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A sejtkozvetitett immunitds vdltozasa
asthmdval szovédott terhességben

TAMASI LiLLA, BiRO ANDREA, DomBAI BRiGITTA, OR0SZI DORA, LoSONCZY GYORGY

Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klinika, Budapest

Az asthma bronchiale a terhességben el6forduld egyik leggyakoribb kronikus betegséqg. A terhesség és az asthma kol-
csonhatdsa kétirdnyd: a terhesség befolydsolja az asthma klinikai tineteit, és forditva, az anyai asthma is hatdssal van a
terhesség kimenetelére. Asthmaval szovédott terhességben a betegség lefolydsat, tinetességét a betegség és a gravidi-
tas kétiranyl immunoldgiai kolcsonhatasa befolydsolja. A magzat szemiallograft az anyai immunrendszer szédmdra, ezért
a fizioldgids terhesség nélkulozhetetlen eleme az aktiv immuntolerancia: az egészséges terhességet a periférias T-helper-
(Th-) 2 lymphocytdk tulsdlya, illetve a regulatorikus T-sejtek (Treg-) prevalencidjanak emelkedése jellemzi. Az IL-17 ter-
melése alapjan Th17-nek elnevezett sejtek proinflammatorikus hatdsét a Treg-sejtek ellensulyozzak. Az allergids asthmara
léguti és periférids Th2-dominancia jellemzd, tovabba, a Treg-sejtek periférids ardnya alacsonyabb. Az asthma patogene-
zisében a kérosan magas aranyu léguti és cirkuldlé Th17-immunitdsnak is igazolt szerepe van. Mig korai asthmaban, az
atopia kialakulasa sordn dontéen a Th1/Th2 egyensuly elvesztése (Th2-dominancia) az alapvetd, a mar fenndllé asthma
tineteinek fokoz6ddsa inkdbb a Th17/Treg egyensuly elvesztésének (Th17-dominancia) kdvetkezménye. A jelen kozle-
mény részben az eqészséges és asthmds terhességben eddig ismert periférids T-sejt-valtozdsokat 6sszeqzi, részben ez iré-
nyd sajat kutatdsainkat ismerteti. Eredményeink alapjdn megallapithaté, hogy az egészséges terhességre jellemz6 Th1/
Th2 és Treg/Th17 lymphocyta ardnyok érzékeny egyensilya asthmdval szévédott terhességben megvidltozik: a legfon-
tosabb vdltozds a Treg/Th17 sejtardany csokkenése, ami egyitt jar a sejtimmunoldgiai jellemz6k és magzati novekedés
kapcsolatdnak megsz(inésével.
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CELLULAR IMMUNOLOGICAL CHANGES IN ASTHMATIC PREGNANCY

Asthma is a chronic disease frequently complicating pregnancy. Asthma and pregnancy are interrelated in a bidirecional way:
pregnancy affects the clinical presentation of asthma, while asthma may influence the outcome of the pregnancy.
Immunological interaction between asthma and gestation has an effect on the symptoms and severity of asthma during
pregnancy. Immune system of the expectant woman recognises the fetus as a semi-allograft, therefore the active immune-
tolerance observed in gestation plays an inevitable role preserving a healthy pregnancy. Physiological gestation is characterized
by an increased prevalence of regulatory T (Treg) cells and a pheripherial dominance of type 2 helper T lymphocytes (Th2 cells).
Treg cells antagonize the proinflammatory effect of the type 17 helper T cells, which produce interleukin-17 (IL-17). Allergic
asthma is characterized by the dominance of the Th2 cells and a decreased ratio of the Treg lymphocytes. High prevalence of
Th17 cells in the airways and the circulation also contributes in the pathogenesis of asthma. The loss of balance between the
presence of Th1 and Th2 cells seems to be the basis of atopy and developing asthma, while the worsening of existing asthma
can be traced back to the escalating dominance of the Th17 lymphocytes. Our review summarizes the previously discovered
changes in the pheripherial T cell subtypes in healthy pregnancy and pregnancy complicated with asthma, and describes our
own research in this field. Our results indicate that the delicate balance between Th1/Th2 and Treq/T17 lymphocytes changes
in asthmatic pregnancy: the most important phenomenon is the decrease in the ratio of Treq/T17 cells.

