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Az asthma a légutak krénikus gyulladdsos elviltozdsa, ami a bronchusok
epitheliumdnak és a peribronchiélis szévetek eosinophil sejtes, lymphocytds €s hizésejtes
infiltraciéjaval jellemezhet.

Az elébbi adatok autopszids tanulmanyokbdl erednek, amelyek szerint a 6
patolégiai elvéltozds a nyédlkahdrtya 6démdja, a bronchidlis mirigyek hypertrophidja, a
légutak  szekrétumt6l Altali  elzdréddsa, a basalmembran megvastagoddsa, a
simaizomsejtek hypertrophidjashyperplasidja és az eosinophilia. Mindezek dltaliban a
betegség végstidiumdban vannak jelen és nehéz Osszefiiggésbe hozni az asthma korai
morfolégiai valtozasaival. Az autopszids adatok is megerdsitik, hogy a patolégiés
elviltozdsok a nagy és kislégutakban, valamint az alveolaris régiéban is bekdvetkeznek.

A bronchoalveolaris mosds és a bronchialis biopszia alkalmazédsa vezetett az asthma
pathomorphol6gidjadnak és pathogenesisének alaposabb megértéséhez. Annak ellenére,
hogy kordbban a broncho- és laryngospasmus, valamint hypoxaemia veszélyété! tartottak,
ma mar mindkét technikdt — gondos klinikai ellendrzés mellett- az asthma kutatdsban
széles korben alkalmazzdk.

Az asthmdban elhunytaknal kozos jellegzetesség az epithelsejt kdrosoddsa. Ennek
kialakuldsaban szamos tényezének van szerepe, beleértve a szoveti traumdt, 6démadt, az
eosinophil sejtek szdmdnak emelkedését, a major basic protein és a reaktiv oxigéngyokok
felszabadul4s4t.

Az asthma patol6gijaban alapvetd a basal membran megvastagodasa. Azonban ez a
jelenség nem korreldl a betegség silyossagédval.

A bronchusok lamina propridjaban lévé gyulladasos sejtek infiltracidja ugy tdnik,
hogy a helyesen; inhalativ szteroiddal kezelt betegeknél is jelen van. Az asthma
stilyossagi foka, a metacholinra felléps léguti hyperreaktivitds az inhalativ szteroidot
haszndl6 at6pids egyéneknél leginkdbb a leukocytik szamdval van Gsszefiiggésben.

Asthmds betegek 1égtiti ultrastruktirdja a kehelysejtek hyperplasigjaval, a nydkdugé
kialakuldsaval, az epithelialis basalmembran alatti kollagénlerakédds fokozédéasédval, a
submucosalis eosinophilsejtek megszaporodasaval és az epithelium felszinének jelent&s
lecsupaszodasdval jellemezhetd.

- Szamos tanulmény kiilbnbdzd bronchoscopos technikdkat haszndl annak
bizonyitdsdra, hogy a légutakba antigén hatdsira bedramlé gyulladdsos sejtek kozott
eosinophil és neutrophil granulocytdk, monocytik és lymphocytik taldlhaték. Az
antigénexpozicié6 az asthma heveny fellingoldsdhoz vezet azdltal, hogy beinditja a T-
sejtek, eosinophil és hizdsejtek gyulladdsos reakcidjat. A legfeltiindbb véltozasok a T-sejt
populéciéban lathaték: a submucosaban jelentdsen emelkedik a CD4+ sejtek szdma,
valamint a bronchusmos6 folyadékban 1évé CD3+ sejteken az IL-2 receptorok jelenléte. A
basophil és hizésejtek szdma pollenszezon alatt jelentdsen csokken, amely a degranulacié
jelének tekintheto.

A lymphocytdk magas szdméat az asthmés légutakban mdr tSbbszor leirtdk,
mindazon 4ltal a jelentOségét figyelmen kiviil hagytdk. Astmasoknal a bronchusmosé6
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folyadékban és a periférids vérben a lymphocytdk szdménak megvéltozdsa bizonyithaté.
Ezek a tanulmdnyok megerdsitik azokat a megfigyeléseket, hogy a lymphocytdk és
lymphokinek szerepet jdtszanak az asthma pathogenesisében.

Az asthmds légutakban pontos szerepiik van a monocytdknak is, azonban ez még
nincs vildgosan tisztdzva. De ismeretes, hogy fokozédik a leukotriének, prostaglandinok
és més cytokinek szintézise és felszabadulésa.

