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1. BEVEZETES

Az asztma az egyik leggyakoribb terhességhez tarsulé krénikus
megbetegedés, a terhesek 3,7-8,4%-at érinti. A terhesség és az asztma
kolcsonhatdsa kétirany(, a terhesség befolyasolja az asztma klinikai
tlineteit, sOlyossagat és az anyai asztma hatassal van a terhesség
kimenetelére. Az asztmas terhesek gydgyszeres kezelése és gondozasa
specialis kihivast jelent a tiid6gyogyaszok szamara.

Az anyai immunrendszer szdmara a magzat semi-allograf, a fiziol6gias
tolerogén maternalis immunvalasz kialakuldsa a sikeres terhességhez
nélkiilozhetetlen. A terhességgel Osszefliggd immunologiai valtozasok a
terhes asszony egész szervezetét érintik.

A kilégzett levegd nitrogén-monoxid frakcijanak (FeNO) mérése
hasznos a léguti eosinophil gyulladas monitorizalasara asztmaban, azonban

asztmas terhesekben még nem allt rendelkezésiinkre adat.



2. CELKITUZESEK

Kilégzett nitrogén-monoxid frakciot (FeNO) mérése egészséges €s

asztmas terhesekben és nem terhesekben

Vizsgalatunkban arra a kérdésre kerestik a valaszt, hogy terhesekben
reprodukélhaté-e a FeNO mérése, befolyasolja-e a terhesség a FeNO értéket
és Osszefiiggésben all-e a FeNO az asztma kontroll mértékével terhes

asztmasokban.

Sejtimmunolégiai vizsgalatok:

1. vizsgalat: Sejtfelszini, aktivaciés markereket hordozé lymphocyta
szubpopulaciok megoszlasa asztmas terhesekben

2. vizsgalat: Effektor és reguléciés lymphocyték asztmas terhesekben

Sejtimmunoldgiai vizsgalatainkban azt a cél tlztiik ki, hogy az alabbi
kérdésekre keressiink valaszt: kimutathaté-e az egészséges terhességben a
terhesség indukalta immuntolerancia, vajon az anyai asztma befolyasolja-e
a terhesség kivaltotta immuntoleranciat és van-e 0sszefiiggés a periférias,
aktivalt lymphocyta csoportok és az anyai asztmas allapot klinikai jellemzo6i
és az jszUlott szlletési sulya kdzott?

A fenti kérdések megvalaszolasdéhoz meghataroztuk hasonlé életkoru
asztmas terhesek (AT), asztmas nem terhesek (ANT), egészséges terhesek
(ET) és egészséges nem terhesek (ENT) periférias vérében a kiilonbozé T
lymphocyta csoportok (naiv T sejtek, memoria T lymphocytéak, természetes
616 T sejtek (NKT), reguldciés T lymphocytak (Treg), 1-es és 2-es tipusu
helper T (Thy és Th,) lymphocyték) és természetes 616sejtek (NK) aranyat.



3. MODSZEREK

Vizsgélt személyek

A kilégzett nitrogén-monoxid mérésbe 102 reproduktiv koru nét
vontunk be. 35 ENT, 27 ET, 20 ANT és 20 AT keresztmetszeti felmérése
tortént. Az 1. sejtimmunoldgiai vizsgalatba 21 AT, 13 ET, 10 ENT és 12
ANT személyt vontunk be (II/A tabldzat). A 2. sejtimmunoldgiai
vizsgalatban 61 AT, 33 ET, 15 ENT, 62 ANT asszonyt vizsgaltunk (11/B
tablazat). Az asztma sulyossaga és a betegek antiasthmaticus kezelése
megegyezett. Valamennyi asztmas beteg enyhe, kdzépsulyos perzisztald
asztmaban szenvedett (l.tablazat). A terhesek a Semmelweis Egyetem I.
szamu Négyogyaszati és Szulészeti Klinikajan gondozott asszonyok kozill
keriiltek ki. A n8gy6gyaszati adatok (gestacids kor, sziiletési suly) a betegek
orvosi dokumentaciojabdl szarmaztak. Kronikus megbetegedés (kivéve az

allergias rhinitist) fennallasa és a dohanyzas kizaro ok volt.

