtozik.
Mivel még nincs validalt mddszer terhesség alatt az asztma kontrollvesztésének
elérejelzésére, hasznos lenne egyszerlien hozzaférhetd, asztmaval szovodott
terhességben hasznalhaté markereket talalni.

A kutatasaink célja az asztma terhesség alatti sulyosbodasaval dsszefliggest mutatd
olyan nem-invaziv médon meghatérozhatdé marker kimutatasa volt, amely a fokozott
rizikoval rendelkezd asztmas terhes ndk korai kiemelését segitheti el6. A VEGF, suPAR
és hialuronsav molekulék koncentracioit mértiik asztmas terhes és nem terhes, valamint
egészseges terhes és nem terhes személyek periférias vérében. Elemeztiik az asztma
Klinikai mutatoival valo esetleges kapcsolataikat, és megvizsgaltuk, segithetnének-e
eldre jelezni a kontrollvesztést asztmas terhesség soran.

Eredmeényeink alapjan a részlegesen vagy jol kontrollalt, stabil asztma nem
befolyasolja a keringd szabad VEGF szintet sem nem terhes, sem pedig terhes
allapotban, azonban szintje 6sszefiigy a FEno-val asztmés terhességben. A VEGF
szabad receptora, az sFltl ellenkezOleg, markansan emelkedik terhesség soran, a
konkomittald asztmatol fuggetlendl. A periférids SUPAR szint korreldl a léguti aramlasi
ellendllassal, és jO szenzitivitassal felismeri a nem megfeleld asztma kontrollt nem
terhes asztmasokban. A terhességben tapasztalt csokkenése miatt azonban asztmas
terhességben a klinikai mutatokkal valé Osszefliggése gyengébb. A hialuronsav szint
nem terhes asztméasokban korreldl a léguti aramlasi ellenallassal és forditottan korrelal
az ACT dsszpontszammal, és mérése magas szenzitivitas mellett alkalmas a nem
kontrollalt asztma elkulonitésére nem terhes aszmtas betegekben. Asztmas
varandosokban alacsonyabb szérumszint mellett nem mutat dsszefliggést az asztma
vagy terhesség jellemzdivel.

Kutatasaink eredményei alapjan mind a suPAR, mind pedig a hilauronsav keringd
koncentraci6janak mérése magas szenzitivitas mellett alkalmas a nem kontrollalt asztma
elkilonitésére nem terhes asztmas betegekben. A szenzitivitast a konkomittald terhesség
okozta immunszupresszi6 és hemodilucié altal eredményezett alacsonyabb

szérumszintek mérséklik.
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IX. SUMMARY

Asthma often complicates pregnancy and represents risks for both maternal and fetal
complications if the disease is not well-controlled. The severity of the disease may
change unpredictably during pregnancy. There is no validated method yet for the
prediction of loss of control during pregnancy, hence it would be useful to find simply
accessible markers that can be used in asthmatic pregnancy.

The aim of our research was to find non-invasively measurable markers that may
correlate with the worsening of asthma symptoms during pregnancy and could help to
detect asthmatic pregnant women with greater risk of uncontrolled disease. We
measured peripheral blood concentrations of VEGF, suPAR and hyaluronic acid in
asthmatic pregnant and non-pregnant, such as in healthy pregnant and non-pregnant
subjects. We evaluated their possible correlations with the clinical parameters of
asthma, and investigated whether they could help to predict the risk of complications
during asthmatic pregnancy.

According to our research, the partially or well-controlled, stable asthma does not
influence the circulating free VEGF levels either in non-pregnant or in pregnant state;
however its levels correlate with FEno in asthmatic pregnancy. Contrarily, the VEGF-
receptor sFItl elevates markedly during pregnancy independenlty of concomitant
asthma. Peripheral suPAR levels correlate with airway resistance and can detect non-
well controlled disease in non-pregnant asthmatic patients with good sensitivity;
however its correlation with clinical parameters in asthmatic pregnancy is weaker.
Hyaluronic acid levels correlate with airway resistance and inversely correlate with
ACT total scores in non-pregnant asthmatic patients, and its measurement is suitable to
discriminate between well controlled and non-well controlled non-pregnant asthmatic
patients with good sensitivity. In asthmatic pregnancy its peripheral levels are lower and
do not show any correlation with the parameters of the asthma or the pregnancy.