Keywords: asthma, pregnancy, cellular immune responses, Treg cells, Th17 cells

Az asthma bronchiale klinikai jeIIemzc’Si nyomasérzés és a tidok felett hallhato sipolds, bugds. A be-
tegség lefolydsa valtozékony, a tinetek spontan vagy gyogy-

Az asthma bronchiale a légutak krénikus gyulladdsos megbe- | szer hatdsara megszdnnek, ugyanakkor varatlanul sdlyos, akar
tegedése. A vezetd tiinetek a nehézlégzés, kohogés, mellkasi | életveszélyes allapotromlds alakulhat ki [1, 2].
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Magyarorszdgon 300 000 a regisztrdlt asthmasok széma,
ko6zulik 180 000 nébeteg, legnagyobb gyakorisdggal a fogam-
z6képes korosztdlyban [3], ami miatt az asthma az egyik leg-
gyakoribb terhességet komplikalo kronikus betegséq [4]. Be-
csult adatok alapjan Eurépaban a terhes asszonyok legaldbb
4%-a szenved asthmdban [5].

A diagnozis a tinetek mellett a jellemz6 légzésfunkcios
eltérések detektdlasan alapszik. A legfontosabb Iégzésfunk-
ci6s paramétereket erdltetett kilégzési mandver soran mér-
juk; ezek az er6ltetett kilégzési masodperctérfogat (FEV; -
forced expiratory volume in 1 second; I), az er6ltetett kilég-
7és soran mért vitdlkapacitas (FVC - forced vital capacity; 1),
a FEV,/FVC ardnya, és a kilégzési csicsaramlas (PEF - peak
expiratory flow; I/sec) [1, 2]. Az asthma osztdlyzdsdnak alap-
ja a kontroll szintje, a kezelés célja pedig a minél teljesebb
tinetmentesség, a betegség un. kontrollalt dllapotanak el-
érése és fenntartasa, minél kisebb jovébeli riziko mellett. Az

1. t3bldzat az asthma kontrollszint alapjan térténd osztdlyo-
7353t illetve az exacerbatio jovébeli kialakuldsanak kockazati
tényez6it mutatja be. Fontos kiemelni, hogy a terhesség asth-
mas betegben 6nmagaban is exacerbatiés kockazati ténye-
z6nek szamit [1, 2].

Az asthma és a terhesség
klinikai kdlcsonhatasai

A fejlett orszagokban a varanddsok 8,3-13,9%-a asthmas [6].
A két allapot kozott kétirdnyd kolcsonhatas &ll fenn: egyrészt
az asthma befolydsolhatja a terhesség kimenetelét, masrészt
maga a varandossag is hatdssal van az asthma tiinetességé-
re, stlyossagara [7]. Régota ismert az un. ,egyharmados sza-
baly”: az asthmas terhesek tiinetei tekintetében az esetek
egyharmadaban romlds, egyharmadaban javulds figyelhet

1. tablazat. Az asthmakontroll szintjének meghatarozasa (A) és a betegség exacerbatidjanak kockdzati tényezéi (B) [1, 2]

A) AZ ASTHMA KLINIKAI KONTROLLJANAK MEGHATAROZASA (LEHETOSEG SZERINT 4 HETES PERIODUSRA VONATKOZTATVA)

KONTROLLALT
(mindegyik igaz)

JELLEMZOK

Nappali tinetek nincs (=2 alkalom/hét)

Fizikai aktivitas korlatozottsdga nincs
Ejszakai tiinetek, ébredések nincs

Rohamoldé gyoégyszer iranti nincs (=2 alkalom/hét)

szlikséglet
Légzésfunkcio normalis

(PEF vagy FEV,)*

RESZLEGESEN KONTROLLALT NEM KONTROLLALT
(barmelyik jellemzé

jelenléte barmely héten)

gyakrabban, mint heti 2x
van
van Barmely héten a részlegesen

kontrollalt asthma legaldbb

gyakrabban, mint heti 2x
harom jellemzéje fennall

< a kivant érték vagy személyes
maximum 80%-a

Az asthma exacerbatidja kimeriti a nem kontrollalt asthma fogalmat, és a fenntart6 kezelés megfelel§ voltanak
Ujraértékelését indokolja