Asztma kontroll mérése
Betegek szaméra készllt, asztma kontroll teszt™ (ACT) magyar nyelvil
valtozatat alkalmaztuk. Az ACT &sszpontszdm eredményét atlag+szoras

formaban adtuk meg.

Légzésfunkcids vizsgéalat

Az asztmasoknal teljes testpletizmograffal (PDD-301/s, Piston,
Budapest, Hungary) tortént a FEV,; mérése az American Thoracic Society
(ATS) szakmai javaslatanak megfelelden. Az eredmények atlag+szoras

formaban szerepelnek.



Veérgaz vizsgalat

Az asztmésoknal arterializalt kapillaris vérb6l vérgaz analizatorral (Stat
Profile pHOx Basic, Nova Biomedical, Austria) tértént a partialis oxigén
nyomas (pO,), partialis széndioxid nyomas (pCO,), oxigén szaturacid
(SatO,) és pH meghatarozasa Klinikank laboratoriumaban.

A kilégzett levegd nitrogén-monoxid frakcidjanak (FeNO) mérése
Valamennyi vizsgalt személynél a FeNO mérése hordozhatd, NIOX
MINO® léguti gyulladas monitorral (Aerocrine AB, Solna, Svédorszag)
tortént az ATS ajanlasanak megfelelden. Két vizsgalatot végeztiink, a
mérések kozott 3 perc sziinettel. Az adatokat median (minimum, maximum)

forméaban adtuk meg.

Lymphocyta  szubpopulaciok  meghatarozdsa  multicolor  aramlasi
citometriéval

Az 1. vizsgélatban a vizsgalt személyekt6l Becton Dickinson (BD, San
Jose, CA, USA) Vacutainer® alvadasgatolt (EDTA, heparin) vakuumcsdbe
vénas Vvér vétele tortént. Az immunfenotipizalast a vervétel napjan
végeztik. A direkt immunfloreszcens festés és daramlascitometriai
vizsgalatok a Semmelweis Egyetem Genetikai és Sejt- és Immunbioldgiai
Intézetében torténtek. A kilonféle sejtcsoportok azonositasahoz a BD
Biosciences Pharmingen altal gyartott antitesteket (CD3, CD4, CD8, CD19,
CD25, CD28, CD 95, CD11b, HLADR) hasznaltunk. A sejtek direkt
immunfloreszcens festése soran a BD Biosciences protokolljat alkalmaztuk.
Az &ramlas citometriai mérések Becton Dickinson FACSCalibur flow
citométerrel (BD, San Jose, CA, USA) torténtek. A sejtek abszol(t szémait

az éaramlési citometridval meghatérozott szézalékos aranybdl és a



haematol6giai automataval (Cell-Dyne 3200, Abbott, Santa Clara, CA) mért
abszollt sejtszambdl szamitottuk ki.

A 2. vizsgalatban az aramlasi citometria a Semmelweis Egyetem 1.
Gyermekgyogyaszati Klinikajanak kutatd laboratoriumaban tortént 6 ml
lithium-heparinnal alvadasgatolt vérb6l. A Th; sejteket Th; asszocialt
kemokin receptorral, a CXCR3-mal, mig a Th, sejteket Th, asszocialt
kemokin receptorral a CCR4-gyel jellemeztilk. Az alabbi sejtpopulaciokat
hataroztuk még meg: naiv CD4" T sejtek (CD45'RA'), memoria CD4"
lymphocytak (CD45'R0"), NK sejtek (CD3'CD161%). A regulacios T
sejteket a sejtfelszini CDACD25 pozitivitds és intracellularis Foxp3 marker

pozitivitast alapjan hataroztuk meg.



