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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACT
APC
ANT
AT
ATS
BFA
BMI
CD
CcOo2
DC
EBC
ERS
ENT
ET
FACS
FDA

FEno
FEV1
FRC
FVvC
FITC
FoxP3
GINA
GR
HCO3
ICS

Asthma Control Test

allo-fikocianin

asztmas nem terhes

asztmas terhes

American Thoracic Society, Amerikai Tiid6gyogyasz Tarsasag
brefeldin A

body mass index, testtomeg index

cluster of differentiation, differencialddasi marker

szén-dioxid

dendritic cell, dendritikus sejt

exhaled breath condensate, kilégzett levegd kondenzatum
European Respiratory Society (Eurdpai Tiidégyogyasz Tarsasag)
egészséges nem terhes

egészseéges terhes

fluorescence activated cell sorter

Food and Drug Administration (Amerikai Elelmezési és Gyogyszeriigyi

Hat6sag)

fractional exhaled nitric oxide, frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid
forced expiratory volume in one second, kilégzési masodperctérfogat
funkciondlis rezidualis kapacitas

forced vital capacity, erdltetett vitalkapacitas

fluoreszcein izo-tiocianat

forkhead box P3

Global Initiative for Asthma

glucocorticoid receptor

bikarbonat

inhaled corticosteroid, inhalacios kortikoszteroid



IFN-y

IL
LABA
LTRA
NH3
NH4*
NK
NO
NOS
PBMC
PBS
PE
Pe-Cy7
PMA
pCO2
PEF
PerCP
PIGF
pO2
ppb

Raw
RORy

RSV
RV
SD
SO2
TCR
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interferon-gamma

immunglobulin

interleukin

long acting fz-agonist, hossz(l hatast f2-agonista
leukotrién receptor antagonista

ammoOnia

ammoniumion

natural Killer sejt, természetes 6l0sejt
nitrogén-monoxid

nitrogén-monoxid szintaz

peripheral blood mononuclear cell, periférias mononuklearis sejt
phosphate-buffered saline, foszfat puffer oldat
fikoeritrin

fikoeritrin-cianin?

forbol-mirisztat-acetat

parcialis szén-dioxid tenzid

peak expiratory flow, kilégzési csucsaramlas
peridinin-klorofil-protein complex

placental growth factor

parcialis oxigéntenzid

részecske per billio

airway resistance, 1éguti aramlasi ellenallas

RAR-related orphan receptor gamma
respiratory syntitial virus

rezidudlis tiiddvolumen

standard deviacid

oxigén szaturacio

T cell receptor



TGF-B
Th
TNF-a
Treg
uNK
VEGF
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transforming growth factor beta
T helper sejt

tumor nekrozis faktor alfa
regulatorikus T sejt

uterinalis natural killer sejt

vascular endothelial growth factor
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2. BEVEZETES ES IRODALMI HATTER

Az asztma a légutak kronikus gyulladasos megbetegedése, mely tobb mint 300 millio
embert ¢érintve, sulyos egészségiigyi problémat jelent vildgszerte. Az asztma
prevalencidja szamos orszagban nd, hazankban is egyre magasabb a regisztralt
megbetegedések szama. Mig 2000-ben Magyarorszagon 128809 beteget tartottak
nyilvan, 2014-re ennek tobb mint kétszerese, 290201 volt a regisztralt asztmasok szama
[1]. Ez 2,94 %-os prevalencianak felel meg, mig az eurdpai atlag 5-7% (a kiilonbség oka
a betegség aluldiagnosztizaltsaga hazankban).

Az asztma el6fordulési gyakorisaga a varanddsok korében is hasonld, igy ez a terhesség
soran fennall6 egyik leggyakoribb kronikus megbetegedés. Becsiilt adatok alapjan
Eurdpaban a terhes asszonyok legalabb 4%-a [2], mig az Egyesiilt Allamokban 3,7-8,4
%-a [3] szenved asztmaban.

Az asztma ¢és terhesség kolcsondsen hatnak egymaésra. Az asztma - szdmos anyai és
magzati szovodmény rizikéfaktoraként - befolyasolhatja a terhesség kimenetelét, és a
terhesség is hatassal van az asztma lefolyasdra: az asztmés tiinetek az esetek
egyharmadéban javulhatnak, az esetek harmaddban véltozatlanok, de ugyanilyen
aranyban romolhatnak is [4, 5]. A terhesség alatt a tiinetekben bekdvetkezd valtozasok
iranya az egyes varanddsok esetében napjainkban még megjosolhatatlan. A valtozasok
variabilitasara a két allapot kozotti kdlcsonhatas hatterében allo sokréti, jelenleg is élénk
kutatas targyat képezé mechanizmusok részletesebb megismerése adhat magyarazatot.
Asztmas terhességgel foglalkoz6 munkacsoportunk mar tobb mint egy évtizede keresi a
valaszt arra, hogy milyen immunolégiai tényezék allnak az asztma terhesség alatt
ismerten bekoOvetkez6é allapotvaltozasainak hatterében és kutat esetleges prediktiv

faktorok utén.

2.1. AZ ASTHMA BRONCHIALE KLINIKUMA

Az asztma heterogén betegség, melyet valtozatos tiinetek (mint a sipolas, nehézlégzés,
mellkasi szoritas, kohdgés) valamint valtozo kilégzési aramlasi korlatozottsag jellemez.
Az é4ramléskorlatozottsag és a tlinetek idében és intenzitdsukban is valtozhatnak,

altalaban reverzibilisek, spontan vagy gyogyszer hatdsara megsziinhetnek. Triggerként
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kivaltasukban szdmos faktor szerepet jatszhat, igy a fizikai munka, allergének, irritativ
anyagok, virusinfekciok vagy akar az id6jarasvaltozas [6].

Az asztma valtozatos klinikai megjelenési formai, fenotipusai tobbféleképpen
osztalyozhatok, igy az indukalt kopetben detektalhatod gyulladasos sejtek tipusa, valamint
az asztma sulyossdga szerint is torténhet besorolds, mig az etioldgiat, ezen beliil is az
atopia asztma kialakuldsban jatszott szerepét figyelembe véve, két 6 csoportot
kiilonithetiink el:

1. Az allergids asztma a legkonnyebben diagnosztizalhato és leggyakrabban
el6forduld fenotipus, mely esetében a beteg vagy csaladja anamnézisében valamilyen
allergias megbetegedés (ekzema, allergias rhinits, étel-, vagy gyogyszerallergia)
igazolhato. Az ilyen betegek indukalt kopetében gyakran mutathato ki eozinofilia, mely
az eozinofilsejtes 1éguti gyulladasra utal. Ez a betegcsoport altalaban jol reagal inhalacios
szteroidkezelésre.

2. A nem-allergias asztma altaldban nem kothetd allergids megbetegedéshez. Az
indukalt kopetvizsgalat sordn sokszor neutrophilia, eozinofilia vagy csak néhany
gyulladasos sejt észlelhetd. Ezek a betegek kevésbé jol reagalnak az inhalacios

szteroidokra [6].

2.1.1. Diagnozis és asztma kontroll

A diagnozis a tiinetek és a légzéstfunkcids vizsgalattal kimutatott reverzibilis 1éguti
obstrukcio alapjan Aallithaté fel. A reverzibilitds kimutatdsa farmakospirometridval
torténik, melynek lényege, hogy bronchodilatator (gyors hatasti béta-2-agonista;
salbutamol) adasa utan az eréltetett kilégzési masodperctérfogat (forced expiratory
volume in one second, FEVI1) értéke legalabb 12%-kal és 200 ml-rel javul.
Tiinetmentesség esetén a kilégzési csucsaramlas (peak expiratory flow, PEF) mérésével
igazolhatd, naponta 20%-0t meghaladé léguti kaliber ingadozas vagy a léguti
hyperreaktivitds provokacios tesztekkel torténd bizonyitdsa erdsitheti az asztma
diagnodzisat.

Az asztma adekvat kezeléséhez hatékony gyogyszerek allnak rendelkezésiinkre. A
nemzetkozi guideline és a hazai iranyelv alapjan a terapia célja, alapja ma az asztma

kontroll fenntartasa, mely magaban foglalja a tiinetek kontrollaltsagat és a jelentOs
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egészségiigyl koltségekkel jard akut allapotromlasok, az exacerbaciok megeldzését.

Ebbdl adédoan a kontrollaltsag felmérésekor alapvetden két szempontot kell figyelembe

venni: a tlineti kontrollt és a jovObeni esetleges nemkivanatos események (exacerbaciok,

fix léguti aramlasi korlatozottsag, gyogyszer mellékhatasok) kockazatat (1.tablazat) [6].

1. tablazat A tiinetkontroll és az asztma jovobeni kockéazatat meghataroz6 tényezok a

2015-6s Global Initiave for Asthma (GINA) ajanlas és a hazankban érvényben 1évo

iranyelv alapjan

A. Az asztma klinikai kontrolljanak meghatarozasa (lehetéség szerint 4 hetes
periodusra vonatkoztatva)

80%-a

RESZLEGESEN
. KONTROLLALT
P KONTROLLALT . o ” NEM KONT-
JELLEMZOK | i deqvik igaz) | Coarmelyik jellemz6 4 “p o) iyt
jelenléte barmely
héten)
o nincs (<2 gyakrabban, mint heti
Nappali tinetek alkalom/hét) 2X .
Fizikai aktivitas s van iael;f:iy
korlatozottsaga .
Ejszakai tiinetek, . reszleges’en
bredések nincs van kontrtollalt
; asztma
Robamoldq - nincs (<2 gyakrabban, mint heti legalabb
gyogyszer iranti alkalom/hét) 2x hérom
sziikséglet " jellemzéje
Légzésfunkcié o <akivantérték vagy | gy si
(PEF vagy FEV1)* normalis személyes maximum

Az asztma exacerbdcioja kimeriti a nem kontrollalt asztma fogalmat, és a fenntarto
kezelés megfeleld voltanak jraértékelését indokolja. **

- labilis asztma;

- gyogyszer-mellékhatasok;
- gyors 1égzésfunkcio-vesztés.

B. Az asztma jovobeli romlasanak kockazatat novel6 tényezok felmérése:
- az exacerbacio rizikoja;

A tlineti kontroll megitélésére a nemzetkozileg elfogadott 5 kérdésbodl allo asztma

kontroll tesztet (ACT) is hasznaljak szamos egyéb validalt kérdéiv mellett. A megfeleld
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kezelés megkezdése illetve a mar beallitott terapia modositasa a kontrollaltsagnak

megfelelden torténik (1. abra) [7].

A kontroll szintje — ! A sziikséges terapias lépés
Kontrollalt § A kezelés fenntartasa és a
2 kontrollt biztositd
3 legalacsonyabb terapias lépcsd
_c megtalalasa

Részben kontrollalt Megfontolni a kezelés fokozasat
a kontroll elérése érdekében

csokkenteni, ha lehetséges Fokozni, ha sziikséges

1. abra Az asztma kezelésének alapja az asztma kontroll foka szerint

A nem megfelel6 asztma kontrollra tehat az asztmas tiinetek klinikai megnyilvanulasa
utal, melynek alapja az asztma patogenezisében kozponti szerepet jatszo léguti

gyulladas nem megfeleld kontrollja.

2.1.2. A léguti gyulladas monitorizalasa

A napi gyakorlatban az asztma diagnozisanak felallitasa, a kontroll kovetése, a betegség
stlyossaganak meghatarozasa nagyrészt a fent emlitett 1égzésfunkcios vizsgalat, fizikalis
vizsgalat és anamnézis felvétel alapjan torténik. Az asztma kialakulasaban kulcsszerepet
jatszd, a tiinetektol fiiggetleniil is folyamatosan fennallo 1éguti gyulladds mértékének és
mindségének megitélése - melyre az el6bb emlitett vizsgalati modszerek nem alkalmasak
- nem a tlidégydgyaszati vizsgalat része, ugyanis nem all még rendelkezésre biztonsagos
¢s a rutin klinikai gyakorlatban nagy betegszamon is jol hasznalhato eljaras az asztmas

1éguti gyulladds meghatarozasara és monitorozasara. Megfeleld markerek ismeretében

10
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lehetové valna a betegség aktivitasanak cellularis szintii ismerete, a terapia
hatékonysaganak optimalizalasa, éppen ezért az elmult tobb mint harom évtizedben
szamos vizsgalat kereste a 1éguti gyulladas kimutatasara alkalmas vagy azokkal korrelalo
lehetséges biomarkereket. A 1éguti gyulladas eddig ismert invaziv vizsgalati modszerei
(pl. bronchoalveolaris lavage) mellett a neminvaziv metodikak (kilélegzett levegd
kondenzatum, kilélegzett szén-monoxid, kilélegzett nitrogén-monoxid, indukalt kopet,
periférias vér biomakerek) szerepe egyre nd. Jelentéségiiket az adja, hogy a jovoben
esetleg elvégzett validalasi vizsgalatok sikeressége esetén alkalmasak lehetnek a
mindennapi klinikai gyakorlatban val6é hasznalatra, lehetové téve ezaltal az asztmas

gyulladas egy-egy szegmenségnek monitorozasat.

2.1.2.1. A FEno mérése

A vizsgalt molekulak koziil a frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid (fractional exhaled
eozinofilsejtes 1éguti gyulladas mutatojaként szolgal. A human centralis-, és perifériés
légutakban termelédd és a kilégzett levegdben is megjelend nitrogén-monoxid (NO)
vazodilatatorként, bronchodilatatorként, neurotanszmitterként és gyulladdsos markerként
is jelentds szerepet tolt be [8]. A nitrogén-monoxidot a centralis és periférias 1égutakban
a nitrogén--monoxid szintdz (NOS) enzim harom izoenzimje termeli.

Asztmas betegeknél emelkedett FEno szintet, ezzel parhuzamosan pedig az indukalhato
nitogén-monoxid szintaz (iNOS/NOS2) fokozott expresszidjat mutattak ki a léguti
epithelsejtekben, mely felvetette a nitrogén-monoxid szerepének jelentdségét az asztma
patomechanizmusaban [9-11]. Az emelkedett FEno szint a gyulladascsokkentd
szteroidkezelést kovetden csokkent [12]. Korabbi kutatasok eredményei alapjan a
frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid szint korrelalt az indukalt kopet és a
transzbronchialis biopszia eozinofil sejtszamaval [13]. Mindemellett a FEno-val
jellemezhetd asztmas 1éguti gyulladas a T sejtek altal meghatarozott immunfenotipussal
1s Osszefiigg. Shirai és munkatarsai a keringd CD4+ T sejtek aranya ¢€s a kilégzett NO
valamint az indukalt kopet eozinofil sejtszam kozott szignifikans pozitiv osszefliggést
mutattak ki [14]. Az eddigi vizsgalatok alapjan a légutakban termel6d6 nitrogén-monoxid

funkcidja az asztmdas gyulladas folyamataban kétoldali. Egyrészt proinflammatorikus

11
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markerént hozzajarul a 1éguti hyperreaktivitas kialakulasahoz [15, 16], masrészt viszont
protektiv szerepét is leirtadk: atopias asztmas egyénekben az antigén expozicidt kovetd
korai asztmas valasz soran termelddd reaktiv oxigéngyokokkel a nitrogén-monoxid
reakcioba lép, amely a kiindulési reakcidoban résztvevd szuperoxid-anionhoz képest joval
kevésbé reaktiv és toxikus oxidaciods termékek (peroxynitrit) képzddéséhez, végiil pedig
az artalmatlan nitrat (NO3—) molekula felhalmozodasahoz vezet [16].
A FEno standardizalt mérési modszerét az American Thoracic Society (Amerikai
Tiudoégyogyasz Tarsasag, ATS) és a European Respiratory Society (Eurdpai
Tiudbégyogyasz Tarsasag, ERS) kozos ajanlasa foglalja magaba [17]. A
kemolumineszcens és az emellett Gijabban alkalmazott elektrokémiai modszeren alapuld
mérés egyszerll, neminvaziv, biztonsagos és a léguti gyulladasrél informaciot adva
kiegészité vizsgalati eszkozként szolgalhat a 1éguti megbetegedésekben, igy az
asztmaban szenvedok allapotanak felmérésében. A mért eredmények értekelésére,
klinikumban torténé hasznalatara azota szintén hivatalos iranyelv all a tiidégyogyaszok
rendelkezésére [18], mely alapjan a hagyomanyos vizsgalati modszereket a FEno
méréssel kiegészitve a kovetkezokrdl szerezhetiink bovebb informaciot:
1. Az eozinofilsejtes gyulladas jelenléte
2. A léguti gyulladds monitorizaldsaval a megfelel6 kontrollhoz sziikséges szteroidigény
meghatarozasa
3. A szteroid kezelésre adott valaszkészség elorejelzése

4. Nem megfeleld adherencia a szteroidkezeléssel kapcsolatban

A FEno mérés elényeihez tartozik, hogy neminvaziv modszer 1évén segitségiinkre lehet
olyan betegcsoportokban, ahol a hagyomanyos mérési modszerek nehezen kivitelezhetok,
pl. stlyos léguti obstrukcid fennallasakor. Differencialdiagnosztikai szerepe szintén
jelent6és lehet asztmaszerii tiineteket okozo vagy az asztmat sulyosbito tarsbetegségek
esetén (gastrooesophagealis reflux, obesitas) [19]. Mindezek ellenére a mérés mindennapi
gyakorlatba valo bekeriilését korlatozza a vizsgélati eszkoz beszerzési és fenntartasi

koltsége.
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2.1.2.2. Kilégzett levegd kondenziatum

A kilégzett levegd a nitrogén-monoxid mellett még szdmos molekulat tartalmaz, melyek
egy része mediatora, biomarkere lehet az asztmat is jellemzd léguti gyulladasos
folyamatnak. A kondenzalas modszerének 1ényege, hogy a kilégzett levegd az eljaras
soran alkalmazott, lehiit6tt kondenzalocsén athaladva a hideg hatasara cseppfolyossa
valik, ezzel lehetdvé téve a lecsapodott para, vagyis a kilégzett levegd kondenzatum
(exhaled breath condensate, EBC) tovabbi vizsgalatat. A kondenzatum Osszetételét
tekintve nagyrészt viz, koriilbeliil 1%-a azonban a léguti folyadékfilmbdl szarmazik, igy
ennek Osszetételérdl, a léguti gyulladas nem-illékony markereir6l is adhat informaciot
[20]. Feltételezhetd, hogy a 1éguti folyadékbodl szarmazo porlasztott cseppecskék a levegd
kidramlésa soran keltett turbulencia kovetkeztében sodrédnak le a 1égutak falardl, vagy a
belégzés alatt a légutak és alveolusok hirtelen megnyilasa soran keletkezd energia is
elegendd lehet a feliileti fesziiltség lekiizdéséhez [21].

Maga a kondenzalds neminvaziv, egyszertien és gyorsan kivitelezhetd modszer, azonban
a vizsgalati eredményeket szamos tényezd befolyasolhatja; tobbek kdzott a kondenzator
anyaga [22, 23], a minta higulasa [20], a hiitési homérséklet [24, 25], az orrcsipesz
hasznalata [26], a vizsgalat el6tti fizikai aktivitas, étel-italfogyasztas, dohanyzas [27], a
kornyezet szennyezettsége, paratartalma, homérséklete [28], vagy a tarolas ideje. Az
Amerikai és Europai Tiidogyogyasz Tarsasagok EBC metodikajaval kapcsolatos kozos
ajanlasa 2005-ben megjelent ugyan [26], de az elébb emlitett tényezékbol adodd mérési
variabilitds miatt a mérési technika tovabbi standardizalasa sziikséges. A
megvalaszolatlan kérdések ellenére az utdbbi évtizedekben az EBC-ben megtalalhato
biomarkerek egész sorat vizsgaltak, a kutatdsokkal kapcsolatosan tobb szaz kozlemény
jelent meg. A leginkdbb vizsgalt markerekhez tartozik a 1éguti gyulladast jellemzo
megnovekedett oxidativ stresszt jelz6 hidrogén-peroxid [29], az arachidonsav
szarmazékai [30-32], az adenozin-trifoszfat és metabolitjai [33], az ammonia [34], a NO-
bol keletkezd termékek [35], citokinek és egyéb proteinek [36] valamint a legtobbet
kutatott és leginkabb validalt biomarker, az EBC pH.
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2.1.2.2.1. Kilélegzett leveg6 kondenzatum pH

Az EBC pH mérésével a légutakat boritd folyadékfilm aktudlis kémhatasardl, sav-bazis
egyensulyardl nyerhetiink informaciot. Egészségesekben az EBC pH enyhén lugos
vegyhatast [37]. Mérésének jelentOségét az adja, hogy szamos 1égati gyulladassal jaro
korképben (igymint asztma [38], COPD [39], cisztas fibrozis [40], ARDS [41]) a 1éguti
pH savas iranyban valtozik. A savtermelés fokozddasa a  szervezet
védekezdképességének részeként az immunrendszer aktivaldsdban jatszhat szerepet: a
dendritikus sejtek érését stimulalva segiti a Th1 tipust adaptiv immunvalasz kialakulasat
[42]. A mikroorganimusok elpusztitasahoz az alacsony pH szintén hozzajarulhat [43,44,
45], kimutattak, hogy a Thl sejtek altal termelt citokinek (TNFa, IFy) a NOS enzim
aktivalasan keresztiil a pH csokkenését okozva megakadalyozhatjdk az asztma
exacerbacio egyik fO triggerének tartott rhinovirus fert6zést, a virus replikacidjanak
gatlasan keresztiil [46]. A korokozokkal szembeni védekezésben szintén jelentdséggel
biro léguti folyadékfilmben megtalalhaté antibakterialis peptidekkel kapcsolatban a
savasabb vegyhatas gatldo és stimulald hatasat egyarant leirtak [47, 48, 49]. A fenti
folyamatok mellett élettani hatasait tekintve ugyanakkor a ,,savasodas” dsszefiiggésbe
hozhat6 az oxidativ stressz fokozodéasaval, az epithelsejtek karosodéasaval, a ciliaris
motilitas csokkenésével, a gyulladasos sejtek funkcigjanak megvaltozasaval, valamint a
bronchospazmus kivaltasaval [50, 51]. Az inhalacidos gyogyszerek felszivodasat,
farmakologiai hatasat a pH csokkenése szintén befolyasolja [52].