Nem kontrollalt, tinetes asthma

B) AZ ASTHMAEXACERBATIO KOCKAZATI
TENYEZOI

Nagy mennyiségu SABA haszndlata
Elégtelen 1CS-kezelés, rossz adherencia/eszkozhasznadlat
Alacsony FEV,-érték (féleg, ha <60%)
A PEF-érték nagyfoku valtozékonysaga
Jelent6sebb pszicholégiai vagy szocialis-gazdasagi problémdk

Dohdnyzas

Szenzitizdltsdg esetén allergéneknek valé kitettség
Tarsbetegségek: obesitas, rhinosinusitis, taplalékallergia
Kopet- vagy véreosinophilia

Terhesség

Asthma miatti intubdcié vagy intenziv osztalyos kezelés a kérel6zményben

21 sllyos exacerbatio az elmult 12 hénapban

SABA: rovid hatdsu B,-receptor-agonista; 1CS: inhalacids kortikoszteroid; FEV,: erdltetett kilégzési masodperctérfogat; PEF: kilégzési csticsdramlas
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meg a terhesség alatt, mig az esetek egyharmadaban nincs
vdltozas az asthma lefolydsdban [8, 9]. Az asthma az esetek
60%-3aban az elsé varanddssag soran megfigyelt irdnyban val-
tozik a késébbi terhességek alatt is, valamint a terhességet
megel6zéen fennallo sdlyos asthma [10], illetve a rossz asth-
maspecifikus életmindség a korai terhesség idején [11] néve-
lik @ varanddssag alatt az asthmds tinetek romlasanak koc-
kdzatdt. A tinetek sdlyossagat befolydsolhatja a magzat ne-
me: ldnymagzatok esetén magasabb a hospitalizaciok szdma
[12], sulyosabbak az asthmas tiinetek [13], illetve nagyobb a
gyogyszerigény [14]. Ugyanakkor a magzat nemének hatasat
vizsgalé legnagyobb esetszamu kanadai vizsgdlatban nem
talaltak a magzat nemétdl figgd kilonbséget az akut exacer-
batiok gyakorisdgaban és a gy6gyszerhasznalatban [15]. A be-
tegség felldngolasa, az asthmads exacerbatiok a vdranddssag
alatt barmelyik id6pontban kialakulhatnak, ezek gyakorisaga
a masodik trimeszter végén, illetve a sulyos asthmasok koré-
ben magasabb [16, 17]. Az inhaldciés kortikoszteroid (ICS)
terapia elégtelensége [18], a [éguti virusinfekciok [19], az el-
hizés [20] mind a terhesség alatti kontrollvesztés és az akut
dllapotromlds kockazati tényez6i kozé tartoznak. Az asthma
terhesség alatt torténd diagnosztikdjanak és kezelésének is-
mertetésétdl terjedelmi okok miatt eltekintiink.

Masik oldalrél, ismert az asthmas varandds nék esetében
megmutatkoz6 magasabb kockazat a kedvezétlen perinatalis
kimenetel tekintetében [21-24). Asthmdval szovédott ter-
hességben magasabb rizikéval fordul elé praeeclampsia, ko-
rasziilés, perinatalis mortalitds, alacsony sziletési suly, a gesz-
tacios idéhoz képest kis suly, terhességi hypertonia, csészar-
metszés. Az anyai asthma okozta perinatalis torténések rizi-
kéja befolydsolhaté megfeleld elldtdssal, a tinetmentes alla-
pot és exacerbatiomentesség fenntartdsaval, az anyai asthmds
gyulladés kontrolljaval.

Sejtkdzvetitett immunitds asthmaval
sz0védott terhességben

A Th1-, Th2-, Th17- és Treg-sejtek ardnya
és szerepe fizioldgids terhességben

A magzat az apai eredetd antigének hordozasa miatt szemi-
allograft az anyai immunrendszer szdmdra. Egészséges ter-
hességre ezért fizioldgids immunszupprimalt dllapot, immun-
tolerancia jellemzd, szdmos olyan mechanizmussal, amelyek
kiiktatjak az aktiv anyai effektor immunvalaszt a magzati an-
tigének ellen [25]. Régen ismert tény, hogy az anyai immun-
rendszer felismeri a magzati antigéneket, amit igazol, hogy
az anyai plazma az apai T-sejt receptorra (TCR) specifikus an-
titesteket tartalmaz. A fiziolégids, aktiv maternofoetalis im-
munvalasz a sikeres, a magzat szempontjdbél ,immunotro-
phicus” terhesség nélkilozhetetlen folyamata. Ez azonban ak-