4. EREDMENYEK

A kilégzett nitrogén-monoxid frakcié (FeENO) mérésének eredményei
Klinikai adatok

A terhes és nem terhes asztmasok asztma kontroll szintje megegyezett,
ugyanis nem volt kiloénbség az ACT 0Osszpontszamban (20,78+2,96 vs
19,17+3,1; p=0,17) (I. tAblazat). Az inhalacids szteroid (ICS) dozisa azonos
volt a két asztmas csoportban (I. tablazat). A vizsgalt betegek klinikai
adatait az |. tdblazatban mutatjuk be.

I.tablazat: A vizsgalati csoportok alapadatai.

ENT ET ANT AT
betegszam 35 27 20 20
életkor* (év) 2742 29+3 3145 28+4
gesztacios id6 ) )

(hetek) 26+8 27+7
FEV,* (vart ] ]

érték %-aban) 85+10 8ox7
ACT - i 1917431 | 20,78+2,96
osszpontszam

ICS napi ] ] 775 (200- 675 (250-
doézisa (ug)® 1000) 1500)

* az adatok atlag+szoréas formaban vannak megadva, *ICS napi dézisa (CFC
hajtégazas beclomethasone-dipropionate equivalens) atlag (minimum,
maximum) formaban szerepel.

FeNO mérések adatai

Terhesekben a két FeNO mérés értéke nem kiilonbozott szignifikansan
egymastél, a vizsgalat jol reprodukalhatd terhesség fennallasakor is (1.
abra). Az asztméas terhesek FeNO-ja 28 (10, 56) ppb, szignifikdnsan
(p<0,05) magasabb volt, mint az egészséges terhesben mért értékek 16 (8,
31) ppb, ami megegyezett az ENT-ével 16 (9, 35) ppb. Az AT FeNO-ja
megegyezett a hasonld silyossagu és kontrollaltsagl asztmas nem terhesek
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FeNO-javal (2. abra). Szignifikans negativ korrelacié volt igazolhaté az

asztmas terhesek FeNO szintje és az asztma kontroll teszt dsszpontszama

kozott, azaz a magasabb FeNO kevéshé kontrollalt asztmas allapotot jelez, a
betegek tlinetesebbek (3. abra)

Az 1. és 2. FeNO érték
kozotti kulonbség (ppb)
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1. és 2. FeNO érték atlaga (ppb)

1. dbra: A NIOX MINO®-val mért FeNO reprodukalhatéséga terhesekben
(n=20 AT, n=20 ANT). Bland-Altman abrazolas. FeENO-kilégzett levegd
nitrogén-monoxid szint, ppb-részecske per billié
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2. abra: A kilégzett nitrogén-monoxid szint n=35 egészséges nem terhesben

(ENT), n=27 egészséges terhesben (ET), n=20 asztmas nem terhesben
(ANT), n=20 asztmas terhesben (AT).



25 L] n=19
24 ] - . r=0,55
p<0,05

ACT 0sszpontszam
[
©

FeNO (ppb)

3. abra: A kilégzett nitrogén-monoxid koncentracié (FeNO) és asztma
kontroll teszt (ACT) 6sszpontszdma kozotti szignifikans negativ korrelacio

asztmas terhesekben.

Sejtimmunoldgiai vizsgalatok eredményei
Klinikai adatok

Terhes és nem terhes asztmas betegek demografiai adatai, asztmajuk
stlyossaga és kontrollaltsdga megegyezett (ll. tablazat). Hasonlo volt a két
emlitett csoport fenntarté antiasztmatikus kezelése is: az 1. vizsgalatban
AT-bSl 9, ANT-b6l 11 beteg kapott inhalacios kortikoszteroidot azonos
dozisban (587474 vs 781+120, p>0,05), a 2. vizsgalatban 33 AT és 37 ANT
részesilt ICS kezelésben, az ICS napi dozis medidnja 400 pg volt mindkét

asztmas csoportban.



I1. tbldzat: Az els6 (A) és a masodik (B) sejtimmunoldgiai vizsgalatba

bevont személyek klinikai adatai. Az adatok atlag+atlag szérasa (A) és

medianzquartilisek (B) formajaban szerepelnek.