A kilégzett leheletpardban megtaldlhatd illékony és nem-illékony molekuldkrol,
pufferrendszerekrél szamos adat all rendelkezésiinkre, azonban ezek feladata, a pH
kialakitasaban jatszott pontos szerepe tovabbra sem ismert teljesen. A pH
meghatarozasaban az NH4"/NH3z (ammoéniumion/ammonia) és CO2/HCOs™ (szén-
dioxid/bikarbonat) rendszerek jelentdsége ismert, a 1égutak kémhatasanak alakitasaban
betoltott funkcidjuk az elmult években szamos kérdést vetett fel, élénk vitak targyat
képezve. Effrosék munkacsoportja szerint a pH-t jelentésen befolyasolo volatilis bazis,
az ammonia f6 forrasa nem a léguti folyadék, hanem a szajiireg, ahol a molekula az urea
bakterialis lebontasanak termékeként keletkezik [53]. Mas kutatocsoportok eredményei
alapjan viszont a szajiiregb6l szdrmazdé ammonia nem jatszik szerepet a léguti pH

alakitasaban [34], mindemellett a felsd légutak és a szajlireg volatilis molekulai
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befolyasolhatjak azt. A szén-dioxid az EBC masik fontos illékony eleme; a kondenzatum
kémhatasa egyrészt fligg a kilégzésvégi parcidlis CO2 nyomastol, masrészt a friss
mintdbol a kornyezetbe (a nyomadskiilonbség miatt) folyamatosan kilépd CO:2
mennyiségétdl. A mintavételt kovetden ez utdobbi miatt sziikség van a pH stabilizalasara,
melyre a szén-dioxid hatasanak kikiiszobolése a megoldas. Az erre alkalmazott egyik
modszer a kornyezeti hdmérsékleten és atmoszférikus nyomason reakcidba nem 1€pd,
ugynevezett inert gazzal végzett gdzstandardizacid. Az eljaras soran a mintan CO2 mentes
inert gazt (argon, hélium) dramoltatnak at 10 percig, mely a COz2 kiszoritasara szolgal, a
buborékoltatas hatasara a pH folyamatosan né, majd stabilizalodik. A teljes CO:2
mennyiség azonban igy sem tavolithatdo el, a visszamarad6, pH-t még befolyasold
mennyiségrol azonban nem kapunk informéciot. Mésik méodszer a mintak CO2-al vald
toltése, €és egyes COz2 koncentracioknal a pH mérése. A CO2-pH kozotti 0sszefliggés
logaritmikus, az értékparokat jelz6 pontokra regresszids gorbe veheté fel, melynek
segitségével az egészségesekben allandé nyugalmi alveolaris parcialis szén-dioxid
nyomdashoz tartoz6 pH meghatirozhat6. Ez a metodika a korabbihoz képest még
reprodukalhatobbnak bizonyult [54], hasznédlatdhoz azonban olyan vérgazgépre van
sziikség, mely a pH-t az 5,5-6,5 tartomanyban is mérni képes. A gyakorlatban hasznalt
modszerekben a mai napig nincs egységes konszenzus, a legelterjedtebb az inert gazzal
torténd buborékoltatds, melyet az akkori adatok alapjan a még 2005-ben sziiletett
ERS/ATS iranyelv ajanl [26]. A pH mérése pH elektroddal, vérgaz analizatorral vagy
egyszerl pH papirral torténhet.

Hunt munkacsoportja volt az elsd, aki asztmaban a 1éguti kémhatas csokkenését igazolta,
mely corticosteroid terapiara reverzibilisnek bizonyult [38]. Késobb ezt mas
gazstandardizacioval végzett vizsgalatok is alatamasztottak [55]. A kémhatas
megvaltozasanak patomechanizmusaban tobbek kozott a 1éguti epithelsejtek glutaminaz

crer

kutatdsok az asztmds betegcsoportban a pH és a FEV1 érték valamint a pH és kopet
eozinofil sejtszam negativ korrelacigjat irtak le [39], mas vizsgalatokban viszont nem
talaltak Osszefliggést a pH és a spirometriai paraméterek vagy egyéb, gyulladasos
markerek kozott [57]. Egy néhany éve megjelent tanulmany szerint a lehelet para

alacsony (<7.2) pH-janak pozitiv prediktiv értéke a nem-kontrollalt asztma kimutatasara
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80% feletti [58], tovabbi longitudinalis vizsgalatok segithetnek tisztazni az EBC

kémhatasanak jelentdségét az asztma kontroll pontosabb megitélésében.

2.2. ASTHMA BRONCHIALE TERHESSEGBEN

2.2.1. Asztma hatasa a terhességre

Az asztma morbiditasi és mortalitasi rataja a terhes ndk korében megegyezik az
atlagpopulacioéval. A terhességet kisérd leggyakoribb kronikus megbetegedések
egyikeként szamos terhességi szovodmény rizikojat noveli, mely mind az anyat, mind a
magzatot/ujsziilottet érintheti (preeclampsia, gesztaciés hypertonia, spontan abortusz,
korasziilés, csaszarmetszés, alacsony sziiletési suly, perinatalis halalozas) [59, 60]. A
preeclampsia gyakorisaganak hatterében a két betegség patogenezisének kdzos tényezdje
leirtak, emellett a preeclampsia és a 1éguti hiperreaktivitas kapcsolatat is igazoltak [61].
A vaszkularis hiperreaktivitds szintén egy kozos mechanizmus lehet, amit mind
kozepesen sulyos és sulyos asztmaban [62], mind preeclampsiaban [63] megfigyeltek.
Egy masik fontos anyai szovodményt, a terhességi hypertoniat a szisztémas (oralis)
szteroidterapiaval hoztak Osszefiiggésbe [64].

A magzati komplikaciokat tekintve egy 13100 asztmas terhes nét vizsgald tanulmanyban
a perinatalis mortalitas 35%-al nagyobbnak bizonyult a kontroll varandés csoporthoz
képest, melynek legfébb okaként a szignifikansan gyakoribb korasziilés és alacsony
sziiletési stly igazolodott [65]. A fenti adatokhoz az eddigi ismeretek alapjan részben a
dohanyzas és az obesitas [66], részben a nem megfelelé asztma kontroll is
hozzajarulhatott [67]. Az elégtelen inhalacios kortikoszteroid (ICS) hasznalat és az
exacerbaciok egyértelmii Osszefliggést mutatnak az alacsony sziiletési sullyal [68, 69].
Ennek hatterében a kronikus anyai hypoxia és fennall6 gyulladas szerepe feltételezheto,
mely a csokkent magzati oxigenizacido altal kozvetleniil befolyasolja a magzati
novekedést.

A magzat méhen beliili ndvekedésére a magzat neme is hatdssal lehet. Murphy és
munkatarsai a lanygyermekkel varandés inhalacidés szteroidot nem hasznalo
asszonyoknal az intrauterin novekedésbeli elmaradas magasabb rizikdjat mutattak ki [70].

Ennek magyarazata a lanymagzatoknal megfigyelhetd placentaris 11B-hidroxi-szteroid-
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dehidrogenaz-2 enzim csokkent szintje, illetve a ko6ldokzsinorvér emelkedett
antimitotikus hatasu kortizolszintje, melyeknek hatterében az anyai asztma-medialta
gyulladésos folyamatok tilmiikodése allhat [70]. A szteroiddal nem kezelt asztmés anyak
lanymagzatai érzékenyebbnek bizonyultak a placentaris kortizol metabolizmus
valtozasaira. A fenti vizsgalatban az asztmads gyulladast kontrollal6 inhalécids szteroidok
hasznalata a magzati novekedés szempontjabol protektiv hatasinak bizonyult.
Kutatocsoportunk a fentiekkel korreldlva lanymagzatok esetében a csokkent asztma
kontroll és az alacsony magzati suly fokozottabb rizikojat irta le a korabbiakban [71].

A novekedésbeli elmaradasnal megfigyelt rizikofaktorok (elégtelen asztma kontroll,
terhesség alatti hospitalizacid [67]) a korasziilottség el6fordulasi gyakorisdgaval szintén
korrelalnak. A gyakoribb korasziilés egyik lehetséges oka asztmas terhességben ismét egy
kozos patogenetikai tényezd, a horgdk és a myometrium simaizmanak hiperraktivitasa
lehet [72,73]. A terhességi komplikaciok kialakulasaban a fentiek mellett a nem
megfelelé gondozas [74], és az asztma stlyossaganak jelentéségét [5] is kimutattak.
Mindezek alapjan igazolt, hogy az asztma adekvat gondozasa és az optimalis asztma
kontroll fenntartasa a varandossag alatt alapvetd fontossaga, mivel csokkenti az anyai és

magzati sz6vodmények eléfordulasat.

2.2.2. Terhesség hatasa az asztmara

A 80’-as években az Egyesiilt Allamokban 330 asztmas véarandds asszony korében
végeztek felmérést, melynek sordn az asztma terhesség alatti valtozasaval kapcsolatban
az ,.egyharmados szabaly” igazolodott: a vizsgalt populéciot harom részre osztva az
esetek harmadéban romlds, harmadaban javulas volt megfigyelhetd, mig a ndk
egyharmaddban nem észleltek valtozast az asztma lefolyasdban. Ugyanebben a
vizsgalatban irtak le azt is, hogy amennyiben az asztma romlik, a tiinetek fokozddasa
leginkabb a harmadik trimeszterre tehet6 [75].

Az asztma romlasat jelz6 Klinikai prediktiv faktorok koziil csak néhanyat ismeriink,
szisztémas biomarker erre vonatkozéan még nem keriilt identifikalasra. Az asztma az
esetek 2/3-aban az els6 varandossag soran megfigyelt irdnyban valtozik a késbbi
terhességek alatt is [5]. Amennyiben az els6 terhesség alatt az asztmas tiinetek romlottak,

akkor nagyobb a valosziniisége annak, hogy a késébbi terhességeknél is sulyosbodik a
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betegség. Kutatasok azt mutatjak, hogy a terhességet megelézéen fennallo stulyos asztma
[76], illetve a rossz asztma-specifikus életmindség a korai terhesség idején [77] novelik
a varandossag alatt az asztmas tiinetek romldsanak rizikojat. A tlinetek sulyossagat
befolyasolhatja még a magzat neme: 719 asztmas varandost vizsgalva a lanymagzatok
esetén nagyobb volt a hospitalizaciok szama [78], mas vizsgalatokban a lanygyermekkel
varandos anyaknal sulyosbodtak az asztmas tiinetek [79] €és ebben a csoportban nagyobb
volt a gyogyszerigény is (szteroid, béta2-agonista) [80]. Ugyanakkor a magzat nemének
hatasat vizsgalo legnagyobb esetszamii kanadai vizsgalatban nem talaltak a magzat
nemétdl  fliggd kiilonbséget az akut exacerbacidk gyakorisagdban ¢és a
gyogyszerhasznalatban (inhalacios szteroid, hossza hatasu Bz-agonista (LABA)) [81].

A betegség fellangolasa, az asztmas exacerbaciok a varandossag folyaman barmikor
megjelenhetnek, ezek gyakorisdga a masodik trimeszter végén és a sulyos asztmasok
korében gyakoribb [82, 83, 84]. Az elégtelen inhalacios szteroidterapia [85], a
virusinfekciok [86], a nem megfelelé terhesgondozas [87] és az elhizas [88] az akut
allapotromlés rizikofaktorai kozé tartoznak. A tulstly egyrészt a légzésmechanika
restriktiv valtozasaval, a tiidovolumenek és a complience csokkenésével, masrészt a
zsirszovet felszaporodasaval megjelend szisztémas proinflammatorikus
citokinmintazattal jarul hozza az asztma kialakulasahoz és az allapotromlashoz [89].
Mitobb, terhességben az obesitas egyéb, nem a tiidovel kapcsolatos szovédmények
rizikojat is emeli (preeclampsia, terhességi hypertonia) [88].

Az eddigi kutatasi eredmények mellett az asztma terhesség alatti lefolyasat befolyasolo
mechanizmusok jorésze még ismeretlen. Az elmult években szamos kutatas iranyult a
lehetséges hormondlis és immunologiai valtozdsok megismerésére, melyekrdl a
késébbiekben lesz sz6. Az asztma romlasahoz hozzajarul9, fentiekben emlitett lehetséges

tényezoket a 2. abra [60] mutatja.
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A tiinetesség, a kontrollvesztés rizikojat emeli:

Anyai Tiinetesség

Sulyos Leany- irus- iz
y y Virus elhizas, korai

betegség magzat infekciok dohanyzas :
terhességben

Az asztma kontrollt javito tényezok: @
Rendszeres . A FEno Az asztmés
. ) Tinet- monitorozasan # aszima:
inhalacios - gyulladas és
. . alapuld 4
kortikoszteroid ) P terhesség
, fenntartasa gyulladasgatlé kélcsdnhatasai
kezelés .
terspia jorészt
ismeretlenek

2. abra A kontrollvesztéshez hozz4jarulo és az asztma kontrollt javito tényezok

2.2.3. Hormonalis valtozasok szerepe asztmaban és asztmas terhességben

Az asztmas betegség incidenciajaban és prevalencidjdban a nemek kozotti kiillonbségek

régdta ismertek: epidemiologiai adatok alapjan a pubertaskor el6tt a megbetegedés

kétszer annyi fiut érint, mint lanyt, a pubertaskor utdn kezd6dd betegség viszont a

lanyoknal/ndknél gyakoribb. A nemek kozatti kiilonbségek mas tiidobetegségek esetében

is megfigyelhetdk, ami arra enged kdvetkeztetni, hogy a nemi hormonok a tiidében zajlo

fiziologias szabalyzo6 folyamatokban is szerepet jatszanak.

Jol ismert, hogy az asztmaban szenvedd ndék 30-40%-anal a betegség tlinetei a

prementsrudcios €s a mentruacid alatti idészakban fokozodnak, az exacerbacidok

gyakoribbak, mely miatt a ,,perimenstruacios asztma” egyfajta szindroémaként, mint kiilon

entitas keriilt be az irodalomba [90]. A perimenstruacios asztmaban szenvedd ndket
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vizsgéld tanulmanyok nagy részében a PEF értékek csokkenését is leirtdk a menstruacid
koriili idészakban. Az asztma romldsanak hatterében legnagyobb valoszinliséggel a
menstruacioé alatti hormonalis valtozasok allnak. A menstruacié elott és alatt, a
menstrudcios ciklus follicularis fazisdban a progeszteron-, és Gsztrogénszint csokken,
mely a tiinetek fokozddaséaval osszefiiggésbe hozhato.

Az 0Osztrogén és progeszteron asztma patomechanizmusaban jatszott szerepét sokan
vizsgaltak, a hormonok altal szabalyzott sokrétli mechanizmusoknak azonban ma is csak
egy része ismert. A simazomfunciora mindkét hormon hatdssal van. In vitro koriilmények
kozott a progeszteron és a 17 B-estradiol is potencirozza a B-agonista izoprenalin relaxans
hatasat bronchialis simazizomzaton [91], emellett a progeszteron kiilonb6z6 agensek (pl
hisztamin) altal kivaltott [éguti simaizom kontrakciot gatlo hatasat is kimutattak [92]. Az
Osztrogén ugyanakkor a B2 adrenoreceptorok denzitdsat novelte nyulakban végzett
kisérlet soran. Human vizsgalatokban Lipworthék a vartnak megfelelden a lutealis
fazisban a limfocita felszini P2 adrenoreceptorok denzitasdnak nodvekedését, mig
follicularis fazisban ennek csokkenését irtdk le asztmaban nem szenvedd nék korében. A
fenti valtozdsok azonban inkabb a progeszteronnak voltak kdszonhetéek, mig az
Osztrogén vélhetden nincs jelentdsebb hatassal a human 2 adrenoreceptorok denzitdsara
¢és funkcidjara [93, 94]. A varakozasokkal ellentétben asztmas nék korében az adrenerg
receptorokat érint6 ciklikus valtozas viszont nem volt tapasztalhatd, mitobb exogén
progeszteron stimulusra a receptorok downregulacidja volt megfigyelhetd [95, 96]. Ez
alapjan asztmasok korében a lutealis fazisban ndvekvd progeszteron szint mellett a 2
receptorok csdkkenésével az endogén és exogén ketakolaminokra adott valasz is csokken,
mely a perimenstruéacios idészakban az asztmas tiinetek romlasdhoz vezethet.

A simaizomzatra gyakorolt hatds mellett az 6sztrogén és progeszteron a gyulladasos
folyamatokban részt vevo sejtekre és citokinekre is hatassal van. A progeszteron az IL-4,
IL-5 [97], az Osztrogén pedig tobbek kozott az interferon-gamma (IFN-y) termelését
fokozza [98]. A lutealis fazisban a két hormon szintjének emelkedése egyiitt jar a
Th1/Th2 immunoloégiai egyensuly Th2 iranyu eltolodasaval, bar az immunegyensuly
megvaltozasa és a hormonszintek k6zotti 6sszefiiggés nem egyértelmiien bizonyitott [99].
Terhesség soran az Osztradiol és progeszteron koncentracid szignifikdnsan emelkedik.
Asztméval szovodott terhességben az asztmas tiinetek javuldsdhoz a progeszteron

percventilaciot fokozo ismert hatdsa [100] és a simazom relaxacidban betdltott szerepe is
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hozzajarulhat. A tiinetek romldsa mogott ugyanakkor a progeszteron altal indukalt I1L-5
termelés és az ennek kovetkeztében kialakult fokozott eozinofilsejtes 1éguti gyulladas
valamint a 2 adrenoreceptorok asztmasoknal megfigyelt, progeszteron altal indukalt
downregulacioja is allhat.

A perimenstrualis asztma fenndllasa és a terhesség alatti asztmas tiinetek romlasa kozott

nem talaltak 6sszefliggést [87, 101].

2.2.4. Asztmas varanddosok gondozasa

2.2.4.1. Légzésfunkcios valtozasok terhességben

Az asztma gondozasanak legfontosabb Iépése a 1égzésfunkcids vizsgalat. A teljes
testpletizmografidval vagy spirometridval mért FEV1 illetve PEF érték monitorizalasa
ugyanugy elfogadott a véarand6s, mint a nem varandos populacioban. A vizsgalat
értékelésénél azonban figyelembe kell venni a terhesség alatt bekovetkezd
légzésmechanikai valtozasokat, melyek a 1égzésfunkcids paramétereket befolyasolhatjak.
A valtozasok hatterében a terhesség alatti hormonalis valtozasok és a has-, valamint a
mellkaskorfogat jelentés novekedése jatszik szerepet.