tiv toleranciat eredményezé immunvalasz. A magzati anti-
gének prezentacitja példaul tolerogén aktiv immunvalaszt
inicidlé, nem klasszikus human leukocytaantigén (HLA-) E és
HLA-G révén torténik [26-28]. A tolerancia kialakuldsaban to-
vabbi fontos 1épés a Th2 tipust immunitas felé valé eltolo-
dds, amelyet a humordlis immunvalasz dominancidja jelle-
mez, mig a magzatot jobban veszélyeztetd cellularis valasz
gyengébb. Humdn kutatasok szerint ennek hidnyaban, a de-
cidualis T-lymphocytdk Th1 irdnyd differencidlodésa, illetve
az igy kialakulo IFN-y- és TNF-a-termelés mellett, spontdn
abortusz alakul ki [29]. Egészséges terhességben a Th2 ird-
nyu eltolédds mind a méhen belili kornyezetben, mind a
szisztémds anyai keringésben megfigyelhetd, és hidanydban a
fizioldgids gesztacié fenntartdsa séril [30]. Ismert azonban
az is, hogy Th2-dominancia esetén is kialakulhat visszatéré
vetélés, ugyanakkor IL-4-, IL-5- és IL-13-hidnyos egérben
normalisan zajlé vemhességet irtak le. Ez arra utalhat, hogy
a Th2-tdlsuly taldn mégsem az egyetlen és nélkilozhetetlen
szabdlyzé elem a terhesség fenntartdsdban. ValészinG, hogy
inkdbb a Th1/Th2 egyensuly igen pontos bedllitdsa a dénté,
amely Th2-dominancidval jellemezhetd, de mind a Th1, mind
a Th2 immunitds tulzott aktivitdsa kdros a terhesség szem-
pontjabol [25].

A Treg-sejtek a terhesség alatt kulcsfontossdgu résztve-
vék a periférids tolerancia fenntartdsaban [31]. A keringé
Treg-sejtek aranya a fizioldgids terhesség elérehaladtéval fo-
lyamatosan emelkedik, a masodik trimeszterben eléri maxi-
mumat, majd a harmadik trimeszter alatt fokozatosan [31],
szUlés utan pedig gyorsan csokken. A periférids Treg-expan-
zi6 a fiziologids terhesség nélkulozhetetlen eleme [32].

Az anya immunrendszere nem kizardlag a placenta réte-
gein 3t talalkozik a magzati antigénekkel, hanem az anya pe-
riférids keringésében is taldlhatok magzati eredetl fragmen-
tumok [33]. A magzati sejtek antigénjeit az éretlen dendriti-
kus sejtek felveszik, és periférids tolerancidt hoznak létre a
reguldtoros T-sejtek indukciojan, T-sejt-delécion vagy anergia
|étrehozdsdan keresztil [34].

A periférids Th17-sejtek ardnydardl egészséges terhesség-
ben kevés adat all rendelkezésre. Nakashima és mtsai vizs-
gélatdban mindhdrom trimeszterben hasonlé volt a Th17-
sejtek ardnya a nem terhes egészségesekben megfigyelhe-
t6hoz [35]. Ezzel ellentétben Santner-Nanan és mtsai a har-
madik trimeszterbeli Th17-aranyt alacsonyabbnak mérték, vi-
szont - meglepé moédon - a Th17-sejt-gyakorisag a decidud-
ban magasabb volt, mint a periférids vérben. Erre az lehet a
magyardzat, hogy a méh urege nem teljesen steril, és igy a
Th17-sejteknek az extracelluldris mikrobdk elleni védekezés-
ben lehet szerepe [36]. Tovdbbi vizsgalatok a periférias Th17-
sejtek aranyanak fizioldgids terhességre jellemz6 csokkené-
sének hidnyat igazoltdk spontdn vetélésben és praeeclamp-
sidban [37, 38].
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A kering6 Th1- és Th2-sejtek ardnya és szerepe
asthmdval sz6v6dott terhességben