A.

ENT ANT ET AT
betegszam 10 12 13 21
életkor (év) 29,0+1,6 31,4+1,7™ 29,6+1.1™ 31,7+1,0™
gesztacids kor
(hét) - - 26,8+2,0 26,4417
vizsgalatkor
trimeszteren-
kénti
betegszdm - - 0/716 0/11/10
(1./2.13.
trimeszter)
FEV; (vart ns
érték Yo-aban) - 86,00 + 5,59 - 87,62+ 3,24

B.

ENT ANT ET AT
betegszam 15 62 33 61
dletkor (&v) | 35 (20-39) | o0 22)7”;8' (30?;'105) w | 30 (28-335)™
gesztacids
kor (hét) - - 25 (14,5-34) | 24 (14,5-34)™
vizsgalatkor
trimeszteren-
kénti
betegszdm - - 8/9/16 13/24/24
(1./243.
trimeszter)
;'f;f(l (())(’Ja“ 89,0 (78,8- 91,0 (85,0-

70 - - ns

ban) 99,0) 97,0)
ACT Ossz- - 19 (17-22) - 20,5 (18-24)™
pontszam




Keringd lymphocyta szubpopulaciok

Elsd sejtimmunolégiai vizsgalatunkban a T sejteken beliil a CD25" és

CD95" sejtcsoportok, a CD4" sejteken beliill a CD25*, CD28" és CD54"
sejtek, a CD8" sejtek kozill a CD54" és CD11b" alcsoportok mérete
nagyobb volt az ANT betegekben, mint az ENT-ben. Asztmas terhesek
keringé T lymphocytainak (CD3") abszolut szama szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a nem terhes asztmasokban, ami a terhesség
szisztémas tolerogén hatdsara utalhat. Az asztmaval kapcsolatos, ANT-ben
megfigyelt lymphocyta aktivaci6 nem volt kimutathaté AT-ben.
Ugyanakkor AT-ben szignifikans (p<0,05) negativ korrelciot észleltink a
CD3CD8", CD3"HLADR®, CD8'CD28" sejtszamok és a FEV, kozott,
tovabba pozitiv korrelaciot a CD3"HLADR®, CD8'CD28" sejtszamok és a
leguti ellendllas (Raw) kozott, ami utal az asztmahoz kapcsolodd
szisztémas gyulladas és az asztma klinikai jellemz6i kozotti kapcesolatra.
Direkt pozitiv korrelacié (p=0,57, r=0,14) igazolodott az egészséges
terhesekben a CD3"CD95" és sziiletési suly kozott, ami asztmas terhesekben
nem volt kimutathato.
Gondozott asztmas terheseink az egeszséges terhesekkel azonos terhességi
héten, normal id6ben sziiltek (38,9+0,3 vs 39,1+0,3, p>0,05), Ujszuléttjeik
atlagos sullya 100 g-mal elmaradt az ET Gjszilottjeihez képest (32241145 vs
3332493, p<0,05).

A masodik sejtimmunolégiai vizsgélathan az asztma és terhesség kozotti
immunologiai kapcsolat elemzéséhez a regulaciés és effektor T sejteket
hataroztuk meg. ET-ben szignifikdnsan nagyobb volt a fizioldgias terhesség
kivaltotta immuntolerancidban szerepet jatsz6 regulaciés T sejtek (Treg)
ardnya, mint ENT-ben (4. &bra), tovabba szignifikdns pozitiv korrelacio
volt igazolhat6 a periférids Treg arany és az 0jszulott szlletési stlya kozott

(5.4bra). AT-ben elmaradt a Treg aranyanak fiziologias emelkedése,
10



tovabba a Treg arany és sziiletési suly kozotti kedvez6 osszefiiggés, ami az
anyai immuntolerancia megvaltozott voltara utal (4.4bra). Ugyancsak
elmaradt AT-ben az ET-ben észlelt trimeszterenkénti Treg szam valtozas
(6.4bra). Asztmas terhesekben szignifikdnsan magasabb volt a naiv T sejtek
ardnya, mig a memoria T sejtek €és természetes OlGsejtek aranya
alacsonyabb volt, mint az asztméas nem terhes csoportban. A periférids Th;
(CXCR3-at expresszal6 CD4" T sejtek) és a Th, (CCR4-et expresszalo

CD4" T lymphocytak) sejtek aranya nem tért el a vizsgalt négy csoportban.