Mig korabbi adatok azt igazoltak, hogy a FEV1 a terhesség alatt nem valtozik jelentdsen,
a tidal volumen és a percventilacio novekszik, a rezidualis volumen (RV) és a
funkcionalis rezidualis kapacitas (FRC) értéke a megnovekedett uterus kovetkeztében
magasabb allast rekeszizom miatt csokken [102-104]. Az erdltetett vitalkapacitas (forced
expiratory capacity, FVC) és PEF értéke szamos korabbi vizsgalat alapjan nem valtozott
[102, 103], mas vizsgalatban viszont a PEF értékének gesztacios korral valo csokkenését
¢és az anya helyzetétdl valo fliggését (fekvo helyzetben nagyobb mértékii csokkenését)
irtak le [104, 105]. Grindheimék ugyanakkor szaz egészséges varandost vizsgald friss
longitudinalis tanulmanyukban valtozatlan FEV1 értékek mellett az FVC és PEF
értékének terhességi korral Osszefiiggd progressziv novekedését igazoltdk a 14-16
gesztacios héttdl [106]. Az FVC értéke a tobbszor sziilt ndknél magasabbnak bizonyult,
azt sugallva, hogy a terhesség alatti valtozasok allandosulnak. A fenti vizsgalat alapjan a
terhességi kor befolyasolhatja a 1égzéstfunkciot, igy a varandosag alatt a 1égzésfunkcios

értékek értelmezése nehézségbe {itkozhet. Emellett az asztmds terhesek gondozasat
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neheziti az a tény, hogy egyes esetekben a 1égzésfunkcios vizsgalat kivitelezése soran

végzett erbltetett kilégzési mandver veszélyes lehet, vagy nem kivitelezheto.

2.2.4.2. Vérgazparaméterek terhességben

Az asztmas varandosok 1égzési statuszanak felmérésében és az oxigenizacio
megitélésében a vérgazparaméterek jelentds segitséget nyujtanak. Fizioldgias terhesség
soran a perceventilacio novekedése vélhetden az emelkedett progeszteron szintnek
koszonhetd. A megndvekedett anyagesereigénynek megfeleléen novekvo percventilacid
miatt csokken az alveolaris és artérias parcialis szén-dioxid nyomas (pCO2) az alveolaris
¢és artérias oxigéntenzid (pO2) egyidejii novekedésével. A kovetkezményes alveolaris
alkalozis szekunder kompenzacids mechanizmust generdl a vesén kersztil torténd
bikarbonat fokozott kivélasztasaval. Igy fiziologias terhességben a normal terhességhez
képest enyhén alkalotikus pH mellett emelkedett pO2 (100-106 Hgmm) és csokkent
pCO2 (28-30 Hgmm) értékeket mérhetiink a nem varandoésokhoz viszonyitva. Egy
esetleges exacerbacid, alapotromlés esetén ezeket a fizioldgias valtozasokat is figyelembe
kell venniink. {gy asztmas varandosok esetén 35 Hgmm-nél nagyobb pCO2 és 70 Hgmm-
nél kevesebb pO2 értékeknél mar komolyabb veszélyekkel szamolhatunk, mint a nem

varandods polulacidban.

2.2.4.3. Neminvaziv vizsgalomodszerek asztmas terhességben

Az asztma neminvaziv vizsgadlomodszerei terhességben kiemelkedd jelentdséglick. A
Kilélegzett nitrogén-monoxid asztmas terhességben is a légati gyulladas
monitorizalasanak fontos eszkoze. Korabbi vizsgalatainkban kimutattuk, hogy bar a
placentalis nitrogén-monoxid termelés terhesség soran fokozodik, a FEno nem
emelkedik, igy a terhesség nem befolyasolja a kilégzett NO szintet sem asztmaban, sem
egészséges kontrolloknal. Ugyanakkor asztmas terhességben a FEno Szint az asztma
kontroll mértékével dsszefliggésben all [107].

A FEno mérés lehetséges szerepe az asztma terapia optimalizaldsdban is felmeriilt.
Asztmas, nem varandos populaciéban a hagyomanyos vizsgalati médszerek mellett vagy
azok helyett alkalmazott FEno mérésen alapuld terapia hatékonysagaval kapcsolatban

ellentmondasos eredmények sziilettek [108-111]. Ennek hatterében az egyes kutatasok
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vizsgalati tervével kapcsolatos dilemmak, az eltérd kontrollaltsagi és kezelési
algoritmusokbdl szarmazo6 kiilonbségek allhatnak, melyek nehezitik az 6sszehasonlitast
¢s a konkluzidk levonasat. A mai ajanlasok szerint ezért a FEno alapu terdpia nem az
elfogadott kezelési protokoll része. Ugyanakkor Powellék asztmas terhesek korében
végzett vizsgalata soran a FEno alapu kezelési algoritmus egyértelmiien csokkentette az
exacerbaciok szamat [112]. A kilélegzett NO terapias dontésekben jatszott szerepének
vizsgélatara tovabbi hosszatavu, longitudinalis vizsgalatok sziikségesek.

A szemi-invaziv vizsgalati modszerek kozé tartozik az indukalt kopet vizsgalata, amely
szovédményeképpen akut asztmas roham alakulhat ki, ezért terhességben nem
alkalmazhat6. Ismert, hogy nem terhes asztmasokban az EBC pH 0sszefiiggést mutat az
asztma kontrollszintjével [58], azonban a terhesség okozta vérgazvaltozasok és a
szisztémas alkalozis befolyasolhatjdk az EBC pH mérés alkalmazhatosagat asztmas
terhességben. EBC mintabdl tortént vizsgalatokra a korabbiakban nem keriilt még sor
sem egészséges, sem asztmas terhességben.

A legbiztonsagosabb a periférids vérbol mérhetd szisztémas biomarkerek mérése lenne
asztmaban és asztmas terhességben egyarant; az asztma kontrollal dsszefiiggést mutato
szisztémas biomarker leirdsa segithetne az asztmas betegek gondozasiban, azonban
jelenleg még ilyen marker nem ismert. Munkacsoportunk az elmult évek soran tobb
lehetséges biomarker szerepét is vizsgalta asztmaban és asztmas terhességben azzal a
céllal, hogy az asztma kontroll szintjével vagy a légzésfunkcioval Osszefliggést mutatod

markert talaljon [113-116].

2.2.4.4. Asthma bronchiale kezelése terhesség soran

Asztmas varandosok esetében a terapia céja az optimalis asztma kontroll elérése és
fenntartasa, mely alapvetd fontossagii az anya egészségének megdrzés¢hez, valamint a
magzat megfeleld fejlodéséhez sziikséges oxigenizacid és gyulladasmentesség
biztositasahoz. A kontrollaltasag mértékének meghatarozasanal figyelembe kell venni az
asztma kontroll két f6 elemét: a tiinetek kontrollaltsagat és a jovObeni esetleges
allapotromlas kockazatat a nemzetk6zi GINA iranyelvnek megfelelden [6].

A varanddsok teljeskorti felvilagositasa betegségilikrol, ennek terhesség alatt varhatd

valtozasarol, a sziikséges kezelésrol, az inhalacios technikak alkalmazasardl a terapia
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szerves része (2. tablazat) [117]. Fontos az egyéb, asztmas tiineteket provokalhatd
korallapotok (rhinitis, GERD, sinusitis) megfeleld kontrollja is. A dohanyfiist a magzatra
gyakorolt karos hatdsok mellett a neonatélis asztma rizikojat is noveli, ezért a dohanyzas

elhagyasa szintén kiemelt jelentdségii a hatékony kezelés szempontjabol [118].

2. tablazat. A betegoktatas f6 szempontjai 5 pontban a terhesség soran.

Legfontosabb témakorok Leiras

1. Tajékoztatas az asztma jellemzbir6l | Alapvetd informaciok az asztmardl és terhességre vald
hatasairol.
Tények az anyai és magzati esetleges szé6védményekrdl.

2. Inhalacios eszk6zok helyes A felirt készitmények helyes alkalmazasanak maédja,
alkalmazasa demonstraciéval.

3. A megfelel6 beteg-egyittmiikodés A fenntarté asztma ellenes kezelés szitkségességének
¢s asztma kontroll jelent8sége fontossaga.

4. Allapotromlashoz vezet6 kornyezeti | Allergén-keriilés, a dohanyzas mell§zése.
tényezdk és irritansok

5. Onkezelési akcioterv frasos terv, amely tartalmazza a fenntarté kezelésre és
rohamoldé gyogyszerelésre vonatkozé utasitast.

Az asztmas allapotromlas jeleinek, tiineteinek
ismertetése.

Oktatas arra vonatkozéan, hogy kit kereshet asztmaja
romlasa esetén, és a fenntarté kezelését hogyan
modositsa ilyen esetben.

Az asztma terhesség alatti kezelési alapelvei megegyeznek a nem varandds asztmasok
kezelésével. Varandosok esetében a cél a lehetd legkisebb, de még hatékony asztma
kontrollt biztosité dozis alkalmazésa. A gyogyszerek biztonsagossdganak megitélése az
Amerikai Elelmezési és Gyogyszeriigyi Hatosag (Food and Drug Administration, FDA)
besorolasa alapjan torténik (FDA A, B, C, D kategoria). Bar a gyogyszerek tobbségének
biztonsagossagaval kapcsolatban csak megfigyeléses vizsgalatok allnak rendelkezésre,
ezek eredményei megnyugtatdak. E vizsgalatok alapjan az inhalacids béta-agonistak és
az inhalacios kortikoszteroidok nem novelték a perinatalis sz6védmények rizikojat [119-
121].

A velesziiletett fejlddési rendellenességeket vizsgalva viszont korabbi tanulmanyokban a

hasfali defektusok (gastroschisis) és archasadékok fokozott rizikdja 8sszefliggést mutatott
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az anya horgtagito-hasznalataval [122, 123], ugyanakkor ez az Gsszefiiggés nem teljesen
egyértelmii, a malformaciok hatterében a nem megfeleléen kontrollalt asztma is allhatott.
Az emlitett vizsgalatok korrelalnak egy frissen végzett eurdpai tanulmany eredményeivel,
melynek soran 13, tobb mint 70000 kongenitalis anomaliat rogzitd regiszter adatainak
felhasznalasaval a farkastorok, a gastroschisis €és az elsé trimeszterbeli béta-2 agonista
expozicio kozott igazoltak kapcsolatot [124], bar megemlitendd, hogy az egyes
terhességekre jutd kockazat mértéke mindemellett is nagyon alacsonynak bizonyult. Itt
az inhalécios szteroidok, igy a szteroiddal kezelt asztma szerepe is kizarhatd volt a
rendellenességek hatterében. Az inhaldcids kortikoszteroidok és a velesziiletett
malforméciok kozott korabbi vizsgalatok sem mutattak ki szignifikans Osszefliggést.
szteroidkészitmény, mely a fenntarté terapia alapjat képezi, de a tobbi inhalacids
szteroidrol sem jelent meg olyan eredmény, ami ezek alkalmazasidt nem tartana
biztonsagosnak asztmas terhességben [117].

Az esetleges mellékhatasok és a kevés human adat miatti FDA C besoroldas ellenére a 2-
agonistak haszndlata szintén javasolt kozépsulyos illetve sulyos asztméaban szenvedd
terhesekben, hiszen a hosszu hatasu béta-2 agonistakrol (formoterol, salmeterol) ismert,
hogy a fenntartd ICS kezelés kiegészitéseként a leukotrién receptor antagonistaknal és
teofillinnél nagyobb hatékonysaguak [125]. A rovid hatdsu, rohamolddként hasznalt
szerek koziil az albuterol/saloutamol az els6ként valasztanddo szer, ennek
biztonsagossagat vizsgaltak leginkabb.

A leukotrién receptor antagonista zafirukast és montelukast alkalmazasa szintén
biztonsadgosnak tiinik terhesség sordn, de ezekkel kapcsolatosan is csak limitalt adat all
rendelkezésre [125]. Egy néhany évvel ezeldtt végzett vizsgalatban 180 asztmas varandos
montelukast kezelése alatt a fobb kongenitalis rendellenességek rizikdja nem emelkedett
[126].

Az asztma terhesség alatti 1épcsdzetes kezelése a nem varandos populaciééhoz hasonlo,
azzal a kiilonbséggel, hogy asztmds terhességben a 3. 1épcson a kozepes dozisu ICS
kezelés alkalmazandé a kis dozistt ICS+LABA terapiaval szemben, tekintettel arra, hogy
a LABA terhesség alatti alkalmazasa kevésbé biztonsagos (FDA C kategoria) az ICS-hez
(FDA B kategoria) képest (3. tablazat) [117].
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3. tablazat Az asztma Iépcsdzetes kezelése a terhesség soran

Lépcsé Vilasztando fenntarto kezelés Alternativ fenntarté kezelés

1 Nincs -

2 Kisdozisu ICS leukotrién receptor antagonista
(LTRA), theophyllin

3 Kozepes dozisu ICS Kisdozisu ICS + LABA vagy LTRA
vagy theophyllin

4 Kozepes dozisu ICS + LABA Kozepes dozisu ICS + LTRA vagy
theophyllin

5 Nagydozisa ICS + LABA -

6 Nagydozisu ICS + LABA + p.o. | -

szteroid

Amennyiben a megfeleld asztma kontrollhoz fenntart6 kezelés sziikséges, gy az asztmas
varandosok havonkénti kontrollvizsgalata lenne optimalis, tlinetesség esetén a magzat
fejlodését ellendrzo ultrahangos vizsgalattal egylitt. Amennyiben az asztma kontroll a
fenntarto kezelés mellett nem megfeleld, annak ellenére, hogy a varandos a betegoktatas
soran hangsulyozott tényezdket figyelembe veszi (inhalacids eszkdzhasznalat, megfeleld
adherencia, allergének keriilése stb), a terdpids Iépcson feljebblépés javasolt. A nem
varandos populacioban legalabb 3 honapig fennallé megfelelé asztma kontroll esetén a
fenntartd kezelés doézisanak csokkentése (step down) szoba johet, a meglévd kezelés
folytatasa azonban terhesség alatt biztonsagosabb [118]. A nem megfeleld kezelés esetén
fellép6 allapotromlasbol adodo anyai és magzati szovédmények ugyanis veszélyesebbek,
mint az asztma kezelésbdl adodo kockazatok. Terhességben a kontrollalt allapot

eléréséhez két Iépcsdnyi terdpia emelés is megengedett.

2.3. AZ ASTHMA BRONCHIALE IMMUNOLOGIAJA

2.3.1. A Th1/Th2 paradigma

Az extrinsic asthma bronchialet jellemzd allergias 1éguti gyulladasban a velesziiletett és

szerzett immunrendszer sejtjei és az altaluk termelt citokinek kozott bonyolult
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kolcsonhatasok jatszodnak le, melyben az allergén altal aktivalt T limfocitak kozponti
szerepet jatszanak. A Th1l/Th2 paradigma tobb mint 20 éve ismert, amely szerint az
allergias megbetegedések, igy az extrinsic asthma bronchiale alapja is a Thelper limfocita
1/T helper limfocita 2 (Th1/Th2) egyensuly Th2 iranyba torténd eltolodasa.

Az extrinsic asztma kialakuldsa a légutak aeroallergénekre (poratka, pollen, gombak)
torténd szenzitizalédasaval kezdddik, melynek soran a Iéguti epitheliumban ¢&s
mucosaban elhelyezkedd velesziiletett immunrendszerhez tartozd receptorokat
expresszald antigénprezentald dendritikus sejtek (DC) az antigént felveszik, majd a f6
hisztokompatibilitasi komplexeken (MHC I és II) keresztiil peptidekre lebontva a T sejt
receptoroknak (TCR) expresszaljak [127]. A DC sejtek és az allergénspecifikus naiv T
sejtek kostimulator molekuldinak kdlcsonhatasa kovetkeztében beindul a Th sejtvalasz,
majd interleukin (IL)-4 jelenlétében a GATAS3 transzkripcios faktor foszforilalodasaval a
T sejtek Th2 iranyba differencidlodnak. A Th2 4ltal termelt citokinek kulcsszerepet
jatszanak az allergias gyulladasos folyamatokban. Az IL-4 és IL-13 termel6dés elsegiti
a B sejtek immunglobulin (1g) osztalyvaltasat, az allergénspecifikus immunglobulin IgE
termelését [128]. Az IL-13 emellett a myofibroblast differenciacioban és a léguti
hyperreaktivitas kialakulasaban, az IL-3 és IL-5 az eozinofil sejtek érésében [129], az IL-
9 pedig tobbek kozott a hizosejtek differencialodasaban és érésében jatszik szerepet
[130].

A Th1 sejtek IFN-vy, IL-2, tumor necrosis faktor alpha (TNF-a) és limfotoxin termelésével
gatoljak a Th2 iranyu differencialodast, mig emellett a makrofagok antimikrobialis
aktivitasat is fokozzak [131, 132]. Az IFN-y termeld Thl sejteket asztmas betegek
légutjaiban és szérumaban is kimutattak, ezek jelentdsége, asztma patomechanizmusaban
betoltott szerepe azonban nem egyértelmii. A Thl polarizaciojaért €s IFN-y termelésért
felelds T-bet transzkripcios faktor expresszidja ugyanakkor alacsonyabbnak bizonyult az
asztmas betegekben, mely egyfajta regulacidos szerepet feltételez [133]. Kutatasok
igazoltak a Thl citokinek allergias Iéguti gyulladasban betdltott inhibitoros szerepét,
amely a Th2 valasz gatlasan keresztiil valosul meg [134, 135].

Az elmult évek kutatasai a gyulladasos kaszkad alakulasaban a Th1l/Th2 sejteken kiviil

mas sejtek szerepét is igazoltdk, mely a kordbbi paradigma kibdviiléséhez vezetett.
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2.3.2. ATh17 sejtek

Az asztmas fenotipusok vizsgélata sordn a klinikai, patoldgiai és fiziologiai paraméterek
csoport analizise [136], illetve a stlyos asztmasokbol vett szovettani mintak vizsgalata
[137] az asztma patogenezisében az eozinofilsejtes gyulladas mellett nem eosinphil sejtek
szerepét is felvetette. Sulyos asztmaban szenvedd betegek horgémoso folyadékaban és
horgdbiopszias mintaiban neutrophil sejtek dominancidjat mutattak ki [137], melyek
recruitmentjéért és aktivaciojaért az utobbi években felfedezett Th17 limfocitak felel6sek.
A naiv T sejtek a transzformald novekedési faktor (TGF)-p és IL-6 hatasara RORy
transzkripcids faktort expresszalva differencialdédnak Th17 sejtekké. A Thl7 iranyba
elkotelezett sejtek fennmaradasahoz, szelektiv expanzidjahoz, citokintermeléséhez az
aktivalt 1-es tipusu makrofagok és dendritikus sejtek altal termelt 1L-23 szerepe is
sziikséges [138]. A Th1 sejtekbdl szarmazo IFN-gamma és a Th2 sejtekbdl szarmazo 1L-
4 ugyanakkor gatolja a sejtvonal kialakulasat.

A Th17 sejtek f6 funkcidjaként az altaluk termelt molekulak (IL-17A és IL-17F) fokozzak
a proinflammatorikus citokinek, kemokinek (IL-6, GM-CSF, CXCLS8), matrix
metalloproteindzok és antimikrobialis peptidek termelését receptorukhoz kotddve, mely
a léguti epithelsejtek mellett az endothelsejteken, fibroblastokon, eozinofi sejteken is
megtalalhato. Ezzel el6segitik a neutrophil sejtek és makrofagok toborzasat, a szoveti
gyulladés kialakuldsat [139].

A Thl7 sejtek az extracellularis mikrobak elleni védekezés mellett az autoimmun
megbetegedésekre jellemzé kronikus gyulladasos folyamatok fenntartasaban is
kulcsfontossagtiak. Ezekben a korképekben az IL-17 csaladba tartozoé citokineken kiviil
a szintén e sejtek atal termelt IL-22 szintjének novekedését is leirtak [140, 141]. A
késobbiekben a Th17 mellett a CDS8 és természetes 6losejtekrdl (natural killer, NK) is
kimutattak, hogy képesek az IL-17 citokin termelésére [142, 143] és novekvd szamu
evidencia bizonyitja, hogy ezek a limfocita szubpopulaciok is részt vesznek olyan
gyulladasos folyamatokban, melyek tobbek kozott a terhességgel kapcsolatos bizonyos
betegségekben is megfigyelhetok [144].