In conclusion, measurment of the circulating concentrations of both the sUPAR and
hyaluronic acid is suitable to detect non-well controlled asthma with good sensitivity in
non-pregnant asthmatic patients. Due to pregnancy-induced immune tolerance and
hemodilution, during pregnancy their sensitivity in the detection of control loss may be

decreased.
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X1. SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE

XI. 1. Az értekezés alapjaul szolgalo kdzlemények

Osszesitett impakt faktor: 8,947, elsd szerzoként: 3,534
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1. lvancsé I*, Toldi G*, Bohacs A, Eszes N, Miller V, Rigo6 J Jr, Vasarhelyi B,

Losonczy G, Tamasi L. Relationship of circulating soluble urokinase
plasminogen activator receptor (SUPAR) levels to disease control in asthma and
asthmatic pregnancy. PLoS One. 2013; 8(4): e60697. IF: 3,534
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XI1. KOSZONETNYILVANITAS

Ot évvel ezelétt, 2010-ben 6todéves medikusként csatlakoztam a Pulmonoldgiai
Klinikdn az orszagban egyediilall6 modon miikédo ,,Asztmas terhes munkacsoport”
kutatd tevekenységébe. A tudomanyos diakkords munkéat 2012-t61 PhD-hallgatoként
folytathattam. Koszoném Losonczy Gyorgy professzor drnak a kutatdmunka
feltételeinek biztositasat, és személyes tamogatasat.

Témavezetém, Tamasi Lilla mindvégig mindenben segitségemre volt, barmikor
fordulhattam hozz4 tanacsért, segitségért, igy kilondsen halas vagyok neki az 6nzetlen
¢és id6t-energiat nem kiméld, mindig segitOkész hozzaallasaért. Nagyon jo érzékkel
vezeti a kutatdécsoport munkajat, és igy az én tevékenységemet is nagy hozzaértéssel
irdnyitotta, és ,,menedzselte” eldrejutdsomat — a kutatds vildgaba vald bevezetéstdl
kezdve a tudomanyos kozlés megtanitdsdn at a konferencidkra vald eljutasig...
Mindemellett megfeleléen nagy szabadsagot 1is engedett a sajat Otletek
megvaldsitasahoz.

Toldi Gergely baratom ,,masodik mentorként” szintén mindig mindenben 6nzetleniil
segitett, halasan kdszondm neki a ramforditott idejét és tlrelmét. Kilon készéndém az
aramlasi citometrias metodika megtanitasat.

Eszes Noémi PhD-hallgat6 tarsamnak kdsz6ndm a sok gyakorlati segitséget, amit a
doktori képzés évei soran a nehézségek lekuzdésében nyujtott, emellett a lelki
tdmogatast is a kz0os aton.

Az , Asztmas terhes munkacsoport” tobbi tagjanak is koszonOm a segitségét,
tdmogatasat. Bohacs Anikd nélkil a minta- és adatgyiijtés nem valdsulhatott volna meg.
Bikov Andrastél sokat tanulhattam, a tudomanyos igényességtél kezdve a jO
prezentacioig. ..

Vasarhelyi Barna professzor Urnak koszondm az otleteit, javaslatait, tAmogatasat.
Tovabbéa a Laboratériumi Medicina Intézet munkatarsai kozil koszoném Bird Edina és
Szalay Balazs munkajat.

Rigd Janos professzor Urnak koszonom az 1. sz. Sziilészeti és NOgyoOgyaszati
Klinikdn valé mintagytjtés lehetoségét.

Koszondm a Pulmonoldgiai Klinika szakdolgozdinak segitsegét a minta- és

adatgyljtésben.
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Végezetil koszondm a kismaméknak, asztmas betegeknek és egészséges
onkénteseknek a vizsgélatainkban val6 részvételt.
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