154 8
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CD4'CD25'Foxp3*sejtek/CD4"sejtek(%)

6\¢) _I_

I

4. dbra: A regulacios T sejtek (Treg, azaz CD4'CD25"Foxp3*) ardnya a
CD4" sejtcsoporton beliil. Box-Whisker-féle abrazolas, p< 0,05 vs *ENT,
p<0,05 vs 5ET, Kruskal-Wallis és Dunn post hoc teszttel.
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CD4'CD25'Foxp3'sejtszam/CD4" sejtszam (%)

(o] T T T T T T 1
2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500
szletési suly (g)

5. dbra: A regulécidés T sejtek aranya és a sziletési suly kozott pozitiv

korrelacié all fenn egészséges terhesekben (n=27, r=0,44, p=0,02).
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Treg (CD4"CD25'Foxp3*) /ICD4"(%)
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6. abra: Treg sejtek aranyanak trimeszterenkénti valtozasa egészséges €s
asztmas terhesek periférias vérében. Box-Whisker-féle abrazolas, Trim-
timeszter, * p<0,05 vs. 1. trimeszterbeli érték. (p=0,47 Trim 1 vs egészséges
nem terhes (ENT); *p=0,025 Trim 2 vs ENT, p=0,14 Trim 3 vs Trim 2).

12



5. KOVETKEZTETESEK

A kilégzett levegd nitrogén-monoxid frakcidjanak (FeENO) mérése
hasznos a léguti eosinophil gyulladds monitorizalasara asztmaban. Béar
terhességben fokozodik a placentalis  nitrogén-monoxid termelés,
eredményeink alapjan a FeNO nem emelkedik egészséges terhesekben. A
FeNO mérése egyszeri, jol reprodukalhatd vizsgalat terhes és nem terhes
asztmasokban egyarant. Asztmas terhesekben a nem terhes asztmasokhoz
hasonléan emelkedett a FeNO, negativan korreldl az asztma kontrollal.
Tehat a FeNO vizsgélat alkalmas az asztmés légati gyulladas
nyomonkdvetésére asztmaval sz6v6dott terhességben is.

Sejtimmunolégiai  vizsgalatainkban a terhesség asztméara Kkifejtett
immunologiai hatasat elemeztilk. Az aktivalt szubpopulaciok nagysagat, a
(CD4" és CD8") T-, NK- és regulacios T sejtek mennyiségét hasonlitottuk
Ossze életkorban egyez6 nem terhes és terhes hasonlé mértékben kontrollalt
asztmas nékben. Hasonld életkor( egészséges terhes és nem terhes néket
valasztottunk kontroll csoportként. Olyan terhes asztmasokban, akikben az
asztma jol kontrollalt volt és a terhesség szovOdménymentesen zajlott
csokkentek az asztmara jellemz6 immunoldgiai aktivitas jelei. A fiziologias
terhesség immuntolerogén hatdsa megragadhatdé a Treg Szam
fokozodasaban, melyet ki is mutattunk ET-ben. Asztmas terhesekben
elmaradt a fiziologias Treg szdm emelkedés és a Treg arany és szlletési
suly kozotti kedvezd osszefiiggés. Mindezt egybevetve eredményeink arra
utalnak, hogy szovodménymentes terhesség mérsékli az asztmaért felelGs
immunolégiai mechanizmusok aktivalodasat. Ugyanakkor az enyhe anyai
asztma is megakadalyozhatja a fizioldgids terhessegi immuntolerancia

kiteljesedését.
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