Asthmas asszonyok terhessége sordn bekévetkezé immuno-
l6giai valtozasok még jorészt ismeretlenek, ezen a terileten
kevés vizsgalat tortént. Munkacsoportunk egy kordbbi vizs-
gélatban, tobbnyire nem jol kontrollalt asthmds varanddsok
esetében, nagy szamban észlelt periférids Th1- és Th2-sej-
teket. E két sejtcsoport aranya és a légzésfunkcios értékek
kozott szignifikdns negativ korreldcidt igazoltunk. A fentiek
alapjan arra kovetkeztettink, hogy az asthmds varandés asz-
szonyok légzésfunkcios karosodasa osszefiiggésben all a pe-
riférids T-sejt-aktivacioval. A Th1- vagy Th2-sejtek szdma és
az Ujszulottek szuletési sulya kozott szintén negativ korre-
I3cié volt kimutathatd, ami arra utalt, hogy a gatolt intraute-
rin novekedés hatterében, asthmdval szov6dott terhesség-
ben az aktiv, asthmaasszocialt anyai immunreakcid allhat [39].

Egy késébbi, dontéen kontrolldlt betegek bevondsa mel-
lett tortént vizsgalatunkban arra utalé eredmények sziilettek,
hogy az allergids reakciok a terhességi immuntolerancia ha-
tasara gyengulhetnek is. Ebben a munkdban nem terhes asth-
masokban, valamint egészséges terhesekben is az immun-
rendszer aktivalodasat emelkedett aktivalt CD4+ és (D8+ ef-
fektor T-sejt arany jelezte. A tobbnyire jol kontrollalt asthmas
terhesekben azonban nem volt megfigyelhet6 tovabbi, ad-
ditiv vagy szinergista lymphocytaaktivacio, tehdt az asthma
és terhesség dltal okozott periférids sejtimmunoldgiai valto-
zdsok nem ,adodtak éssze”. Emellett a betegség hatdsara bi-
zonyos fiziolégids terhességi valtozdsok elmaradasat észlel-
tik. Egészséges terhesekben, a fokozott T-lymphocyta-apopto-
zis jeleként, magasabb szamban voltak detektalhaték CD95+
T-sejtek, mint egészséges nem terhesekben (a CD95 a sejt-
apoptdzishoz, programozott sejthalalhoz vezetd sejtfelszini
antigén), és a (D95+ T-sejt-szdm pozitiv korreldciét mutat az
egészséges terhesek Ujszilottjeinek sziletési sulydval. Asth-
maval sz6v6dott terhességben ez az immuntolerancia része-

ként kialakulé CD95+ sejtarany-emelkedés, valamint ennek
osszefliggése a szuletési stllyal nem volt kimutathato [40].

Kordbbi eredményeink alapjan tehat a szovédménymen-
tes terhesség fiziologids immunszuppressziv hatdsa csok-
kentheti az asthmara jellemz6 lymphocytaaktivaciot, ami f6-
leg kontrolldlt, tinetmentes esetekre jellemz8. Masrészt, a
tinetes, nem megfeleléen kontrolldlt betegséqg fokozott Th1-
és Th2-sejt-aktivacioval jar, és a feler6s6dé celluldris immun-
folyamatok nem csupan az asthmas panaszok kigjuldsat okoz-
hatjdk, hanem a fiziolégids magzati névekedést is gatolhat-
jak.

Az asthma és terhesség kozotti kapcsolat sejtimmunold-
giai alapjainak pontosabb leirdsa azonban még varat magara.
A Treg- és Th17-sejtek ardnyaval, ezek klinikai jellemzékkel
valo osszefiiggésével kapcsolatosan kutatasaink el6tt nem volt
adat.

Célkittizés

A terhesség és asthma kétirdnyu kolcsonhatdsai hatterében
3llé T-sejtes immunvalaszok még nem keriltek leirdsra, igy
kutatéomunkdnk legfébb célja a periférids T-sejtes immunold-
giai egyensuly feltérképezése volt asthmaval szévédott ter-
hességben. A vizsgdlt periférids vérben keringd lymphocyta-
populdciok legfontosabb ismert jellemzéit a 2. tabldzat fog-
lalja dssze.