Mikbdzben sok kilonbdzd sejt hozzdjdrul a léghti gyulladas kialakitasahoz,
novekszik a bizonyitéka, hogy az eosinophil sejtek szerepe kiilondsen fontos. Az
eosinophilekbdl felszabadulé mediatorok és proteinek a léguti simaizomsejtek
kontrakci6jt, a bronchiélis epithel kdrosodasit és a légutak hyperreaktivitdsat véltjdk ki.
Az asthmis légutakban 1év6 eosinophil sejtek szdmanak megnovekedése a sejtek hosszabb
élettartamit, tulélését tiikrozik. Azonban az eosinophil aktivécié fontosabb a l€gutakban
taldlhat6 eosinophil sejtszdmnél. A cytokinek, a granulocyta- macrophag stimulél6 faktor
(GM-CSF) is szerepet jatszik ebben a folyamatban. Enyhe asthmdsokndl az eosinophil
sejtek, az eosinophil kationos protein és a GM-CSF mennyiségének emelkedését
észlelhetd nem asthmésokkal dsszehasonlitva. A kapcsolat evidens volt az eosinophil
sejtszdm és funkci6, valamint a GM-CSF kozott, tovabbd a légiti gyulladds ezen a
markerei €s a 1égzésfunkcié kozott.

Kimutattak, hogy azoknal az asthméasoknal, akiknél a titd6 funkcibja alvés alatt
romlik, szignifikdnsan megemelkedik a gyulladdsos sejtek szdma a bronchusmosé
folyadékban. Ugy tiinik ezekné] a betegeknél jelentdsebb a sejtszam névekedés és az
epithelium lehdmldsa a hajnali 6rdkban. A sejtszdimnak a bronchusmosé folyadékban
észlelt cirkadidn viltozdsa nem volt nyilvanval6 a periférids vérben.

Ezen felismeréseket késdbb megerdsitették, valamint kideriilt, hogy a legnagyobb
cirkadidn morfol6giai valtozdsok az alveoldris szévetekben észlelheték. Vizsgaltdk a
sejtszdm alakuldsat bronchiilis és alveoldris mintdkbol asthmds €s egészséges egyéneknél.
Mindkét csoportban a bronchiédlis minta szignifikdnsan tobb neutrophil és epithelialis
sejtet tartalmazott, mint az alveolaris minta. Csak az asthmds betegeknél lehetett az
eosinophilek magasabb szdzalékdt kimutatni a bronchidlis mintdkbél. Az egyetlen
szignifikdns kiilonbség az asthmés €s nem asthmés egyéneknél mind az alveoldris, mind a
bronchilis mintdkban az eosinophilek szdmanak és szdzalékdnak emelkedésében volt.

A Kklinikai és kisérletes morfolégiai tanulmanyokbél levont kovetkeztetések tették
lehetbvé a nemzetkdzi konszenzus kialakitidsdt az asthma diagnosztikdjdban €s
terapidjaban, mely szerint az asthma alapvetben reverzibilis és megelozhets léguti

gyulladds.. =~
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Asthma bronchiale
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N\ Légutak kronikus gyulladisos
megbetegedése

N\ Léguti obstructio, mely spontin, vagy

kezelésre reversibilis
N\ Hyperreactivitas

Sulyos asthma bronchiale
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Moming PEFR in 14 Asthmatic Subjects
before and after 14 Days ot Bronchoscopy
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PEFR before and after Fibreoptic
Bronchoscopy in Atopic, Asthmatic and
Control Subjects
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Viabiliy of Epithelial Cells Recovering by
Brushing in Normal Subjects and Asthmatics
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Cell Count in BAL in Noctumal and
Non-Nocturnal Asthma
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Absolute Numbers of Eosinophils in
Control Subjects and Asthmatic Patients
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Gyulladasos sejtek jellemzoi

AM Hizésejt | Eo PMN Ly Epithel
Sgec.  Histamin [(MBP .0y L3 Endothelin-1
LTD4E4 | Tryplase ECP i Lysozyz IL-4 Neutral
IL-18 PGD2 LTD4E4 :MPO L& radepepiidnse
TNFa .LTDWE4 |O; "Elst.  GaiCsF IL-1B
IL-s L4 | Colleg. L8
GM-CSF [L-$S // ! GM-CSF




\| Asthma bronchiale: a gyulladais jellemzoi
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Number of Different Cells in the Airway
Epithelium of Asthmatics and Control
Subjects
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\[j Az asthma bronchiale pathomorphologiaja
kozel 60 éve mar ismert.

Meégis szamos olvan adatot sikerult
immunonlogiai fizologiar modszerekkel
kiegészitett morphologial vizsgalatokkal
tisztazni, melyek revén a megbetegedés
klinikai megitélése és terapias koncepcidja
igen sokat viltozott és lhjlﬁhéu

Kutatasi iranyzatok

:\ Patho-physiologia

& Molekularis biolégia, genetika
i\ Hatasmechanismus
:\ Gyégyszerkutatis
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