A Th17 sejtek asztma patomechanizmusaban betdltott szerepét a kozelmultban igazoltak.
Tobb ragesalokon végzett kutatas eredménye igazolta, hogy részt vesznek a sulyos
asztmaban megfigyelheté antigén-indukalta neutrophil toborzas kivaltasaban [145],

ezaltal szerepet jatszanak a neutophil infiltracioval jellemzett stlyos asztma
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patogenezisében. Stlyos allergias asztmasok légutjaiban, plazmajdban emelkedett Th17
citokin szinteket (IL-17, 1L-22) igazoltak [146, 147, 148]; az IL-17A expresszio az asztma
stlyossagaval [149, 150] és a neutrophil leukocyta szammal [147] is korrelalt. Kutatasi
eredmények igazoltak azt is, hogy a sulyos asztmat jellemzd neutrophil 1éguti gyulladas
szteroidrezisztens [151]. A szteroidrezisztencia kilakulasaban a Th17 sejteknek szintén
szerepe lehet, miutan a neutrophil granulocytakban és IL-17 jelenlétében in vitro
koriilmények kozott a 1éghti epithelsejtekben is a gliikokortikoid receptor-béta (GR-B)
nagyobb expressziojat mutattdk ki, mely akaddlyozza a GR-o medidlta anti-
inflammatorikus géntranszkripcidt, a genom gliikokortikoidokra vélaszolo helyeinek
(GRE) kompetitiv gatlasaval [152]. Mindezen eredmények azt sugalljak, hogy a Th17
sejtvonalnak meghatarozo szerepe lehet a féleg sulyos asztmaban megfigyelhetd
neutrophil léguti gyulladés kialakuléséban.

A Th17 és az altala termelt citokinek szerepét eozinofilsejtes gyulladasban is vizsgaltak.
Kimutattak, hogy az eozinofil sejtek endotoxin stimulacidja az IL-17 termelését noveli,
mely az asztmas gyulladas kialakulasaban is szerepet jatsz6 eozinofil medialt citolitikus
aktivitast fokozza [153]. Ovalbuminnal allergizalt egerek szérumaban antigén
egérben az eozinofil besorozas, a Th2 citokintermelés, a nyaktermelés és a léguti
hyperreaktivités is jelentdsen csokkent, mely a citokin jelentdségét mutatja az allergias
asztma kialakulasaban. A mar kialakult asztmas gyulladasban viszont az IL-22 Th2
citokineket gatld, negativ szabalyzo szerepét mutattak ki [154].

Ismert, hogy az IL-17 a léguti simaizomsejteket eotaxin kivalasztasara készteti, mely az
eozinofil sejtek toborzasaban kulcsfontossagu [155]. Antigén-specifikus Th17 sejtek
atvitele nem-szenzitizalt egérbe ugyanakkor onmagéaban nem valtja ki az antigén-indukalt
eozinofil sejt-toborzast, ehhez az antigén specifikus Th2 sejtek jelenléte is sziikséges
[156], vagyis gy tiinik, a Th17 sejtek a Th2 sejtek altal indukalt folyamatokat is erdsitik.
Ennek egyik lehetséges magyarazata, hogy a Th2 és a Th17 sejtek egyiittes aktivacidja az

eotaxin fokozott expresszidjahoz vezet a 1éguti fibroblastokban és epithelsejtekben [156].
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2.3.3. Regulatorikus T sejtek

A kordbban szuppresszor T sejteknek is nevezett, széles korben kutatott T sejt
szubpopulacio 6 feladata az immunrendszer egyik legfontosabb szabalyzdjaként a sajat
antigénekkel szembeni tolerancia meglrzése, az immun-homeosztazis fenntartisa. A
sejtpopulacid detektalasa a sejtfelszinen nagy mennyiségben jelenlévé marker, az IL-2
alfa lanc (CD25) ¢és az intracellularis elhelyezkedésti regulatorikus T (Treg) sejtekre
specifikus transzkripcios faktor, a forkhead box P3 (FoxP3) molekula alapjan torténik
[157].

Az immuntolerancia fenntartasa révén a Treg sejtek szerepet jatszanak az allergias
megbetegedések hatterében allo és a patogén mikrobak altal kivaltott patofiziologiai
folyamatok szabalyzasaban, a transzplantacios kilokodés megeldzésében, az oralis
(gastrointestinalis) tolerancia és a feto-maternalis tolerancia fenntartasaban valamint a
daganatos betegségek kialakulasaban [139].

A Treg sejtek aktivacidja antigén specifikus modon, az MHC II osztalyba tartozo
antigének felismerése révén, TCR receptorukon keresztiil torténik. Az aktivaciot
kovetéen azonban az effektor T sejt valaszokat antigént6l fiiggetleniil gatoljak
feltételezhet6en sejtkontaktus-dependens tton [158]. A Treg sejtek két f6 mediatoranak,
a TGF-P és az IL-10 termelésének a természetes regulatorikus T sejtek szuppresszor
funkcidjaban jatszott szerepe vitatott [159]. Mig in vitro, neutralizald antitestekkel
valamint TGF-B és IL-10 termelésre nem képes regulatorikus T sejtekkel végzett
kisérletek  alapjan  megkérddjelezhetd  ezen  citokinek  sziikségessége az
immunszuppressziv folyamatokban [158, 160], addig in vivo vizsgalatokban nagy
kivaltott szuppressziot [161]. Mas vizsgalatok szerint a Tregek a kozvetlen
sejtkapcsolaton ¢€s szolubilis medidtorokon kiviil szuppresszor hatdsuk egy részét
intermediereken — NK T sejteken [162] és hizosejteken [163] — keresztiil fejtik ki, képesek
egyes sejtek sejtciklusat leallitani az IL-2 jelatviteli ut szétkapcsolasaval [164].
Célsejtjeik kozé tartoznak a CD4+ és CD8+ T limfocitak, de az NK sejtek citotoxikus
aktivitasat, a DC sejtek érését és a B limfocitdk immunglobulin-termelését is gatoljak
[165].

Hazi poratkara allergids asztmas gyerekek periférias vérében csokkent CD4*CD25" T

sejtszamot észleltek nem-atopids kontrollokkal 6sszehasonlitva [166], ugyanigy az 1L-10
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¢és TGF-P szintekben is csokkenést irtak le mérsékelten sulyos vagy sulyos asztmasokban
[167]. Egy masik vizsgalatban asztmas gyermekek bronchusmosé folyadékaban is
alacsonyabbnak bizonyult a Treg arany, mint az egészséges, vagy a kortikoszteroiddal

kezelt gyermekek esetében [168]. A fenti vizsgalatok a Treg sejtek asztma

crer

2.3.4. AT helper sejtprofil

A kutatasi eredmények nyilvavvalova tették, hogy a Thl és Th2 sejtek mellett a Treg és
Th17 sejttipusok is aktivan részt vesznek az asztmds gyulladds folyamatanak
szabalyzasaban, igy a Th1/Th2 paradigma helyett ma egy komplexebb, kodlcsondsen
egymasra hato rendszerrdl beszélhetiink, mely a Th1, Th2, Th17 és Treg sejtekbdl all. A
naiv CD4+ T helper sejtek differencialodasi iranyat a lokalis citokin milié hatarozza meg,
de az immunvalasz tipusat az egyes sejtek altal termelt, egymasra hato citokinek és egyéb
szolubilis faktorok is alakitjak (3. abra) [169, 170]. Asztmaban a Th2 vagy Thl7
dominancia a betegség hatterében zajlé gyulladas eozinofil vagy neutrophil jellegét
hatarozhatja meg, a legtobb esetben azonban tisztin Th2 domindns betegség csak

gyermekkorban detektalhato, a késébbiekben kevert Th profil a jellemz6 [171].
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IL.-10 IL13
Immuntolerancia Extracellulris parazitak
Limfocita homeosztazis Allergia, asztma

Immunvalasz szabalyzas

3. abra A CD4+ limfocita fejlddési iranyok és a sejtek kozotti keresztregulacid

2.3.5. Egyéb sejtek asztmaban

A tiidében el6forduld természetes 6lésejtek (CD3-CD56+CD16+ -natural Killer- NK
sejtek) tobbi szervhez viszonyitott viszonylag magas aranya azt sugallja, hogy ez a
sejttipus kiemelt jelentdségli a légiti immunologidban. Ezen sejtek a velesziiletett
immunitas egyik kulcsszerepljeként részt vesznek a cellularis toxicitasban, valamint az
altaluk termelt citokineken és kemokineken keresztiil a virusok, baktériumok, parazitak
¢s a daganatos megetegedések elleni védelemben. Bar a virusfertézések és az asztma
kozotti ok-okozati Osszefiiggés nem egyértelmii, a rhinovirusfertézések jelentdsége az

asztma exacerbaciok kivaltdsdban bizonyitott és az is ismert, hogy a rhinovirusfertdzés
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altal kisgyermekkorban kivaltott sipolo-zihald 1égzés fontos rizikofaktora az asztma
késébbi kialakulasanak a genetikailag arra hajlamos egyéneknél [172]. Az NK sejtek
virusok elleni védekezésben vald részvétele tehat valdsziniisiti szerepiiket az asztma
patomechanizmusaban is. Ezt tamasztja ala az a megfigyelés is, miszerint asztmaban és
allergias rhinitisben csokken az NK sejtek szama és IFy termeld képessége [173],
valamint az, hogy NK deficiencia esetén a respiratory syntitial virus (RSV) infekcio az
IFN-y termelés csokkenését eredményezve RSV specifikus Th2-es immunvalasz
kialakulasahoz és a késébbiekben allergias tiidobetegség kialakulasahoz vezet [174].

A CD4 antigént expresszalo NKT sejtek felszinén egyarant megtalalhatoak az NK sejtek
markerei és a T sejt receptor. Az invarians T sejt receptort hordoz6 iINKT sejtek
aktivalodasuk utan gyorsan és nagymennyiségben tudnak sokféle cikokint termelni
(agymint IL-4, 1L-13, IFN-y), ami altal fokozzak a dendritikus és NK sejtek, B sejtek
valamint a hagyomanyos CD4+ és CD8+ T sejtek funkciodjat, igy teremtve kapcsolatot a
velesziiletett és szerzett immunvalasz kozott. Az elmult évek soran bebizonyosodott,
hogy az iINKT sejteknek résziik van a Th2 tipusa, allergén-indukélta léguti
hiperreaktivitas kialakulasaban [175]. Asztmas betegek horgémosé folyadékaban joval
nagyobb aranyban mutattak ki iNKT sejteket egészséges kontrollokhoz képest [176],
melyek az asztma sulyossagatol fiiggben citotoxikus hatast gyakorolnak a regulatorikus
T sejtekre [177]. Ezek alapjan az asztmas gyulladas kialakulasahoz az iINKT sejtek

részvétele is hozzajarul.

2.4. A FIZIOLOGIAS TERHESSEG IMMUNOLOGIAJA

2.4.1. A Thl, Th2 és a regulatérikus T sejtek szerepe

50 évvel ezel6tt meriilt fel annak a lehetséges magyarazata, hogy az apai antigéneket is
hordoz6, az anyai szervezet szamara semiallograft magzat hogyan keriilhet ki az anyai
immunrendszer feliigyelete alol, és keriilheti el a kilokddést. Az elmult évtizedek alatt
egyre egyértelmiibbé valt, hogy ehhez a fetoplacentaris és az anyai immunrendszer
egyiittmiikddése sziikséges, melynek kovetkeztében immuntolerancia jon létre a magzat
védelmében. Szamos korabbi tanulmany az anyai immunrendszer egyensulydnak Th2
iranyu eltolodasat igazolta terhesség alatt, mely dallapot kedvezd voltat az

antiinflammatorikus kornyezettel, a sejtes, Thl tipusu immunvalasz gyengiilésével
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magyaraztak [178]. E mechanizmus fontossaganak ellentmond azonban, hogy Th2
talsalyt immunvalasz esetén is leirtak visszatérd vetélést valamint, hogy Th2 citokin
hianyos (IL-4, IL-5, IL-9 és IL-13 génkilitott) egerekben is szovédmény nélkiil zajlott a
terhesség, amely a Th2 dominancia jelent6ségét megkérddjelezi. Emellett
bebizonyosodott, hogy -bar nagymennyiségii Thl citokin egerekben vetélést indukal- az
IFy fontos szerepet jatszik a vascularis remodelingben a ragcsalok terhességének korai
szakdban. A Th1/Th2 paradigma tehat dnmagaban elégtelennek bizonyult a magzati
antigenitassal szembeni tolerancia kialakulasanak magyarazatara. Sem a Thl, sem a
talzott Th2 talstily nem megfelelé a magzat szdmara, gy tlnik, hogy a két sejt pontos
aranyanak baallitodasa, a Thl sejtek teljes elnyomadsa helyett, ezek megfeleld kontrollja
biztosithatja az optimalis kdrnyezetet az egészséges terhesség lefolydsahoz. Ehhez
azonban mas sejtek kozremikodése is sziikséges. Az effektor T sejtek szabalyzasaban, a
terhességi tolerancia kialakulasaban a regulatorikus T sejteké a foszerep. Ezen sejtek
szisztémas expanzidjat mar a terhesség korai idészakaban megfigyelték [179], aranyuk a
masodik trimeszterben a legmagasabb, majd a harmadik trimeszterben csokken.
Vizsgalati eredmények igazoltak, hogy a Treg sejtek az apai eredetii sejtekre specifikusak,
ami a regulatorikus T sejtek paternalis eredetli sejteket védd szerepére utal az anyai
immunrendszerrel szemben [180]. Protektiv szerepiiket megerésiti, hogy szamos
vizsgélatban Osszefliggést lehetett kimutatni a sejtek alacsony korrelacidja és az
ISmétlodo spontan vetélések [181, 182], az infertilitas és a preeclampsia kozott [183]. A
sejtek prevalencidja a fiziologias magzati fejlédéssel is Osszefiigg; pozitiv korrelacio
mutathato ki el6fordulasi gyakorisaguk és az 0jsziilott sziiletési sulya kozott [71]. Az
intenziv kutatasok elenére a regulatorikus T sejtek terhesség alatti emelkedésének hattere
egyelOre tisztazatlan, a tolerancia kialakulasdnak mechanizmusa vélhetden tobbrétii.
Tekintettel arra, hogy az apai antigének az inszeminaciot kovetden rogton megjelennek,
a sejtexpanzidé hatterében alloantigén eredet valdsziniisitheté [184], de antigén-

independens faktorként a terhességi hormonok szerepe is felmertilt [ 185].
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2.4.2. Egyéb sejtek szerepe fiziologias terhességben

A természetes 0l0sejtek (natural killer, NK-sejtek) egy aktivalt alcsoportja szintén részt
vesz az embrio zavartalan fejlddésében. Az n. uterinalis natural killer sejtek (UNK) a
méh atalakult nyalkahartyajaban talalhatok, a terhesség elsd trimeszterében ez a specialis
NK-sejtcsalad teszi ki az NK sejtek jelentds részét. E sejtek a perifarias NK sejtekbol
szarmaznak, méhbe torténd migraciojukért, citotoxikus aktivitdsuk csokkenéséért
hormonalis szabalyzas a felelds. Az uNK sejtek trophoblastsejtekkel torténd interakciojuk
kovetkezményeként nagymennyiségii Th2 tipusu citokint kezdenek termelni, mely az
egészséges terhesség feltétele. Emellett a placentalis novekedési faktor (PIGF),
vaszkularis endothelialis névekedési faktor (VEGF), valamint TGF-f és IL-10 termelésén
keresztiil jarulnak hozza a placentaris vaszkulatura kialakuldsdhoz ¢és az
immunmodulaciohoz [186].

A CD4+ sejtek kozott a Th17 sejtek ardnya egészségesekben nagyon alacsony (0,64—
1,4%) [187, 188]. Nakashimaék vizsgalata alapjan ehhez viszonyitva egészséges
terhességben a sejtek gyakorisaga nem valtozik [188], Santner-Nanan és munkacsoportja
ugyanakkor a sejtek harmadik trimeszterbeli gyakorisagat szignifikansan alacsonyabbnak
mérték [189]. Nem vart modon viszont a Th17 gyakorisag a deciduaban szignifikansan
magasabb volt a periférias vérhez képest, melynek oka a Th17 sejteknek az extracellularis
mikrobak elleni védekezésben betdltott szerepe lehet, mivel a méh iirege nem teljesen
steril. A Th17 sejtekr6l ismert, hogy részt vesznek a gyulladasos-, valamint az autoimmun
¢és kilokddési folyamatokban és felmeriilt, hogy bizonyos terhességgel Osszefiiggd
patologias allapotok kialakuldsdhoz is hozzéjarulhatnak, igy az ismétlédé spontan
vetéléshez [189], valamint a preeclampsidhoz [190].

Mindemellett az IL-17 ndveli egy bizonyos human choriocarcinoma sejtvonal
hogy az IL-17 hasznos is lehet terhességben. Ezek alapjan valoszintileg a Th17 sejteknél
sem a sejtek teljes elnyomasa a cél, hanem a szoros kontrollal megteremthetd érzékeny

egyensuly bedllitdsa, mely biztositja a fizioldgids terhesség fenntartasat.
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2.5. AZ ASZTMAS TERHESSEG IMMUNOLOGIAJA

Az asztmds ndk terhessége sordn bekdvetkezd immunoldgiai valtozasok jorészt még
ismeretlenek. Munkacsoportunk kordbbi vizsgalataiban nem kontrollalt asztmas
terhesekben mind a Th1, mind pedig a Th2 prevalencia nétt, és az immunoldgiai aktivacio
Osszefiiggést mutatott a magzat novekedésével, az Ujsziilottkori sziiletési sullyal. A
tobbnyire nem jol kontrollalt asztmds varandos ndk korében nagy szdmban lehetett
periférids IFN-y és IL-4 termeld sejteket kimutatni, mely sejtek szama és a varandosok
PEF értékei kozott negativ Osszefiiggés mutatkozott [192]. Ez alapjan, az asztmas
varandos ndk asztma kontroll szintje kapcsolatban allhat a periféridas T sejt-medialt
gyulladassal. Az IFN-y vagy az IL-4 pozitiv sejtek szama ¢és az jsziilott sziiletési sulya
kozott negativ korrelacio volt megfigyelhetd, ami arra utal, hogy a magzat méhen beliili
fejlédésének elmaradasa az aktiv, asztma-asszocialt anyai immunreakcio kdvetkezménye
lehet. Ezt tamasztja ala az a sajat megfigyelés is, miszerint a regulatorikus T sejtek
egészséges terhességben megfigyelt ndvekedése asztmas terhességben elmaradt [71], s
mig egészséges terhességben pozitiv korrelaciot detektaltunk a Tregek szdma és a
sziiletési suly kozott, addig asztmas varandosok kozott ilyen Osszefiiggés nem volt
kimutathato. Azokban az asztmas terhesekben, akik megfeleld inhalacios kortikoszteroid
kezelést kaptak, magasabb Treg prevalencia iranyaba mutato trend volt megfigyelhetd
azokkal szemben, akik az ICS kezelést nem tartottdk be megfeleléen. Kontrollalt
asztmaval szovOdott varandossagban viszont az allergias valaszreakciok terhesség
indukalta csokkenését figyeltik meg; nem terhes asztmasokban ¢€s egészséges
terhesekben ugyan magasabb volt az aktivalt CD4+ és CD8+ T sejtek valamint az NK T
sejtek aranya egészséges nem terhes kontrollokhoz hasonlitva, de a beteg varandoésokban
tovabbi limfocita aktivacido mar nem volt megfigyelhetd [193]. Emellett asztmas
terhesekben a naiv CD4 sejtek aranya magasabbnak, mig az effektor/memoria CD4+ és
NK sejteké alacsonyabbnak bizonyult nem terhes asztmds betegekhez képest [71]. Az
utobbi  eredmények a szovOdménymentes terhesség limfocitaaktivaciot gatld
immunszuppressziv hatdsara utalhatnak kontrollalt asztméaban. Mitdbb, a fokozott T sejt
apoptozis jeleként egészséges terhességben a CD95+T sejtek nagyobb aranyban voltak
kimutathatok az egészséges nem terhes kontrollcsoporthoz képest, és e sejtek aranya
pozitiv korrel4aciot mutatott az egészséges varandosok Ujsziilottjeinek sziiletési sulyaval,

ez a korrelacid asztmas terhességben nem volt igazolhato [192].
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Az asztmaban zajlé6 immunoldgiai folyamatok és a megzavart intrauterin novekedés
kozotti kapesolat lehetdségét erdsitette masik korabbi megtigyelésiink is, melynek soran
asztmas varandésokban egy, a gyulladasos valaszban résztvevo citokin, a hésokk protein
70 magasabb kering6 szintjét igazoltuk az ujsziilottek alacsonyabb sziiletési sulya mellett
az egészséges kontrollokhoz viszonyitva [101].