Modszerek

A keresztmetszeti vizsgalatokba rendre az alabbi csoportok
keriltek bevondsra:
- egészséges nem terhes reproduktiv kori nék (ENT),
- egészséges terhes asszonyok (ET),
- asthmas nem terhes reproduktiv korG nék (ANT),
- asthmas terhes asszonyok (AT).

2. t3blazat. A vizsgalt sejtpopuldciok és keringd potencialis biomarkerek legfontosabb ismert jellemzéi

Sejtpopulacio Legfontosabb

fiziolégias funkcio

Ismert adatok terhességben Ismert adatok asthmdban

Th1 Proinflammatorikus
(antimikrobds védelem)

Th2 Proinflammatorikus

(eozinofil gyulladas)

Treg Antiinflammatorikus,

immunszuppressziv

Th17 Proinflammatorikus

(neutrofil gyulladas)

(Th: T-helper lymphocyta; Treg: regulatorikus T-lymphocyta)
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Az asthmds betegek minden vizsgalatban enyhe vagy ko-
zépsulyos perzisztdlo allergids asthmdsok voltak, akik be-
tegségét legaldbb 6 honapja diagnosztizaltuk és a hatélyos
nemzetkozi irdnyelv [2] alapjan kezeltik. Az egészséges va-
randésok bevondsa és vizsgélata a Semmelweis Egyetem I.
Sz. Szlilészeti és N6gyogyaszati Klinikdn tortént.

Az asthmas betegek esetében részletes anamnézisfelvé-
tel tortént, rogzitésre keriltek a korabbi allergids bérproba
eredményei, a tarsbetegségek és a gyogyszerelés adatai,
majd megtorténtek a légzésfunkcids és vérgazvizsgalatok, il-
letve a tinetek rogzitése. Légzésfunkcids és vérgazvizsgalat-
ra, illetve asthmakontroll-meghatdrozdsra a tanulmdnyok
soran rendre a két asthmds csoportban (AT, ANT) kerlt sor.
Az asthmakontroll szintjét az Asthmakontroll Teszt (ACT) ki-
toltésével mértuk.

Az egyes sejtpopulacidk (Th1/Th2/Treq/Th17) eléfordu-
Iasdnak meghatarozasa dramldsi citometridval tortént a Sem-
melweis Egyetem I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinikdjanak Mo-
lekularis Bioldgiai Kutatélaboratériumaban.

Eredmények

A kering6 Treg-sejt-ardny véltozdsa és magzati
fejlédéssel valo dsszefiiggése asthmdval
sz0v6dott terhességben

A vizsgdlatba bevont személyek adatait a 3. tabldzat tartal-
mazza. A négy vizsgalati csoportban hasonlé volt az életkor,
a terhes csoportokban a vérvételkor és a sziléskor sem k-
|6nboz6tt az dtlagos terhességi hét, és a trimeszterenkénti
megoszIlds is hasonld volt a mintavétel idején. A sziletési
stlyban nem taldltunk eltérést az egészséges, ill. asthmas
varandosok ujszilottjei kozott, aminek hatterében az asthma
kontrolldltsaga allhatott.

3. tabldzat. A vizsgdlatba bevont személyek adatai

Egészséges nem terhes

Asthmas nem terhes

A kering6 Treg-sejt-populdciok ardnydban az ENT és ANT
csoport kozott nem taldltunk kilonbséget (4,88% [1,82, 6,19]
vs. 5,51% [3,20, 7,21]; p >0,05), ami feltehet6en a hatékony
antiinflammatorikus kezelésnek és jo asthmakontrollnak volt
koszonhet6 az ANT csoportban. Egészséges terhességben, a
vartnak megfeleléen, az ENT csoporthoz képest emelkedett
volt a Treg-prevalencia (7,82% [5,27, 0,24] vs. 4,88% [1,82,
6,19]; p<0,05). Az AT csoportban azonban a Treg-sejt-ardny
terhességre jellemzé megemelkedése elmaradt; az AT cso-
portban az ET-t6l eltér6, az ANT csoport értékeihez hasonld,
alacsonyabb Treg-prevalenciat észleltink (5,53% [2,45, 7,83];
p <0,05 vs. ET; 1. 4bra).
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1. dbra.