Az asztma ¢€s terhesség altal indukalt lokalis €s szisztémas immunoldgiai valtozasok ¢€s
ezek kolcsonhatasainak pontosabb megismerése tovabbi kutatasokat igényel. Nem ismert
az asztmas terhesség soran észlelhetd Th sejtprofil és ennek klinikai paraméterekkel vagy
a léguti gyulladas markereivel valo esetleges Osszefliggése sem, illetve az asztmas

terhességben fennallo 1éguti gyulladést jellemzd paraméterek is feltarasra varnak.
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3. CELKITUZESEK

A lokalis gyulladds neminvaziv monitorozasara alkalmas markerek és a T sejtes
immunegyenstly megismerése asztmas terhességben eldsegitheti a szovédmények
patomechanizmusanak jobb megértését, mig a jO asztma kontroll magzati novekedésre
gyakorolt kedvez6 hatasa csokkentheti a szovédmények rizikojat. Asztmas nem terhes
betegekben a kilélegzett levegd pH valtozasa Osszefiigg a kontroll szinttel, asztmas
terhességre vonatkozo ilyen vizsgalat még nem tortént. Mindemellett maga a terhesség
okozta alkalosis is hatdssal lehet az EBC pH-ra. Elsé vizsgalatunk célja az EBC pH
valtozasainak vizsgalata volt asztmds ¢és egészséges terhes ndkben valaszt adva a
kovetkezd kérdésekre:

1. Befolyasolja-e a terhesség onmagaban az EBC pH értékét egészséges asszonyoknal, és
ha igen, a terhesség indukalta valtozasok asztmas terhességben megfigyelhetok-e?

2. Az EBC pH 0Osszefiiggést mutat-e az asztma klinikai jellemzdivel és a magzati
novekedéssel asztmds varandosokban?

Tekintettel arra, hogy korabbi vizsgalatainkban a periférias Th1 és Th2 sejtek aranya
Osszefliggést mutatott az anyai asztma kontrollal és a magzati fejlodéssel, a masodik
vizsgalatunk célja az immunvalasz f0 meghatarozojaként szamon tartott
Th1/Th2/Th17/Treg limfocita egyenstly asztmas terhességben torténd megfigyelése volt.
Legfontosabb célkitlizéseink itt az alabbiak voltak:

3. Az ismert, fiziologias terhességre jellemz6 Treg proliferacid jelenlétének igazolasa
vagy elvetése asztmas terhességben.

4. A Th1/Th2/Th17/Treg immunegyensulyban bekovetkez6 valtozasok leirasa asztmas
terhességben, illetve az adatok Osszehasonlitisa az egészséges terhességben mért
adatokkal.

Ismert, hogy asztmas nem terhes betegek esetén a 1éguti gyulladast jellemz6 periférias T
sejtprofil és a frakcionalt kilégzett NO koncentracio egymassal Osszefiiggést mutat, a
magasabb Th2 sejtarany erételjesebb léguti gyulladassal jar egyiitt. Harmadik
vizsgalatunk soran ezért asztmas terhességben vizsgaltuk a kapcsolatot a T sejtes
immunvalasz €és a léguti gyulladasra jellemzd FEno kozott. Kerestik a valaszt a
kovetkezd kérdésre:

5. Van-e sszefiliggés a periférias Th sejtprofil, a 1éguati gyulladas, illetve az asztma tiineti

kontrollja k6zott asztmas terhességben?
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4. MODSZEREK

Vizsgalatainkban asztmas terhes asszonyok (AT) mellett asztmds nem terhes (ANT),
egészséges terhes (ET) és egészséges nem terhes nék (ENT) vettek részt. A csoportok
kozott életkorban és gesztacios korban nem volt eltérés. Valamennyi vizsgalatban részt
vevO beteg enyhe vagy kozépsulyos perzisztald allergias asztmas volt. A diagnozist
legalabb fél évvel a terhesség el6tt allapitottuk meg az aktualis GINA ajanlas szerint) [6],
¢s mindenkinek volt korabbi pozitiv allergids bdrproba eredménye, ami igazolta a
betegség allergids eredetét. Kizarasi kritériumok voltak a dohdnyzas vagy legalabb 5
csomagév dohanyzasi anamnézis, ismert anyai vagy magzati terhességi szovodmeény (pl.
fenyegetd vetélés, preeclampsia), barmely egyéb kronikus betegség (az allergias rhinitis
kivételével), akut asztma-exacerbacid vagy akut fertdzés 3 héten beliil, vagy 6 héten
beliili szisztémas kortikoszteroid kezelés. A betegek fenntartd asztma ellenes kezelése
alapvetden inhalaciés kortikoszteroid volt. Asztmas varandos betegeinket az l.sz.
Sziilészeti ¢és Nogyogyaszati Klinikan vald tervezett vizitjiik soran valogattuk be
kutatasunkba, és a Pulmonolodgiai Klinika ambulancidjan vizsgaltuk dket. A kutatast a
Semmelweis Egyetem etikai bizottsaga (TUKEB) engedélyezte, a résztvevok irasos
beleegyezésiiket adtak. A betegeket arra kértiik, gyogyszereiket 12 6raval a vizsgalat eldtt
ne hasznaljak. Az asztmas ndk kontrollaltsagat, 1égzésfunkciés eredményeit,
gyogyszerelését és klinikai tiineteit a kezeldorvos jegyezte fel, vérgazértékeket is
mértiink. Ambulanciankon részletes anamnézist vettiink fel, kiilonds tekintettel az
asztmara (az asztma kezdetének idejét, sulyossagat, inhalativ allergénekkel szembeni
meglévd prick teszt eredményét, a hasznalt antiasztmatikumokat). Fizikalis vizsgalat
minden egyes alkalommal tortént. Az egészséges kontrollokat az egyetem dolgozoi és

hallgatéi alkottak.

4.1. Légzésfunkcios mérés

A betegek a légzésfunkcids vizsgalat soran harom elfogadhato erdltetett kilégzési
mandvert illetve rezisztenciavizsgalatot teljesitettek, melyek koziil a legjobbat értékeltiik.
Az erdltetett kilégzési masodperc-térfogat (FEV 1), az erdltetett vitalkapacitas (FVC) és a

léguti aramlasi ellendllas (Raw) értékeit elektronikus spirométerrel és pletizmograffal
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mértiik meg (PDD-301/s; Piston, Budapest) az American Thoracic Society ajanlasa
szerint [194].

4.2. EBC pH mérés

Kilégzett levegd kondenzatumot vizsgald tanulmanyunkban kilégzett levegét minden
résztvevotol gylijtottiink. Minden vizsgalati személy nyugodtan, egyenletes frekvenciaval
és mélységgel 1¢legzett.

Az EBC mintakat 10 percig gyujtottiik orrcsipesz viselése nélkiil —80°C-ra hiit6tt
hordozhaté mintavételi csobe (RTube, Charlottesville, VI, USA) (4/a,b,c abra), a
mintdkat —80°C-on taroltuk legfeljebb 4 hétig. Az EBC pH-t szobahdmérsékleten (22—
25°C) mértiik 10 perc argongazzal valo 1égtelenités utan (SevenEasy S20, Mettler Toledo,

Schwerzenbach, Svajc)

1

4.a dbra Hordozhat6 Rtube 4.b. dbra A milanyag csovet
kondenzal¢ eszkdz /RTube™/ : korbevevd lehiitott aluminium
Polipropilén kondenzald csé fémkdpeny és védokopeny a cs6
szajrésszel (egyeniranyito billentyti hidegen tartasara valamint a
segiti a kilégzés hatékonysagat) fagyasi sériilések elkertilésére
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4.c abra Az eszkoz asztmas varandos betegiink kezében

A képet betegiink beleegyezésével készitettiik.

4.3. A kilégzett levegé nitrogén-monoxid frakciéjanak (FEno) mérése

A FENno mérése az Eurdpai Unio és az FDA altal befogadott elektrokémiai modszert
alkalmaz6 NIOX MINO® léguti gyulladas monitorral (NIOX MINO®; Aerocrine AB,
Solna, Svédorszag) tortént az ERS/ATS ajanlasoknak megfelelden [17]. A vizsgalati
személy NO-mentes levegot 1¢legzett be maximalis belégzéssel, majd 10 mésodpercen
kersztiil 10 H2Ocm ellenéllassal szemben 50 mL/s dramléssal 1élegzett ki, 12-18
H20cm kozott tartva a nyomadst. A nyomas fenntartasaban audiovizualis visszajelzés
segitett (a késziilék kijelzdjén egy felhd képe jelenik meg, melyet a kiftjas erdsségével
szabalyozva egy sotét zonan beliil kell tartani, mikézben a vizsgalt személy a kijelzot
egy tikorbdl latja). Ha a kilégzési aramlasi sebesség nem megfeleld, azt a késziilék
altal adott konstans hang magassaganak megvaltozasa is jelzi). A Szenzor -a nazalis
NO kikiiszobolése miatt- a kilégzés megkezdését kovetd 2-3 masodpercben inditja a
mérést, majd az adatok feldolgozédsa 1 perc 45 masodpercet vesz igénybe, ezutan

lathat6 az eredmény a késziilék kijelzdjén.
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5. abra Asztmas terhes betegiink kilélegzett nitrogén-monoxid mérés kozben

A kép a betegiink beleegyezésével késziilt.

4.4. Asztma kontroll teszt

A tiidégyogyaszati vizsgalat sordn a tiineti asztma kontroll mérésére a nemzetkozileg
elfogadott, 12 év feletti asztmaban szenvedd betegek szamara késziilt asztma kontroll
teszt™ -et (ACT) alkalmaztuk, mely a betegek szamara magyar nyelven is elérhet6 (6.
abra) [195, 196]. Az aktualis allapot megitélése a kérdésekre adott valaszok

pontszamanak Osszegzése alapjan tortént az alabbi felosztas szerint:
25 pont- kontrollalt asztma

20-24 pont-részlegesen kontrollalt asztma

20 pont alatt- nem kontrollalt asztma
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Ismerje meg asztma pontszamat! —
Torekedjen a legjobbra!

Asztmaja TELJES KONTROLL alatt van.
On tiinetmentes és nem kell betegsége
miatt semmir6l lemondania.
Ha ebben valtozas lépne fel, feltétlenil
keresse fel orvosat!

{isszpontszam: 20

Valaszai alapjan On JOL van,
de nem TELJESEN tiinetmentes. Orvosa
segitségével tovabb javithatja allapotat,
és akar a TELJES tiinetmentességet, tehat
\__ @ TELJES KONTROLLT is elérheti. /

{sszpontszam: ?

Vélaszai alapjan On rosszul érzi magal
asztméja NEM KONTROLLALT.
Orvosa tanacsait kovetve javithat
betegsége kontrollszintjén.

Asztma Kontr

Az alabbi teszt segitségével felmérhetd a 12 év
feletti asztmas betegek esetében, milyen mértékben
kontrollalt a betegségiik.

Kérjflk. minden kérdésnél karikdzza be
az Onre Ieginkéblg jellemzé pontértéket!
A teszt dsszesen OT kérdésbdl all.

Szamolja ki az egyes valaszokért jard
pontszamok dsszeadasaval az On

asztma pontszamat!

Kérjiik, eredményét beszélje meg orvosaval!

A tiloldalon talalhatd szoveges értékelés
segitséget nyljt osszpontszama értelmezéséhez.

Ismerje meg asztma pontszamat! —
Torekedjen a legjobbra!
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Az elmiilt 4 hétben milyen gyakran korlatozts
otthoni feladatai elvégzésében?

Folyamatosan "I o

5,

o

Az elmilt 4 hétben milyen gyakran érzett asi

2. kérdés:

Az elmillt 4 hétben hany alkalommal ébredt
kordbban asztmés tinetei miatt (sfpolés, kol

3. kérdés:

Az elmiilt 4 hétben milyen gyakran hasznalt

4. kérdés:

Asztma
Kontroll

Ismerje meg asztma pontszamat! —
Torekedjen a legjobbra!
1. |épés: Karikézza be minden kérdésnél az Onre

leginkabb jellemz valasz pontszamat, és irja be
azt a sor végén talélham négyzetbe Ne feledje,

minél 6: |, annal
tudja orvosa felmérni asztmaja allapotat!

PONT-
SziM

a asztmaja a munkahelyi, iskolai vagy

| o o o ol

rtméja miatt nehézséget levegdvételkor?

Heti 1-2 Egyszer sem
alkalommal

ifel éjszaka vagy szokasos reggeli ébredési idopontjanal
0gés, nehézlégzés, szoritd érzés vagy fajdalom a mellkasban)?

12 Egyszer sem
X alkalommal

rohamoldd horgdtagito gyogyszerét (pl. sziirke pipa)?

Heti Egyszer sem
1 alkalommal
vagy ritkdbban

Osszességéhen hogyan értékeli asztmas allapotét az elmilt 4 hétben?

5. kérdés:

2. |épés: Szamolja ki dsszpontszimat
3. |épés: Atiloldalon talilhato szoveg
odsszpontszama jelentését!

=0 o o

pontszdmai dsszeadasaval!

J6l kontrollatt Tokéletesen
kontrollalt

0SSZPONTSZAM
ies ertékelés segitségével értelmezze

6. abra Asztma Kontroll Teszt-5 kérdésbdl allo rovid kérdéiv, mellyel a betegek

ellendrizhetik az asztma kontroll szintjét.
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4.5. Vérgaz vizsgalat

A vérgaz paraméterek meghatarozasa (parcidlis oxigén nyomads (pO2), parcialis szén--
dioxid nyomas (pCO2), oxigén szaturacidé (SO2), pH) arterializalt kapillaris vérbol
(fiillcimpabdl vett vérmintabol) vérgaz analizatorral (Stat Profile pHOx Basic, Nova

Biomedical, Austria) tortént.

4.6. A periférias Th1/Th2/Th17/Treg limfocita szubpopulaciok és természetes

olosejtek meghatarozasa asztmas gravidaknal aramlasi Citometriaval

A litium-heparinos vérvételi csovekbe (BD Vacutainer; BD Biosciences, San Jose, CA,
USA) gyujtott periférias vérmintakbol stliriség-gradiens centrifugalds segitségével
izolaltuk a periférids mononuklearis sejteket (PBMC) (Ficoll Paque, Amersham
Biosciences AB, Uppsala, Sweden, 27 min, 400 x g, 22 °C). Az igy nyert sejtszuszpenziot
kétszer mostuk PBS-ben (Phosphate Buffer Saline, foszfat puffer oldat). Ezutan a sejteket
RPMI 1640 médiumban szuszpendaltuk (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). A
sejtszuszpenziot két részre osztottuk. A sejtek egy részét 30 percen keresztiil,
szobahdmérsékleten az alabbi sejtfelszini monoklonalis antitestekkel jeloltiik: fikoeritrin-
cianin7 (PE-Cy7)-konjugalt CD4, APC-Cy7-konjugalt CD8 (PharMingen, San Diego,
CA, USA), valamint peridinin-klorofil-protein (PerCP)-konjugalt CD56 (BioLegend, San
Diego, CA, USA). Mosast kovetéen FACS Lysing Solution-t adtunk a sejtekhez (BD
Biosciences), majd ennek eltavolitasa utan FACS Permeabilizing Solution-nel (BD
Biosciences) kezeltiik a sejtszuszpenziot 10 percen keresztiil, szobahdmérsékleten. A
sejtek masik részét 30 percen keresztiil 4 °C-on PE-Cy7-konjugalt CD4, fluoreszcein-izo-
tiocianat (FITC)-konjugalt CD25, APC-konjugalt CXCR3 (PharMingen), valamint
PerCP-konjugélt CCR4 (BioLegend) monoklonalis antitestekkel jeloltiik. Mosas utan a
sejteket Fixation/Permeabilization oldattal fixaltuk és permeabilizalo pufferrel kezeltiik,
a gyartd utasitasainak megfeleléen (eBioscience, San Diego, CA, USA). Az
intracellularis citokinek kimutatdsdhoz a sejtek elsé csoportjat a festési eljaras eldtt 10
ng/ml koncentracioju forbol-misztrat-acetattal (PMA; Sigma-Aldrich), 1 pgml
val (BFA,; Sigma-Aldrich) stimulaltuk 4 6ran keresztiil, 37 °C-os hdmérsékleten, 5% CO2

mellett. Majd a sejtfelszini festési eljards utan 30 percen keresztiil, szobahdn PE-
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konjugalt IL-17A, APC-konjugalt 1L-4 (eBioscience), valamint FITC-konjugalt IFN-y
(BioLegend) intracellularis monoklonalis antitestekkel inkubaltuk a mintdkat. A Treg
sejtek kimutatdsahoz a masodik sejtcsoportot fikoeritrin  (PE)-konjugalt FoxP3
intracellularis monoklondlis antitesttel 30 percen keresztil 4 °C-on inkubaltuk
(eBioscience). Mosast kdvetéen a mintakat BD FacsAria aramlasi citométeren mértiik
(BD Biosciences), 200.000 sejtet rogzitettiink. A kiilonbozo sejttipusok elkiilonitéséhez
eldszor az dramlasi citométerrel lemért mintdban talalhato 6sszes sejtet abrazold Un. dot-
ploton a Forward Scatter és Side Scatter karakterisztika alapjan elkiilonitettiik a
limfocitakat a PBMC koziil. Masodik 1épésként kijeloltiik a CD4+, CD8+ vagy CD56+
limfocitakat, és ezeken a populdcidokon beliil vizsgaltuk tovabb a sejteket, a CXCR3,
CCR4, CD25, FoxP3, IFN-vy, IL-4 ¢és IL-17 markerekkel val6 festédés alapjan elkiilonitve
az egyes sejttipusokat. Izotipus kontrollként PE-, APC valamint FITC-konjugalt egér
IgG1 antitesteket hasznaltunk (eBioscience és BiolLegend). Az dramlési citometria a
Semmelweis Egyetem I. Gyermekgyodgyaszati Klinikajanak kutatd laboratéoriuméaban

tortént.

45



DOI:10.14753/SE.2016.1947

Side Scatter Characteristics (SSC)
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7. abra Kapuzasi stratégia a vizsgalt limfocita populaciok kivalasztasara.

APC, allo-fikocianin; PerCP, peridinin-klorofil-protein

4.7. A terhességre és ujsziilottre vonatkozo adatok begyiijtése

A gesztacioval kapcsolatos adatokat (terhességi kor, esetleges szovédmények,
alapbetegségek), illetve a sziiléssel és a magzattal kapcsolatos informacidkat (sziilés
ideje, modja, magzat neme, 0jsziilott sulya) terhesgondozasi adatlapokbol, sziilészeti

zardjelentésbdl valamint telefonos megkérdezes itjan a varandos asszonyoktol nyertiik.

4.8. Statisztikai analizis

Az adatok ecloszlasat vizsgalatainkban a Kolmogorov-Smirnoff teszt segitségével

elemeztiik és minden esetben a 0,05-nél kisebb p értéket tekintettiik szignifikansnak.
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Az EBC pH-t vizsgél6 tanulmanyunkban a FEno, ACT és inhalécios szteroid (ICS) dozis
értékek nem normalis eloszlast kovettek. Az EBC pH csoportok kozotti 6sszehasonlitasat
variancia-analizissel, majd Newman—Keuls post-hoc teszttel végeztiik. Parositatlan t-
probat és Mann—Whitney tesztet hasznaltunk a 1égzéstfunkcios, FEno és ACT értékek
asztmas csoportok kozotti dsszehasonlitasara. Az EBC pH kapcsolatat a FEno szinttel,
ACT pontszammal és ICS dézissal Spearman teszttel értékeltiik, mig a 1égzésfunkcios
értekekkel és sziiletési tomeggel vald kapcsolatat Pearson teszttel vizsgéaltuk
(GRAPHPAD PRISM 4.0; GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). Az adatokat
atlag + standard deviacié (SD) formajaban adtuk meg, kivéve a FENO, ACT és ICS dézis
értékeket, amik median (interkvartilis tartomany) forméaban szerepeltek. A vizsgalatot
ugy terveztiik, hogy az EBC pH csoportok kozotti esetleges eltéréseit a kovetkezd
paraméterekkel detektalhassuk: 85%-os erd, 0.40 hatdsnagysag és o = 0.05.

A periférias helper és regulacios T sejtek egyenstlyat vizsgald tanulmanyunkban az
adatokat median ¢és kvartilisek formatumban adtuk meg. A csoportok kozotti
Osszehasonlitasokatt Kruskall- Wallis teszt és Mann-Whitney U teszt segitségével
végeztiik, mivel a Kolmogorov-Smirnoff teszt elvégzésekor tigy talaltuk, hogy az adatok
nem kovetik a normal eloszlast. A korrelaciok elemzésére Spearman tesztet
alkalmaztunk. A 0,05-nél kisebb p értékeket tekintettiik szignifikdnsnak. A mintaszamot
ugy kalkulaltuk, hogy a vizsgalat ereje elérjen 80%-ot és a hatasnagysag értéke pedig 0.45
legyen a T sejt alcsoportok eltéréseinek kimutatasaban. A statisztikai szamitasokat az R
szoftverrel végeztik (R Development Core Team; R Foundation for Statistical
Computing, Bécs, Ausztria).

A periférids T sejtek kapcsolatat a léguti gyulladassal és asztma kontrollal vizsgald
tanulmanyunkban a vizsgalati alanyok szamat ugy kalkulaltuk, hogy vizsgalatunk 75%-
os er6t érjen el a keringd T sejt szdmok €és a FEno kapcsolatanak kimutatasaban olyan
hatasnagysaggal, ami a korabbi, periférias Th2 citokin termelés és a léguti gyulladas
kozotti kapesolatot nem terhes asztmasokban kimutato kutatas adatai alapjan varhato volt
[14]. A statisztikai szamitasokat GraphPad Prism programmal végeztiik (4. verzid, Los
Angeles, CA, USA). Az adatok median és kvartilisek formaban szerepeltek, kivéve ahol
masképp jeleztiik. Spearman korrelaciot alkalmaztunk a kiilonb6z6 limfocita populaciok
¢s a FEno szintek, valamint a FEno ¢és az asztma klinikai jellemz6i (FEV1, Raw, ACT

Osszpontszam) kozotti kapcsolatok elemzésére.
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5. EREDMENYEK

5.1. A kilégzett levego kondenzatum pH valtozasai egészséges és asztmas terhes
ndékben

5.1.1. Klinikai adatok

Az életkorban ill. gesztacids korban nem volt kiilonbség a négy csoport kozott (ENT n=
23, ET n=17, ANT n=22, AT n=21). Az ujsziilottkori sziiletési stly hasonlo volt a
varandos csoportokban, minden terhesség szovOdménymentesen zajlott, és nem
jelentkezett kongenitalis rendellenesség vagy neonatdlis malforméacio. Az ANT
csoportban az 0sszes, mig az AT csoportban 11 n6 hasznalta az el6irt ICS-t rendszeresen;
a dozis hasonld volt a két csoportban. Hosszu hatasu B-agonistat 15 ANT és 9 AT nd
hasznalt. Az asztma enyhe vagy mérsékelt perzisztal6 volt minden betegben, és a kontroll
foka is hasonld volt (részlegesen vagy jol kontrollalt), nem volt kiilonbség az ACT
Osszpontszdmban, FEno vagy légzésfunkcios értékekben. Az EBC mintagyiijtés
biztonsagos volt, a 38 vizsgalt varandos koziil egynél sem lépett fel rovid- vagy
hosszutav mellékhatds vagy panasz. A résztvevok klinikai jellemz6i a 4. tablazatban

lathatok.
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4. tablazat Az adatok atlag + SD formajaban szerepelnek, kivéve a FENO, ACT ¢és ICS
dozis értékeket, amik median (interkvartilis tartomany) formdban lathatok. ENT —
egészséges, nem terhes; ET — egészséges terhes; ANT — asztmds, nem terhes; AT —
asztmas terhes; ICS — inhalacios kortikoszteroid; BDP — beclomethasone dipropionate;
ACT — Asztma Kontroll Teszt; FEno — frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid; pO2 —
parcialis oxigénnyomads; pCO2 — parcidlis szén-dioxid nyomas; FVC — erdltetett

vitalkapacitas; FEV1 — erdltetett kilégzési masodperc-térfogat; NA — nem vizsgalt.

ENT (n=23) ET(n=17) ANT (n=22) AT (n=21) p

érték

Kor (évek) 276+5 319+5 304+7 313+5.5 0,06

Terhességi kor NA 23+3 NA 23+ 10 0,74

a vizsgalatkor

(hetekben)

Sziiletési suly (g)  NA 3411+ 314 NA 3482 + 776 (n=17) 0,74

(n=12)

ICS napi dozisa NA NA 400 (n=22) 300 (n=11) 0,15

(BDP equivalens; /350-800/ /0-800/

ug)

Asthma kontroll NA NA 20 (15-22,5) 17,5 (13,8-21,5) 0,27

teszt Osszpont-

szdm

FENO (ppb) NA NA 22 (15-42) 18 (11-35) 0,18

pO2 (mmHg) NA NA 88,10+ 2,14 96,66 + 1,97 0,007

pCO2 (mmHg) NA NA 31,1+£0,9 27,7+0,6 0,004

vér pH NA NA 7,43 £0,01 7,46 0,01 0,01

FVC (L) NA NA 3,72+£0,72 3,51 +0,39 0,28

FVC (% elvart) NA NA 100,7 + 13,3 95,8+ 8,8 0,16

FEV1 (L) NA NA 2,99 £ 0,61 2,80+ 0,38 0,22

FEV1 (% elvart) NA NA 89,7+ 15,3 87,5+127 0,60
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5.1.2. Kilégzett leveg6 kondenzatum pH osszehasonlitasa a csoportok kozott

Az EBC pH értékekben kiilonbséget talaltunk a csoportok kézott (p = 0,007; 8. dbra). Az
ENT kontrollcsoportban 7,75 + 0,27 volt a pH értéke, ET asszonyokban viszont magasabb
volt: 8,02 + 0,43 (p = 0,017), ami arra utalt, hogy az egészséges terhesség dnmagaban
emeli az EBC pH-t. Az ANT csoport EBC pH értéke viszont nem kiilonbozott az ENT-
ekétdl (7,54 + 0,57; p = 0,118), ami a 1éguti gyulladas megfelelé kontrolljat jelezte. A
hasonléan kontrollalt AT csoportban is ezekhez hasonlé eredményt talaltunk (7,65 +

0,38), ami igy alacsonyabb volt az ET csoportban megfigyeltnél (p = 0,006).

9.3 - : £=02.300 :
, p =0.006 :
I |
= 88+ . . p=0.470 ,
£ $eo '
= 3 d ° ° °
= I A
S 78 L °® :".. See,
= 8 = 0,0
< 734 o o® oo
\a) ° .:.o
$
ﬁ 6.8 < _p=0.017 o,
5]
S0 6.3 < . p=0.118 .
2 I 1
<
2 58 ! ! t T
ENT ET ANT AT

8. abra A kilégzett levegd kondenzatum pH a vizsgalt 4 csoportban.

5.1.3. Osszefiiggés az EBC pH és a klinikai paraméterek kozott

Az AT csoportban pozitiv korrelaciot figyeltink meg az EBC pH és az erdltetett
vitalkapacitas (FVC) kozott (r = 0,45, p = 0,039, n = 21; 9. abra), és ugyanebben a

crcr

crer

=0,45). Az ACT nem fiiggott Ossze a sziiletési tomeggel (r = 0,09; p = 0,704).
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Az ET csoportban nem volt kapcsolat az EBC pH és az 0jsziil6ttkori sziiletési suly kozott
(r=0,25; p=0,427; n=12), az ANT csoportban pedig egyik 1égzésfunkcios paraméterrel
sem filiggott 0ssze az EBC pH (p > 0,05; 11. abra)

9.0 -
8.5 -
8.0 =

7.5 =

7.0

6.5

Kilélegzett levegé kondenzatum pH

2.0 25 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0

Eroltetett vitalkapacitas (FVC; L)

9. dbra A kilégzett levegd kondenzatum pH és az erdltetett vitdlkapacitas (FVC)
kapcsolata asztmas terhes nékben (r = 0,45; p = 0,039; n = 21)

8.75 =
8.50 =
8.25 =
8.00 =
7.75 =
7.50 =
7.25 =
7.00 =
6.75 =

6.50 T T T T T T T 1
2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000

Sziiletési suly (g)

Kilélegzett leveg6é kondenzatum pH

10. abra A kilégzett levegd kondenzatum pH ¢és a sziiletési tomeg kapcsolata asztmas

terhes nékben (r = 0,49; p = 0,047; n = 17).
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11. abra Nincs kapcsolat a kilégzett levegd kondenzatum pH ¢€s az erdltetett vitalkapacitas

(FVC) kozott asztmas, nem terhes nékben (r=0,11; p=0,637; n = 22).

Nem volt kimutathat6 6sszefliggés egyik asztmas csoportban sem az EBC pH és az ACT
Osszpontszam (AT, r=0,10; p=0,652; ANT, r=0,03; p = 0,875) valamint az EBC pH és
a FEno szint kozott (AT: r = 0,37; p = 0,126; ANT: r = 0,18; p = 0,443), ugyanigy nem
volt kimutathat6 kapcsolat a kilégzett levegd pH ¢€s az ICS dozis kozott sem az AT sem
az ANT csoportban.

A kapillaris vér pH és COz2 parcialis nyomas kiilonbozott az AT és ANT csoportok kozott
(7,46 £ 0.01 vs. 7,43 £ 0,01; p = 0,01; 27,7 £ 0,6 vs. 31,1 £ 0,9 mmHg; p = 0,004).
Azonban az EBC pH egyik csoportban sem filiggott ossze a vér pH-val (p > 0,05); és a
COz2 parcialis nyomassal sem, akar egylitt vizsgaltuk a két asztmas csoportot, akar kiilon-

kiilon (p > 0,05).

5.2. A periférias Th1/Th2/Th17/Treg sejtarany asztmas terhességben

5.2.1. Klinikai adatok

A vizsgélatban 77 hasonl6 koru fiatal nét vizsgaltunk a kdvetkez6 megoszlas szerint: 24
egészséges, nem terhes (ENT), 23 egészséges terhes (ET), 15 asztmés, nem terhes (ANT)

¢és 15 asztmas terhes (AT) nd keriilt az egyes csoportokba. A varanddsok gesztacios kora
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a mintavétel idOpontjaban €s a sziilés idejét tekintve is megegyezett, valamennyi asztmas

enyhe vagy kozépsulyos perzisztald betegségben szenvedett, asztmajuk nagyrészt jol

kontrollalt volt. A beteg kezelése a nemzetkdzi irdnyelveknek megfelelden tortént,

terapiaként valamennyiliknek inhalacids kortikoszteroid volt eldirva, melyet a terhes és

nem terhes csoportokban is a betegek tobbsége hasonlo aranyban hasznalt. Az egyes

csoportokra vonatkozo6 klinikai adatokat az 5A és 5B tablazatban Osszesitettiik.

5A tablazat. A vizsgalatba bevont egyének klinikai adatai

Az adatok medianban vannak megadva. P>0,05 minden 0sszehasonitasnal. NA: nem

alkalmazhat6

ENT (n=24) ET (n=23) ANT (n=15) AT (n=15)
Eletkor (évek) 32 (27-34) 33 (29-36) 34 (32-37) 33 (27-35)
Gesztacios NA 31 (21-35) NA 29 (20-33)
kormintavételkor
(terhességi hetek)
Gesztacios kor NA 39 (38-40) NA 40 (38-40)
sziiléskor
(terhességi hetek)
szlletési suly NA 3220 (2985— NA 3285 (2650—

3670) 3610)
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5B. tablazat. Az asztmas betegek Klinikai adatai. Az adatok a folyamatos valtozoknal
medianban, a kategorikus valtozokndl szdmokban (szdzalékokban) vannak megadva.
P>0.05 valamennyi 6sszehasonlitasnal. BMI- testtomeg index; FEno-kilélegzett nitrogén-
monoxid frakcio; Raw-léguti ellenallas; FEV1- erdltetett kilégzési masodperc térfogat;

ICS-inhalacios kortikoszteroid.

ANT (n=15)

AT (n=15)

BMI kg/m2

259 (22,7-29,2)

28,2 (26,7-31,1)

FEV1 (vart érték

szazaléka)

90,0 (84,0-97,5)

88,0 (83,0-102,0)

PEF (vart érték

szazaléka)

79,0 (74,5-91,5)

86,0 (74,0-95,0)

Raw (vart érték

szazaléka)

121,0 (88,5-135,5)

102,0 (82,0-130,0)

FEno (ppb)

29,0 (12,5-47,0)

18,0 (12,0-39,0)

Az eldirt ICS-t
rendszeresen és jol
hasznalok

szama

10 (66%)

12 (80%)

ICS napi dozisa
(beclomethason

ekvivalens, ug)

450 (400-800)

500 (400-800)

Asztma kontroll teszt

Osszpontszam

22,0 (19,5-24,5)

22,0 (13,0-24,0)

5.2.2. A vizsgalt sejttipusok el6fordulasi gyakorisaga

Az egyes sejttipusok eléforduldsi gyakorisagat a CD4+, CD8+ ¢és CDS56+
sejtpopulacidkon beliil, valamint a teljes limfocita populacion (ly) beliil is értékeltiik (6.

tablazat).
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6. tablazat: A vizsgalt limfocita sejttipusok prevalencidja. Az adatok median (kvartilis

tartomany) formatumban szerepelnek. *P < 0,05 vs. ENT; **P < 0,01 vs. ENT; ***P <

0,001 vs. ENT: P < 0,05 vs. ET: #P < 0,01 vs. ET: P < 0,001 vs. ET.

Sejttipus ENT ET ANT AT
n=24 n=23 n=15 n=15
CD4 sejtek
27,85 21,50 (19,00 24,10 (18,70 22,70 (20,20
CXCR3+/CD4+ (%) (25,00 0 (19,00~ 10 (18,70- 70 (20,20~
25,30)** 27,30)* 25,20)**
29,80)
9,97 (7,36- 8,59 7,13- 8,78 (6,98-
CXCR3+/ly (%) ( ( ¢ 8,60 (6,70-11,00)*
12,77) 11,27)* 10,70)*
11,45
1070  (8,45- 12,80 (10,70-
CCR4+/CD4+ (%) (10,25~ 13,60 (9,90-15,80)
14,20) 15,80)
15,05)
4,22 (3,13- 3,94 2,91- 4,94  (4,40-
CCR4+/ly (%) ( ( ( 4,51 (4,02-5,34)
5,41) 5,75) 6,32)
2,18 (1,98- 2,03 1,73- 171 (1,46-
CXCR3+/CCR4+ ( ( ¢ 1,67 (1,38-2,21)
2,82) 2,69) 2,16)
28.05 19,00 (16,50 18,20 (15,30 18,50 14,20
IFNg+/CD4+ (%) (17,50— 00 (1650~ 20 (15302 ’ (14,20~
22,30)* 23,10)* 23,90)*
33,50)
9,43 (6,12— 5,61 3,23- 526  (4,30-
IFNg+/ly (%) ( ( ( 4,84 (4,41-6,87)**
11,07) 6,97)*** 6,97)**
242 (1,13- 3,21 2,26- 3,08 (2,50- 3,64 3,03-
IL-4+/CD4+ (%) ( ( ( (
2,92) 3,77)* 3,72)* 4,81)xxx
0,75 (0,38- 0,83 0,56— 0,94 (0,72-
IL-4+/ly (%) ( ( ¢ 1,16 (1,03-1,24)**
1,15) 1,29)* 1,23)*
11,95 (6,21- 5,92 4,09- 583  (4,39- 4,72 3,85-
IFNg+/1L-4+ ( ( ( (
18,00) 8,88)** 7,45)%* 5,30)**
317 (2,86 2,78 2,35~ 381 (337-
IL-17+/CD4+ (%) ( ( 3,44 (3,13-3,75)"
3,49) 3,06) 5,68)** ##
118 (0,98- 0,75 0,44- 0,82 (0,56- 0,52 0,30-
IL-17+/ly (%) ( ( ¢ ¢
1,44) 0,98)** 0,96)* 0,71)***
2,98 (2,28- 4,64 (4,04- 2,64 (1,82-
CD25+F0xP3+/CD4+(%) . 2,52 (1,57-3,69)"
3,49) 5,73)** 3,72)
1,11 (0,69- 1,86 0,85- 1,09 (0,70-
CD25+FoxP3+/ly (%) ( ( " 0,76 (0,69-1,35)"
1,39) 2,45)* 1,78)
0,98 (0,84- 0,55 0,52 1,74 (1,00~ 1,17 (0,87~
IL-17+/CD25+FoxP3+ ( ( » i
1,65) 0,74)** 2,34) 2,31)
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Sejttipus ENT ET ANT AT
n=24 n=23 n=15 n=15

CD8 sejtek
2,87 (1,83- 2,72 1,94- 2,63 (2.01-

IFNg+/CD8+ (%) 457) ( a1) ( 354) ( 2,10 (1,73-2,63)
0,33 (0,22- 025  (0,10- 032 (0,24-

IFNg+/ly (%) 053) 038) 047) 0,27 (0,22-0,47)
303 (2,16- 4,53 2,89- 243 (1,43-

IL-4+/CD8+ (%) 429) ( 657) ( 345 2,66 (2,10-4,43)
0,31 (0,25- 0,36 0,21- 0,30 (0,14-

IL-4+/ly (%) 048) ( 041) ( 052) ¢ 0,31 (0,23-0,62)
2,43 (1,68 482 (3,60~ 166 (0,90-

IL-17+/CD8+ (%) 368) 617y 214y 2,13 (1,51-3,53)"
0,30 (0,21- 0,28 0,21- 0,20 (0,20-

IL-17+/ly (%) 043) ( 042) ( 041) ¢ 0,26 (0,16-0,42)

CD56 sejtek
2,76 (2,07 3,16 1,95- 2,55 (1,58-

IFNg+/CD56+ (%) 327) ( 205 ( 287) ( 1,88 (1,22-2,32)"
051 (0,15- 0,38 (0,19- 0,16 (0,13- 0,15 (0,10-0,21)*

IFNg+/ly (%) 1,10) 0,67) 0,48) #
2,21 (1,68- 2,70 1,59- 177 (1,28-

IL-4+/CD56+ (%) 285) ( 410) ( 271) ( 2,15 (1,49-2,82)
045 (0,19- 030  (0,16- 0,22 (0,09-

IL-4+/ly (%) 0,60) 041) 0.44) 0,46 (0,43-0,48)
160 (1,07- 0,98 0,62— 1,01 (0,22-

IL-17+/CD56+ (%) oo ( - ( iy ( 1,46 (0.73-332)
0,39 (0,06- 009  (0,06- 0,06 (0,01-

IL-17+/ly (%) 058) 0.13) 0:30) 0,09 (0,04-0,25)

5.2.2.1. Th1l és Th2 sejtek prevalenciaja

A Thl sejtek prevalenciaja- sejtfelszini (CD4+ CXCR3+) és intracellularis (CD4+ IFN-
y+) markerek alapjan meghatarozva is — alacsonyabb volt az ET, ANT és AT
csoportokban, mint az ENT kontrollcsoportban (12.a abra), mig a Th2 prevalenciat csak
intracellularis jelolés (CD4+ IL-4+) alapjan talaltuk magasabbnak az ET, ANT és AT
csoportokban az ENT csoporthoz képest (12.b abra), sejtfelszini jeloléssel (CD4+

CCR4+) nem volt kiilonbség a csoportok kozott. Igy tehat az egészséges terhesség és az
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asztma is csOkkentette az intracellularis jelolés alapjan (IFN-y+/IL-4+ CDA4+)
meghatarozott Th1/Th2 aranyt, azonban asztmaval szovodott terhességben ezekhez
képest tovabbi csokkenés nem volt kimutathat6 (12.c abra). Sejtfelszini jel6lés alapjan
(CXCR3+/CCR4+ CD4+) csak hasonl¢6 iranyu trendet mutattunk ki.

a, CD4+ IFNg+/CD4+ (%) b! CD4+ IL4+/CD4+ (%) C, cpa+ IFNg+/CD4+ IL4+
50+ 104 601

40 T 8- w

30- - - T 6 _l_ I—-I_—\ -‘V
201 -  —| I;I Ij—__l 4 . b |T] 20

ees jasto g

o 0 o
T 0 T T T T T
ENT ET ANT AT ENT ET ANT AT ENT ET ANT AT

0

d 4 CD4+ IL17+/ICD4+ (%) e’ CD4+ CD25+ FoxP3+/CD4+ (%) f! CD4+ IL17+/CD4+ CD25+ FoxP3+
104 104 5
* ## ** # ## #Hi# #HH
8 fasased 8- 4
6 T 6 34 T T
= = T ] i
—e
# J_ o " — ——
0 T T T T 0 T T T T 0 T T T T
ENT ET ANT AT ENT ET ANT AT ENT ET ANT AT

12.abra Az IFNy+ (a), IL-4+ (b), IL-17+ (d) és CD25+ FoxP3+ (e) sejtek
prevalenciaja a CD4+ limfocitak kozott, valamint a Th1/Th2 (c) és Th17/Treg (f)
aranyok az ENT, ET, ANT és AT csoportokban. A box plot abrakon a vizszintes
vonal a mediant, a doboz az interkvartilis tartomanyt, a szegély a mintaterjedelmet
jelenti. *P < 0.05 versus ENT; **P < 0.01 versus ENT; ***P < 0.001 versus ENT;
#P < 0.05 versus ET; ##P < 0.01 versus ET; ###P < 0.001 versus ET.