Treg- (CD4+(D25+Foxp3+/(D4+) sejt-aranyok a négy csoportban
(a prevalencia a (D4+ sejtek %-aban kifejezve; “p <0,05 ET vs.
ENT; §p <0,05 AT vs. ET; ENT - egészséges nem terhes, ANT -
asthmds nem terhes, ET - egészséges terhes, AT - asthmds
terhes)

Az 1CS-t hasznalé és nem haszndldo ANT betegek Treg-
prevalencidja nem kilonb6z6tt szignifikdnsan (5,2% = 0,5 vs.
5,9% =+ 0,6; p = 0,24), és az AT csoportban is csak trend volt
megfigyelheté az ICS-t haszndlék javéra (6,3% = 0,6 vs.

Egészséges terhes Asthmas terhes

(ENT; n = 15) (ANT; n = 62) (ET; n = 33) (AT; n = 61)
Kor (év; atlag + SD) 35+ 4 325 33+ 30 £
Gesztdcids kor NA NA 25+ 24 +
(hét; atlag + SD)
FEV1 (kivant érték %; NM 89 +10 NM 91+6
atlag + SD)
ICS napi dozis NA 400 (320-762) NA 400 (240-400)
(ug, BDP-ekvivalens)
Szilletési saly NM NM 3235 (3053-3473) 3150 (2750-3465)

(g; medidn, kvartilis)

dtlag + SD; minden p >0,05; BDP: beclomethason dipropionat
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4,6% + 0,5; p = 0,06). Az ACT teljes pontszam nem korrelalt
a Treg-gyakorisaggal eqyik asthmads csoportban sem.

Trimeszterenként elemezve a Treg-sejtek eléforduldsat,
az ET asszonyokban a masodik trimeszterben (T2) szignifi-
kéns Treg-prevalancia-emelkedés volt észlelhetd az elsé (T1)
trimeszterhez, illetve az ENT értékhez képest (2. dbra) - az AT
csoportban ez az emelkedés elmaradt (3. 4bra).

Treg (CD4"CD25 Foxp3™)/CD4™ (%)

ENT T T2 T3

2. dbra.

A Treg- (CD4+CD25+Foxp3+/(D4+) sejt-ardny az egészséges
terhesség trimeszterei (T) sordn (p = 0,47 T1 vs. ENT; p = 0,025
T2 vs. ENT; p = 0,14 T3 vs. ENT)
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Treg (CD4*CD25%Foxp3™)/CD4™ (%6)

ANT T1 T2 T3

3. dbra.

A Treg- (CD4+CD25+Foxp3+/(D4+) sejt-ardny az asthmaval
s26v6dott terhesség trimeszterei (T) sordn (p minden esetben
>0,05)

Az periféridsan is megnyilvanulé anyai T-sejtes immunto-
lerancia és a magzat egészséges fejlédése kozott feltétele-
zett 0sszefliggést megerdsitette a Treg-ardny és az Ujszilott-
kori szilletési suly pozitiv korreldci6ja egészséges terhes asz-
szonyokban (n = 27, r = 0,44, p = 0,02; 4. 3bra). Ezt az éssze-
fliggést azonban a konkomittalé asthma megsziintette: az AT
csoportban a Treg-sejtek sziletési sullyal valé dsszefiiggése
elmaradt, akdr az 6sszes Ujszilottet elemeztik (n = 47, 1 =
0,04, p = 0,76; 5. dbra), akar fidk és lanyok csoportja szerinti
bontasban (fidk: n = 21, r= 0,12, p = 0,6; lanyok: n = 6, 1 =
0,07, p = 0,73). Mindez arra utalt, hogy asthmdval szovédott
terhességben az immuntolerancia mikodése séril, ami ga-
tolhatja a magzati fejlgdést.
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4. abra.
A Treg (CD4+(D25+Foxp3+/CD4+) prevalencia és a sziiletési suly
korreldciéja egészséges terhességben (n =27, 1= 0,44, p = 0,02)

g 121 ¥ ;
= 114
kg 10
i T [ .
.