5.2.2.2. Th17 és Treg sejt prevalencia

Az asztma dnmagaban emelte a Th17 sejt (CD4+ IL-17+) prevalenciat, ugyanis az ANT
csoportban magasabb aranyt mértiink, mint az ENT csoportban. Egészséges terhesség
hatasara a Th17 prevalencia nem valtozott ENT-ekhez képest, azonban az AT csoportban
magasabb volt, mint az ET csoportban, utalva a megzavart terhességi immuntolerancidra

(12.d abra). A Treg sejtek (CD4+ CD25+ FoxP3+) eléfordulasa az ET csoportban

57



DOI:10.14753/SE.2016.1947

megnott az ENT csoporthoz képest, azonban ez az emelkedés AT betegekben elmaradt
(12.¢ abra). Mindezek eredményeként a Th17/Treg arany ET-ekben csokkent, de AT-
ekben nem valtozott ENT kontrollokhoz képest, igy az arany az AT csoportban magasabb
volt az ET csoporthoz képest, ami ismét az asztma hatasara gyengiild, elégtelenné valo

terhességi immuntolerancia jele (12.f abra).

5.2.2.3.Tcl, Tc2, Tcl7 és NK sejtek prevalencidja

A Tcl és Tc2 limfocitak (CD8+ IFN-y+ ill. CD8+ IL-4+) eléfordulasa sem az ET, sem
az AT csoportban nem kiilonbozott az egészséges nem terhes allapothoz képest. A Tcl7
sejtek (CD8+ IL-17+) prevalencidja a CD8+ sejtek kozott magasabb volt ET-ekben mint
ENT-ekben, és ez a terhesség-indukalta emelkedés nem volt kimutathatdé AT-ekben,
akikben az ET-ekénél alacsonyabb, az ANT-ekére jellemzd érték volt megfigyelhetd
(13.b abra). Azonban ez a Tc17 sejt prevalencia eltérés nem bizonyult valésnak. Mig a
Th17 sejtek el6fordulasa nem csak a CD4+ sejtek kozott (13.a abra), hanem a teljes
limfocitapopulacioban vizsgalva is kiilonbozott a csoportok kozott (13.d abra), ez nem
volt igy a Tc17 sejtek esetében. A CD4+ IL-17— sejtek és a Tcl7 sejtek eléfordulasa a
teljes limfocita populacioban nem kiilonbozott az egyes csoportok kozott (13.e, 13.9
abra), viszont a CD8+ IL-17- sejtek aranya magasabb volt az asztmas csoportokban (13.
h abra). Tehat mig a Th17 sejtek prevalencidjaban mutatkozé kiilonbség valdsnak
bizonyult, a Tcl7 sejteké csak virtualis volt, amit valdjaban a CD8+ IL-17— sejtek
ellentétes iranyu valtozasa okozott.

A CD56+IL-4+ sejtek vizsgalatakor a sejtek eléfordulasi gyakorisagat mind a négy
csoportban hasonlonak taldltuk, mig a CD56+ IFN-y+ (NK) sejtek prevalenciaja
azasztmas terhesek korében alacsonyabb volt, mint az egészséges terhes csoportban. A
CD56+IL-17+ sejtek prevalencigjat (a CD56+ sejteken beliil) ugyanakkor
alacsonyabbnak mértiik az ET csoportban, mint az ENT-ben (13.c abra), a teljes
limfocita-populacioban vizsgalva azonban ez a csokkenés mar trenddé mindsiilt (p = 0,09;
13.f abra). A CD56+ IL-17- sejtprevalencia ugyanakkor ellentétes iranyban valtozott:
ET-ben magasabb volt, mint az ENT kontrollokban (13.i abra), igy a CD56+ IL-17+
sejtprevalenciaban megfigyelt valtozas részben ennek a kovetkezménye is lehet. A

CD56+ IL-17+ sejtek prevalencidjanak csokkenése mindenesetre asztmds terhességben
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nem volt megfigyelheté (13.c abra). Az IL-17+ sejteken kiviil a tobbi sejttipus

prevalenciaja az egyes alcsoportokban hasonl6 volt, mint a teljes limfocita populaciéban

(6. tablazat).
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13. abra Az IL-17+ sejtek prevalencidja a CD4+, CD8+ és CD56+ limfocitdk kozott (a-

¢) és a teljes limfocita populacidban (d-f), valamint az IL-17- sejtek prevalenciaja a teljes

limfocita populacidban (g-i) az ENT, ET, ANT és AT csoportokban. A box plot dbrakon

a Vizszintes vonal a mediant, a doboz az interkvartilis tartoméanyt, a szegély a
mintaterjedelmet jelenti. *P < 0,05 versus ENT; **P < 0,01 versus ENT; ***P < 0,001
versus ENT; #P < 0,05 versus ET; ##P < 0,01 versus ET; ###P < 0,001 versus ET.
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kontrollal asztmaval szovodott terhességben

5.3.1. Klinikai adatok

A bevont betegek esetében az asztma részlegesen vagy jol kontrollalt volt, 24-es medidn
ACT 06sszpontszammal. A legtdbb varandos a 2. trimeszter végén vagy 3. trimeszter
elején jart a vizsgalatkor, a median gesztacios kor 26 hét volt. A 1égzéstunkcids értékek
¢s az oxigénszaturacio kielégitdek voltak. A FEno medianja 20 parts per billion (ppb) volt
(interkvartilis tartomany: 13-31,5 ppb), ami arra utal, hogy a legtobb esetben kontrollalt
volt a 1éguti gyulladas. A klinikai adatok a tablazatban vannak feltiintetve.

7. tablazat. A vizsgalt betegek klinikai és sziilészeti adatai (n = 22; median és kvartilisek).
ACT — Asztma Kontroll Teszt, FEno — frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid, FEV1 —

erdltetett kilégzési masodperc-térfogat, FVC — erdltetett vitalkapacitas, ICS — inhalacios

kortikoszteroid, Raw — 1éguti aramlasi ellenallas

Kilinikai jellemz6k

Asztmas terhes betegek (n = 22)

Eletkor (év)

31 (28-35)

Testtomegindex (BMI; kg/m2)

26,2 (20,8-31,8)

Gesztacios kor a vizsgalatkor (hét)

255 (15,5-33)

Periférias eozinofil sejtarany (%)

2,02 (1,06-3,94)

FVC (az elvart %-a)

96 (85-102,5)

FEV1 (az elvart %-a)

84 (78,5-93,5)

Raw (kPa x s/I)

0.23 (0,19-0,30)

Artérias oxigénszaturacio (%) 98 (98-99)
FEno (ppb) 20 (13-31,5)
ACT 06sszpontszam 24 (20,5-25)
Az ICS-t hasznal6 betegek szama 18

Napi ICS dozis (beclomethasone

ekvivalens; ug)

500 (100-800)

Sziiletési tomeg (gramm)

3275 (3095-3405)

Gesztacios kor sziiléskor (hét)

39 (38,5-40)
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5.3.2. T sejt altipusok és NK sejtek prevalenciaja és a klinikai paraméterek
kapcsolata asztmas terhességben

Egyik vizsgalt sejttipus (Th1, Th2, Treg, NK) periférias elofordulasa sem fliggott 6ssze
szignifikdnsan a FEno szinttel jellemzett 1éguti gyulladdssal (minden T sejt altipus

esetében p > 0,05; a vizsgalat ereje > 75%) (8. tablazat, 14-15. dbra)

8. tablazat. T sejt altipusok és NK sejtek prevalencidja a megfeleld sejtcsoportokban
asztmas varandosokban (n = 22; median és kvartilisek) és Spearman korrelacié a T sejt
altipusok és FEno kozott.

CD - cluster of differentiation, FEno — frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid, Thl —
T helper 1 sejt, Th2 — T helper 2 sejt, Treg — regulaté

rikus T sejt, PBMC — periférias mononuklearis sejtek, ppb — parts per billion

Egyes sejtek Adott sejttipus/ FEno(ppb) | szignifi-

sejtcsoport (%) kancia
meértéke

Th1 sejtek (CXCR3+CD4+ sejtek/CD4+ sejtek) | 43,91 20 p=0,97
(5,29-50,40) (13-31,5)

Th2 sejtek (CCR4+CD4+ sejtek/CD4+ sejtek) 16,0 p=0,14
(12,58-19,22)

Treg sejtek (CD4+CD25+Foxp3+ sejtek 3,49 p=0,73

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

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

/ PBMC) (2,14-6,97)

A Th2 sejtek periférias eléfordulasa forditott kapcsolatban allt az ACT 6sszpontszdmmal
(r = -0,48; p = 0,03; 16. abra), azonban az ICS napi dozisara vald korrekcio utan a
szignifikancia trend szintjére csokkent (p = 0,061). A tobbi sejttipus el6fordulasa nem
fliggott Ossze az ACT Osszpontszammal. Nem taldltunk Osszefliggést a vizsgalt
sejtpopulaciok és egyik 1égzésfunkcios paraméter kozott sem. Azonban a 1éguti aramlasi
ellenallas (Raw) értéke korrelalt a FEno szintekkel (r = 0,49; p = 0,02; 17. abra; az outlier

érték egy olyan kozépsulyos perzisztald allergids asztmaban szenvedd varanddshoz
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tartozik, akinek légzésfunkcids vizsgalata 1éguti obstrukcidt jelzett; ezt az egy értéket

eltavolitva nem valtozott a korrelacid szignifikanciaja).
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14. abra Nincs korrelacio a FEno, a Thl és Th2 sejtelofordulas kozott asztmas
terhességben (n = 22; p > 0,05; a vizsgélat ereje > 75% mindkét sejttipus esetén).

(CD - cluster of differentiation, FEno — frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid,
CD4+CCR3+/CD4+ —T helper 1 sejt (Th1), CD4+CCR4+/CD4+ — T helper 2 sejt (Th2),
ppb — parts per billion)
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15. abra Nincs korrelacio a FEno, a Treg és NK sejtek eléfordulasa kozott asztmas
terhességben (n = 22; p > 0,05; a vizsgalat ereje > 75% mindkét sejttipus esetén).
(CD - cluster of differentiation, FEno — frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid, Treg —

regulatorikus T sejt, NK — természetes 616sejt, ppb — parts per billion)
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16. dbra Negativ korrelacio a Th2 sejtprevalencia és az ACT 6sszpontszam kdzott asztmas
terhességben (n =22; Spearman r=-0,48; p = 0,03). (ACT — Asztma Kontroll Teszt, Th2
— T helper 2 sejt)
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1.4+
1.2+
1.04
0.8+
0.64

Raw (kPa*1/s)

0.4+
0.24
0.0 T T T T T 1

FEno (ppb)

17. abra Pozitiv korrelaci6 a FEno ¢€s légati 4ramlasi ellenalldas kozott asztmads
terhességben (n=22; Spearmanr = 0,49; p = 0,02). (FEno — frakcionalt kilégzett nitrogén-

monoxid, ppb — parts per billion, Raw — Iéguti aramlasi ellenallas)
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6. MEGBESZELLS

célzd vizsgalataink sordn elsdként hataroztuk meg az EBC pH értékének valtozasat
egészéges, iletve asztmas terhességben, leirasra keriilt az asztmas terhességet jellemz6
Th1/Th2/Th17/Treg profil, illetve megkiséreltiink Osszefliggéseket keresni az asztmas
terhességre jellemzd cellularis immunvélasz valtozasok ¢és a betegség klinikai

paraméterei kozott.

Els6 vizsgalatunk célja az volt, hogy meghatarozzuk az EBC pH asztmas 1éguti gyulladas
megitélésében esetlegesen betoltétt hasznat a varandossag soran. Vizsgaltuk, hogy az
egészséges terhesség Oonmagdban befolyasolja-e a kilégzett levegd pH-t, és hogy a
terhesség, illetve asztma indukalta valtozasok asztmds terhességben megfigyehetok-e.
Vizsgalatunkban el6szor mutattuk ki, hogy egészséges, asztmaban nem szenvedd terhes
nék korében az EBC pH szintje magasabb az egészséges, nem varandds csoporthoz
viszonyitva. Asztmas terhességben az EBC pH értékének csokkenése a 1égzésfunkciod
romlésaval és az ujsziilottek csokkent sziiletési sulyaval mutat 0sszefliggést.

Az egészséges terhesség alatt észlelt magasabb EBC pH okaként felmertilhet a terhesség
indukélta hyperventilaci6. Terhesség sordn a normalis artérids oxigéntenzio
fenntartasahoz sziikséges percventilacid novekedés csokkent artérids parcialis szén-
dioxid nyomast eredményez, de a vér pH értéke nem valtozik, mivel a vese
bikarbonatkivalasztasa novekszik [197]. Mindemellett az EBC pH-rol kimutattak, hogy
fliggetlen a hyperventilaciotol [37], a mi adataink pedig azt igazoltdk, hogy nincs
Osszefliggés a vér pH és az EBC pH kozott. Mésrészrdl az egészséges terhességet az
immunvalaszok gyengiilésével jar6 immuntolerancia és csokkent 1éguti oxidativ stressz
jellemzi [198]. Igy feltételezhetd, hogy a kilégzett levegd pH magasabb értéke nem a
hyperventilacioval illetve a vér pH valtozasaival fiigg 6ssze; az alkalikus iranyba torténd
eltolodas inkdbb a pH szabdlyzas fiziologias terhesség kapcsan lokalisan megvaltozott
intrabronchialis mechanizmusait tiikrzheti. Mindenesetre ezt az egészséges terhességre
jellemzébb lagosabb vegyhatast a varandossag alatt mért EBC pH értékek
interpretalasanal figyelembe kell venni.

A csokkent 1éguti kémhatas Osszefligg az asztma kontroll fokaval [58], és jellemz6 az

asztma exacerbaciora [199]. Tanulmanyunkban - a korabbi vizsgalatokkal egyetértésben
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[200-202] - az adekvatan kontrollalt asztma és a rendszeres inhalacios kortikoszteroid
hasznalat hasonl6 1éguti kémhatast eredményezett a stabil asztmas nem varandos betegek
¢s az egészséges kontroll alanyok kozott. Ezzel ellentétben az EBC pH szintje
alacsonyabbnak bizonyult asztmas terhességben a rendszeres ICS hasznalat €s optimalis
asztma kotroll ellenére is, vagyis ebben a csoportban a fiziologias terhességben észlelt
pH emelkedés elmaradt. Ennek a megfigyelésnek a klinikai relevanciajat erdsiti a
kilégzett levegd vegyhatasa és az ujsziilottek sziiletési sulya kozotti osszefliggeés, mely
korabbi kutatasi eredményeinkkel egybehangzoan [191] alatamasztja azt a feltételezést,
miszerint a magzati novekedésbeli elmaradas az asztma-asszocialt anyai gyulladasos
valaszreakciokkal kapcsolatban all. Mind a megndvekedett oxidativ stressz, mind az
immunologiai diszfunkcid egyiittes jelenétét leirtak a magzati novekedés elmaradasaval
patologias terhességben pl. preeclampsiaban [203], mely a magzati optimalis névekedés
A léguti gyulladds monitorizalasara alkalmas neminvaziv metodikdk segitséget
jelenthetnek az asztmas terhesek gondozasaban, akik esetében az egyéb modszerek (pl.
indukalt kopet) kontraindikaltak. Kiilon segitséget jelenthet a jovében a modszer a
vesz€lyeztetett terhesek esetében, akiknél az erdltetett kilégzési mandverrel jaro
légzéstfunkcios vizsgalat veszéElyt jelentene. A 1éguti gyulladds monitorozasan alapuld
kezelés asztmas terhességben javitja az asztma kontrollt; egy FEno alapu kezelést
alkalmazo6 algoritmus segitségével a terhesség alatti exacerbaciok szdmanak jelentds
csOkkenését lehetett elérni terhesség soran [100]. A 1éguati gyulladas kovetésén alapulod
fenntarto kezeléssel 50 %-kal kevesebb szisztémas szteroidot igényld asztmas roham
alakult ki, mint a hagyomanyos asztma gondozas soran. Mindamellett az EBC pH
feltételezhetéen a FEno-t0l fiiggetlen gyulladasos utvonalat jellemez [204]. Jelen
vizsgalatunk igazolta, hogy a kilégzett levegd kondenzatum gytijtés biztonsagos terhesség
soran, ¢s leirta, hogy az EBC pH a 1égzésfunkcioval dsszefiigg. Mindez arra utal, hogy a
kilégzett levegd kémhatasnak vizsgélata segitséget nyUjthat az asztmaban szenvedd
varandds ndk gondozasdban a léguti gyulladas kiértékelését segitd eszkozként. A
kutatdsunkban részt vevd asztmas varandds ndk alacsony szama €s az alacsony
szignifikancia szint miatt azonban az altalunk kozolt adatok megfelelé ovatossaggal

kezelenddk, megerdsitésiikre nagyobb vizsgalatokra van sziikség.
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Masodik vizsgalatunkban az asztmas terhességet jellemz6 keringd Th1/Th2/Th17/Treg
sejtprofilt vizsgaltuk, neminvazivitas céljabol periférias vérmintabol. Legfontosabb
eredményeink alapjan az egészséges terhességre jellemzd Thl, Th2, Th17 és Treg sejtek
érzékeny egyensulyat a konkomittdld, jol vagy részlegesen kontrollalt asztma
megvaltoztatja. Az egészséges terhesség ¢és az asztma egyardnt alacsonyabb Thl1/Th2
sejtarannyal jellemezhetd allapotok (az egészséges nem terhes allapothoz képest), de
asztmaval szovodott terhességben tovabbi csdkkenés nem figyelhetd meg. A keringd
Th17 sejtek prevalencidja magasabb, a Treg sejteké alacsonyabb asztmas terhesekben,
mint egészséges varandosokban. Végiil, egészséges terhességben csokken a Th17/Treg
arany (az egészséges nem terhes allapothoz képest), asztmas terhességben ez a csokkenés
elmarad.

Ismert, hogy az immunvalasz Th2 iranyu eltolodasa és a regulatorikus T sejtek szerepe
az apai antigénekkel szembeni terhességi tolerancia fenntartdsdban alapvetd
fontossaguak. A Treg sejtek szamanak csokkenése, valamint e sejtek elégtelen miikodése
primer medddséghez [165], mar kialakult terhesség esetén pedig vetéléshez,
preeclampsiahoz, vagy alacsony sziiletési stlyhoz vezethet [205]. Szovodményes
terhességben, vetélésben, preeclampsiaban a Treg sejtekkel ellentétes szerepti Thl7
sejtek prevalencigjanak novekedését is leirtak [188, 189].

Mig a Thl, Th2 és T reg sejtek egészséges €s asztmas terhességben betdltott szerepével
kapcsolatosan korabban mar tobb kozlemény is megjelent [71, 191], addig az 1L-17
termeld CD4+, CD8+ és NK sejtekrdl asztmads €s egészséges terhességben ezidaig még
nem volt adat. A hagyomanyos megkdzelités szerint a fiziologias terhesség és az allergias
asztma egyarant Th2 polarizacioval jellemezhetd allapotok. Ezt tiikrozték vizsgalatunk
adatai is, ahol a Thl sejtek prevalenciaja- sejtfelszini és intracellularis jeloléssel is-
alacsonyabbnak bizonyult az egészséges terhes €s az asztmas nem terhes csoportban az
egészséges nem terhes kontroll csoporthoz viszonyitva. A Th2 sejtcsoport aranya
ugyanezen ANT és ET csoportokban -az intracellularis I1L-4 citokin festés alapjan-
magasabbnak bizonyult az egészséges nem terhes kontroll adathoz képest. Ugyanakkor a
jol kontrollalt asztméval szovodott terhesség tovabbi valtozast mar nem okozott sem a
Th1l sejtek, sem a Th2 sejtek eléfordulasi gyakorisagaban a nem terhes asztmasokhoz
képest, ami azt eredményezte, hogy az AT és ET csoportokban hasonlé Th1/Th2 arany

volt kimutathat6. Ez ellentmond munkacsoportunk korabban publikalt adatainak, ahol

67



DOI:10.14753/SE.2016.1947

nagymennyiségii IL-4 és INF-gamma termel6 periférias T sejt detektalasaval mind a Thl,
mind a Th2 iranyt immunvalasz fokoz6dasat figyelhettiik meg nem kontrollalt asztmas
terhességben, illetve, ezen sejtek és az ujsziildttek sziiletési sulya kozott negativ
korrelacié volt igazolhatd, ami az asztma kapcsan kialakult anyai immunreakciok és a
magzati novekedésbeli retardacié kapcsolatat jelezte [191]. A jelenlegi vizsgalatunkban
a Thl ¢és Th2 sejtaranyok kulminaldsat asztmas terhességben nem tapasztaltuk,
magyarazataként részben az asztma Kontroll eltéré foka szolgalhat, mivel jelen
tanulmanyunkban a vizsgalt asztmasok részben vagy jol kontrollaltak voltak.
Mindemellett megemlitendd, hogy a két vizsgalat kozott eltelt idében a terapias ajanlas
is valtozott a terhes és nem terhes populacio tekintetében egyarant.

Az eddigi eredményeket egyiitt tekintve feltételezhetd, hogy a szovédménymentes
terhesség immunszuppressziv hatdsa gyengitheti az asztmara jellemzd limfocita
aktivaciot és a gyulladasos immunvalaszt a jol kontrollalt, kezelt betegek korében.

A Th17 sejtek prevalencidjat az asztma emelte a terhes és nem terhes asszonyok kozott
iIs. A Thl7 altal termelt IL-17 pleiotrop hatast, tobbek kozott proinflammatorikus
citokinek (IL-23, IL-6 és TNFa), valamint kemokinek (makrofag kemoattraktans protein-
1, macrophage gyulladasos kemokin-2 és matrix metalloproteaz) termelését serkenti, ami
altal szoveti infiltraciohoz és destrukcidhoz vezet [206]. Elképzelheté tehat, hogy az
asztma dependens Th17 emelkedés szerepet jatszhat az asztmas terhesség soran gyengiild
immuntolerancidban, befolydsolva az intrauterin magzati ndvekedést. Az
immuntolerancia asztma-fiiggd gyengiiléséért emellett a regulatorikus T sejtprevalencia
egészséges varandosoknal tapasztalt novekedésének AT csoportbeli elmaradasa is
felelhet, amit korabbi vizsgalatainkban is észleltiink [71]. A Treg és Thl7 sejtek
valtozasai miatt a fiziologids gesztaciora jellemzé Th17/Treg arany csokkenés asztmas
terhességben nem alakul ki, jelezve a megromlott immuntoleranciat és alatdamasztva,
hogy asztmas terhességben a Thl7/Treg sejtarany inkabb az asztmas nem terhes
csoportéhoz hasonld. A megfeleld periférias Th17/Treg sejtarany fontossagat a terhesség
soran szamos kutatas igazolta. Szovédményes esetekben (ugymint korasziilés,
preeclampsia) ezen arany novekedése volt detektalhatd [188, 189, 207], hasonldéan a mi
kutatasunkban az asztmas terhesekben észlelthez.

A Th17 és Treg eléfordulasi gyakorisag és az AT csoport klinikai adatai kozott (sziiletési
suly, ACT, FEV1 vagy PEF értékek) azonban nem talaltunk sszefiiggést, ezért ezen
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sejtek ardnyanak valtozasa nem magyardzza azt a klinikai tényt, miszerint az asztmas
tiinetek a terhesség soran az esetek harmadaban romlanak, harmaddban nem valtoznak és
a betegek harmadanal javuldst mutatnak. Igy tovabbi prospektiv longitudinalis
vizsgalatok sziikségesek kontrollalt és nem-kontrollalt betegek bevonasaval, hogy az
asztmas terhesség kimenetelének eldrejelzésében a kimutatott immunoldgiai valtozasok
jelentéségét megitélhessiik.

Az CD8+IL-17+ sejtek és az IL-17+ NK sejtek szintén részt vehetnek az asztmas
termelésiikon keresztiil a Th17 sejtek patogenitdsdhoz hozzéajarulva [208]. Egészséges
terhességben a Tcl7 sejtarany emelkedését és az IL-17 termeld NK sejtek
prevalenciajanak csokkenését észleltiik az ENT csoporthoz képest, mely valtozasok az
AT csoportban nem voltak kimutathatok. Azonban a Tcl7 sejtek szdma nem abszolit
értékben nott, csak a CD8+ sejtek kozotti részaranyuk emelkedett, mivel a CD8+IL-17-
sejtek aranya ugyanebben a sejtpopulacioban csokkent. A korabbiakban a Tcl7 sejtek
citotoxicitasa kisebbnek bizonyult a CD8+IL-17- sejtekénél [209], igy az altalunk
egészséges terhességben leirt valtozas (a CD8+IL-17- sejtarany csokkenése) a terhességi
immuntolerancia részét jelentheti; ez a tolerogén hatas is elmarad asztmaval szovodott
terhességben. A Tcl7 sejtek citotoxicitdsdnak mértékérdl asztmdés terhességben
ugyanakkor nincs adat, igy ez a feltevés még bizonyitdsra szorul. Egészséges
varandosoknal az IL-17 termelé NK sejtek alacsonyabb prevalencijat igazoltuk, ami
szintén utalhat a terhességi immuntolerancidra; asztmas graviddkban ez a valasz is
elmaradt. Megemlitend6 azonban, hogy a CD56+IL-17+ sejtek eléfordulasanak ET-ben
bekovetkezd csokkenését a CDS6+IL-17- sejtek ardnydnak novekedése is okozhatta. Az

INF-gamma termelé NK sejtek az immunsurveillance mellett més fontos feladatot is

crcr

crer

uteroplacentaris keringésnek megfeleld alacsony rezisztencidju, nagy volumenii erekké
alakulnak, igy biztositva a terhesség fennmaradasat [210]. Ennek megfeleléen
elképzelhetd, hogy a sejtek ET csoporthoz viszonyitott AT csoportbeli csokkenése

hozzéjérul asz asztmads terhesség kedvezdtlen kimeneteléhez.
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Harmadik vizsgalatunkban jol kontrollalt asztmas varanddsok csoportjdban kerestiik az
Osszefliggést a periférias T sejtek gyakorisaga, illetve az asztma ¢€s az Gjsziilottek klinikai
adatai kozott. A masodik vizsaglatunk eremdényei alapjan az egészséges terhességre
jellemz6 periférias limfocita arany (profil) asztma hatdsara megvaltozik, ennek klinikai
relevanciaja azonban nem teljesen egyértelmii.

Shirai és munkatarsai szignifikdns pozitiv 0Osszefiiggést mutattak ki a periférias
immunfenotipus és a léguti gyulladés, igy az IL-4 termeld CD4+ limfocitdk és a
kilélegzett nitrogén-monoxid, valamint az indukalt kopet eozinofil sejtszama kozott
asztmas, nem varandos nok korében [14], sszhangban azzal az elképzeléssel, miszerint
a kilélegzett NO részt vesz az asztma patogenezisében a Thl sejtek szelektiv gatlasaval
[211]. Korabban munkacsoportunk az asztma kontroll foka, illetve a Thl és Th2 sejtek
aranya kozott mutatott ki negativ korrelaciot tobbnyire nem kontrollalt asztmas
varandosokban. Ezzel szemben nagyrészt jol kontrollalt asztmas terhesekben nem
talaltunk 6sszefiiggést a periérias T sejt profil és a 1éguti gyulladast jellemz6 paraméterek
kozott [190]. Mostani adataink ez utdbbi vizsgalattal egybehangzoan arra utalnak, hogy
a terhesség hatasara megsziinhet a periférias T sejtek és a 1éguti gyulladas kozti kapcsolat
jol kontrolllt asztmaval sz6v6dott varandossag soran, hiszen nem talaltunk osszefiiggést
a FEno eredményekkel jellemzett 1éguti gyulladas és az egyes keringd T sejt prevalencidk
kozott.

Mindemellett negativ korrelaciot figyeltiink meg a periférids Th2 sejtszdm és az ACT
Osszpontszam kozott. Ez alapjan a feler6sodé Th2 valasz ronthatja az asztma kontrollt
terhesség alatt, de ez az Osszefliggés a tiinetek €és az asztma sejtes mechanizmusai kozott
meglévl kozvetlen kapcsolatra is utalhat terhességben. Ugyanakkor a szignifikdns
korrelaci6 trend szintjére csokkent az ICS adagjara tortént korrekcio utan, tehat a sejtes
mechanizmusokat befolyasolhatja az inhalacids gyulladascsokkentd terapia.

Az eredmények értelmezéséhez fontos ismeret, hogy az inhalacids szteroid kezelés
csokkenti a FEno szintet asztmaban. Szteroid-naiv betegekben a kilégzett NO szintek
emelkedett volta igazolodott a szteroiddal kezelt stabil betegekhez képest, de a FEno
szintje a nem stabil, ugyanakkor szteroiddal kezelt betegeknél is alacsonynak bizonyult,
mely a szteroid egyértelmii FEno csokkentd hatasat mutatja [13]. Ugyanakkor a FEno
alkalmas és biztonsagos léguti vizsgalati modszer a terhesség soran is, ezt el6zd

vizsgalatunkban igazoltuk [107]. Jelen vizsgalatunkban az asztmas terhes asszonyok ICS
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kezelésben részesiiltek, igy ez befolyasolhatta eredményeinket a léguti gyulladast
jellemzé paraméterek szempontjabol, emellett az ICS a T limfocitak gyakorisagara is
hatéssal lehet. Az ICS terapia csokkenti az aktivalt T sejt szamot az indukalt kopetben
[212]. Provoost és munkacsoportja asztmas betegekben azt talalta, hogy a FOXP3 fehérje
expresszio csokkent a CD4+ CD25high Treg sejtpopulacioban, mig az ICS kezelés
hatasara novekvé FoxP3 expresszid iranyaba mutatd trend volt megfigyelheté [213].
Ellenben mi korabban nem talaltunk kiilonbséget a FoxP3 pozitiv Treg sejtszamban
inhalécios kortikoszteroidban részesiilo és nem részesiild betegek kozott varandosok és
nem terhesek esetén sem [71]. Ez alapjan ugy vélhet6, hogy a vizsgalt asztmas
varandosok ICS kezelése nem okozott jelentds torzitast a vizsgalati eredményekben.
Mindemellett fontos megjegyezni, hogy az ICS fenntarto terapiat terhesség alatt nem
szabad elhagyni, hiszen a kontrollvesztés, a tiinetes betegség és az exacerbacio anyai és
magzati szovodmények rizikdjaval jar, emiatt ICS megvonasa mellett etikus modon
perzisztalo asztmas terhességben nem végezhet6 kutatas [59].

A vérandos asztmasok kiilonleges kihivast jelentenek az asztma specialistaknak és
allergologusoknak. A 1éguti dramlasi ellendllas és FEno értékek kozti korrelacido a
nitrogén-monoxid mérés klinikai jelentdségére utalhat az asztméas gyulladas
monitorizaldsaban bizonyos patoldgias terhes esetekben, amikor a testpletizmografia
elvégzése kockazatot jelenthet pl. fenyegetd vetélés vagy preeclampsia esetén.

A periférids T sejt altipusok €s az eozinofil 1éguti gyulladas kozott utdbbi vizsgalatainkkal
korrelalva a nem terhes allergias asztmasokban megfigyelt kapcsolat megsziinését

tapasztaltuk asztmas terhességben.
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7. KOVETKEZTETESEK

7.1. A kilégzett levegé kondenzatum pH valtozasai egészséges és asztmas terhes
ndkben

A kilégzett levegd kondenzatum pH valtozasainak vizsgalatai sordn nyert eredményeink

alapjan egészséges ¢s asztmas terhes nékben igazoltuk, hogy:

1. Az EBC pH egészséges terhességben emelkedik egészséges nem terhesekhez
viszonyitva, és ez az emelkedés asztmas terhességben elmarad. Ez jelezheti, hogy az
asztma altal indukalt oxidativ gyulladésos folyamatok
befolyasolhatjak/kompromittalhatjak az alkalikus 1éguti pH-t biztositd regulatorikus

mechanizmusokat.

2. Az EBC pH 0sszefiigg a 1égzésfunkcidval és a sziiletési sullyal asztmaval szovodott
terhességben: minél savasabb a kilégzett levegékondentzatum pH értéke, annal rosszabb

az asztmas gravida légzésfunkcidja és annal inkabb érintett lehet a magzati fejlodés.

7.2. A periférias Th1/Th2/Th17/Treg sejtarany asztmas terhességben

3. Egészséges terhességben megemelkedett periférias Treg sejtprevalencia igazolhato;
asztmas terhességben ez az egészséges terhességre jellemzd Treg sejtarany emelkedés
elmarad.

4. Az egészséges terhességre jellemzé Thl, Th2, Thl7 ¢és Treg sejtek érzékeny
egyensulyat a konkomittalo, jol vagy részlegesen kontrollalt asztma megvaltoztatja:

a. Az egészséges terhesség €s az asztma egyarant alacsonyabb Th1/Th2 sejtarannyal
jellemezhetd allapotok (az egészséges nem terhes allapothoz képest), de asztmaval

szOovodott terhességben tovabbi csokkenés nem figyelhetd meg (18. abra);

)

T

H D S S
H o 1@»—) (AT )— &L\) Th1/Th2 arany

i
&)

18. dbra Th1/Th2 sejtarany a vizsgalt ENT, ET, ANT és AT csoportoban
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b. A kering6 Th17 sejtek prevalencidja magasabb, a Treg sejteké alacsonyabb asztmas
terhesekben, mint egészséges varanddsokban;
c. Egészséges terhességben csokken a Thl7/Treg ardny (az egészséges nem terhes

allapothoz képest), asztmas terhességben ez a csokkenés elmarad (19. 4bra).

@ @ — @ Th17/Treg arany
REHA

19. dbra Th17/Treg sejtarany az ENT, ET, ANT ¢és AT csoportokban

7.3. A periférias T sejt profil 6sszefiiggése a 1éguti gyulladassal és az asztma
kontrollal asztmaval szovodott terhességben

5. Kezelt asztméaval sz6vodott terhességben a T sejtes immunvalasz periférids vérbol is
detektalhatd valtozasai a légzésfunkcidval vagy FEno-val nem mutatnak Osszefliggést,
azonban a Th2 prevalencia negativ dsszefliggést mutat az asztma kontrollfokaval;

A célkitiizéseken tul igazoltuk, hogy egészséges terhességben a Treg arany pozitivan
korreldl az wjszilottek sziiletési stilyaval; vizsgalatunk alapjan asztmds terhességben a
Treg prevalencia és Ujsziilottkori sziiletési suly kozotti egészséges terhességre jellemzd

pozitiv 0sszefiiggés nem mutathato ki.
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8. OSSZEFOGLALAS

Az asztma az egyik leggyakoribb terhességgel tarsuld kronikus megbetegedés, szamos
anyai €s magzati szovodmény rizikéfaktora, amely a varandosok egy-harmadéanal a
terhesség alatt romlast mutat. Napjainkban még nem ismeriink olyan szisztémas vagy
kilégzett biomarkert, ami alkalmas lenne a rosszabbodas eldrejelzésére. Az optimalis
asztma kontroll fenntartasa terhesség soran ugyanakkor csokkenti az anyai és magzati
szoOvodmények rizikdjat, ezért a tlinetek és a léguti gyulladas megfeleld fékentartdsa
fontos lenne ebben a betegcsoportban. A jelenleg rendelkezésre allo 1éguti gyulladést
elemz6 metodikak (pl. bronchoscopia, indukalt kopet vizsgalat) azonban potencialis
veszélyekkel jarnak mind az anydra, mind a magzatra nézve. Asztmaban a léguti
gyulladds becslésére alkalmazhatdo, a FEwno-hoz hasonléan neminvaziv modon
meghatdrozhaté marker, a kilégzett levegd kondenzatum pH értéke. Vizsgalataink sordn
asztmas varandos €s nem varandos valamint — kontrollcsoportként — egészséges terhes €s
nem terhes csoportokat vizsgalva eldszor mutattuk ki, hogy az egészséges varandosok
kilégzett leveg6jének pH-ja magasabb a nem-terhes egészséges populaciohoz képest,
melynek hatterében nem a terhességi hyperventilacio, inkabb a terhességre jellemzd
csokkent oxidativ stressz allhat. Ez a pH emelkedés asztmas terhességben elmaradt, mely
arra utalhat, hogy az asztmara jellemzd oxidativ gyulladasos folyamatok csokkentik a
terhesség alatt fellépé immuntolerogén mechanizmusok léguti kémhatdst alkalizalo
hatasat. Asztméval szovodott terhességben negativ 0sszefliggést igazoltunk a 1éguti pH
és az erdltetett vitalkapacitas, valamint szignifikans pozitiv osszefliggést talaltunk az
EBC pH és a sziiletési suly kozott, alatamasztva azt a megfigyelést, miszerint a magzati
novekedési retardaci6 az aktiv, asztma-asszocialt anyai gyulladdsos reakciokkal
kapcsolatban all.

Mind a terhességet, mind pedig az asztmat ¢lénk sejtimmunoldgiai valtozasok jellemzik,
amelyek kolcsonhatasa befolyasolhatja az asztmds terhesség kimenetelét. A korabbi
Th1/Th2 paradigma kibdviilésével az immunvélasz f6 meghatdrozojanak tartott
Th1/Th2/Th17/Treg sejtek egészséges terhességre jellemzO aranyaban asztmaban
vizsgéalataink soran valtozast észleltiink, a keringd Treg sejtek prevalencidja alacsonyabb,
a Thl7 sejteké pedig magasabb volt asztmas terhesekben, mint egészséges
varanddsokban. Az egészséges nem varandosokhoz viszonyitva egészséges terhesekben

a Th17/Treg arany csokkenését mutattuk ki, amely csokkenés asztmas terhességben
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elmarad, utalva ezzel a megvaltozott terhességi immuntoleranciara. A terhességet
jellemzd csokkent immunologiai aktivitds lehet a valasz a léguti gyulladas és az
immunfenotipus kozott nem varandos asztmasokban megfigyelt erds kapcsolat
megszinésére, mig az asztma kontrollszintje és a periférias Th2 sejtprevalencia
Osszefiiggése a tiinetek €s az asztma sejtes mechanizmusai kozti kdzvetlen kapcsolatra

utalhatnak.
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9. SUMMARY

Asthma, which is one of the most common chronic disease complicating pregnancy and
a risk factor for several maternal and fetal complications, deteriorates in one third of
pregnant women. Up till now there are no systemic or exhaled biomarkers known that
could predict the worsening of the disease during gestation. On the other hand, optimal
asthma control reduces the risk of maternal and fetal complications, thus close monitoring
of the disease and airway inflammation would be important in this patient population.
Currently available methodologies for assessing airway inflammation (eg. bronchoscopy,
induced sputum test), however, involve potential risks for the mother and the fetus.
Exhaled breath condensate (EBC) pH is a non-invasive marker for estimating asthma-
associated airway inflammation similarly to FEno. In our studies examining asthmatic
pregnant and non-pregnant patients together with healthy pregnant and non-pregnant
women, we demonstrated for the first time that the pH of exhaled breath condensate is
higher in healthy pregnants than in the non-pregnant healthy population, which may be
the result of the reduced oxidative stress characterizing pregnancy rather than pregnancy-
induced hyperventilation. The increase of pH is not detectable in asthmatic pregnancy
that may indicate that oxidative inflammatory processes related to asthma may reduce the
alkalizing effect of the immune-regulatory mechanisms during pregnancy. In asthmatic
pregnants we found a significant negative correlation between pH and forced vital
capacity and significant positive correlation between EBC pH and birth weight,
supporting that fetal growth restriction is associated with active asthma-associated
maternal inflammatory reactions in asthmatic pregnancy.

The previous Th1/Th2 paradigm has been transformated into a novel viewpoint that
incorporates Thl, Th2, Th17 and Treg cells as the main elements of the immune system.
The proportion of cells characterizing healthy pregnancy is altered in asthmatic gestation,
as the prevalence of circulating Treg cells is lower, while that of Th17 cells is higher in
asthmatic pregnants compared to healthy pregnant women. Thus, we prooved a decreased
Th17/Treg ratio in healthy pregnants compared with healthy non-pregnant women,
however this decrease could not be seen in asthmatic pregnancy, presumably due to the
altered pregnancy-related immunetolerance. Impaired immune reactions associated with

gestation may be responsible for the diminished connection between immune phenotype
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and airway inflammation that characterizes non-pregnant asthmatics while the correlation
of asthma control and peripherial Th2 cell prevalence may indicate a direct relationship

between symptoms and cellular mechanisms.
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