é 94 - .
s 8 20
g 7 .- =
- &, .
=3 ) . .e
3 5+ . e "o
s 4 = . ™
in ®
o 34 o . ®
= 24 § S . ' o .
g 14 * d .
o

0

T T T T T T T T
1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500

az ujszilott sziiletési sulya (gramm)

5. abra.

A Treg- (CD4+(D25+Foxp3+/(D4+) prevalencia és a sziletési
stly korrelaciéjanak hidnya asthmaval szovédott terhességben
(n=47,r=0,04,p=0,76)

Periférids Th1-, Th2-, Th17- és Treg-sejt-aranyok
asthmdval sz6v6dott terhességben

Ebben a vizsgalatban részben a kordbbi adatainkat validal-
tunk, részben Uj megfigyelések szilettek ENT (n = 24), ET (n
= 23), ANT (n = 15) és AT (n = 15) csoportok bevondsa mel-
lett. A T-sejtes immunvalasz elemei kézdl a Th1-lymphocy-
tak prevalencidja alacsonyabb (6. dbra, a), mig a Th2-lym-
phocytdk prevalencidja magasabb (6. 4bra, b) volt az ET, ANT
és AT csoportokban, mint az ENT kontrollcsoportban. A Th1/
Th2 sejtardnyt ily modon az egészséges terhesség és az asth-
ma is csokkentette, de asthmas terhességben tovabbi csok-
kenés nem volt megfigyelheté (6. dbra, ¢).

A Th17-sejtek ardnyat maga az asthma ndvelte (6. 3bra,
d) mind nem terhes, mind terhes betegek esetében, ami azt
eredményezte, hogy asthmads véranddéssagban a Th17-sejtek
ardnya magasabb volt, mint egészséges terhességben (ANT
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6. abra.

A T-sejtes immunvalasz egyes 6sszetevéinek periférids ardnya az ENT, ANT, ET és AT csoportokban: a Th1- (a), Th2- (b), Th17- (d)
és Treg- (e) prevalencia a (D4+ sejtek aranyaban, illetve a Th1/Th1 (c) és Th17/Treg (f) ardnyok. A box plot dbrakon a vizszintes

#p <0,05, ##p <0,01, ###p <0,001 vs. ET (ENT - egészséges nem terhes, ET - egészséges terhes, ANT - asthmds nem terhes, AT -

asthmads terhes)

vs. ENT és AT vs. ET p <0,05). Tovabba - el6z6 vizsgdlatunk
eredményeinek megfelel6en - az egészséges terhességet
Treg-prevalencia-emelkedés kisérte (az ENT alanyokhoz
képest), és ez a fizioldgids terhesség indukdlta Treg-ardny-
emelkedés asthmas terhességben elmaradt (6. dbra, e).

A fenti valtozasok eredményeként a Th17/Treg arany ET-
ben az ENT kontrollcsoporthoz képest csokkent. AT-ben ez a
vdltozas is elmaradt, és a Th17/Treg ardny jelentésen maga-
sabb volt, mint az ET csoportban (6. abra, f).

Az asthmds terhességet jellemz6 T-lymphocyta-profil pon-
tosabb megitélése céljabol a CD8+ (T-citotoxikus; Tc-) és
(D56+ (NK-) sejteken beldl is vizsgéltuk az IFN-y-, IL-4-, va-
lamint IL-17-termel6 sejtek aranyat. A CD8+ sejtek kozil a
Tc1- (IFN-y+) és a Tc2- (IL-4+) sejtek ardnydban nem talal-
tunk eltérést az osszehasonlitott csoportok adatai kozott
(nem abrazolt eredmény). A Tc17- (CD8+ IL-17+) sejtek pre-
valencidja viszont a CD8+ sejteken belil az ET csoportban ma-
gasabb volt, mint ENT alanyokban, és ez az emelkedés az AT
csoportban nem volt jelen: itt az ET csoporthoz képest ala-
csonyabb Tc17-prevalencia volt detektdlhaté (7. 4bra, b). Te-
hat a Tc17-sejtek ardnya egészséges varandéssagban emel-

kedett, asthmas terhességben pedig ehhez képest csokkent
értéket mutatott.

Eredményeink alapjan tehdt mind a periférias Th17-, mind
pedig a Tc17-sejtek ardnya ellentétes irdnyba valtozik egész-
séges és asthmas terhességben. Asthmadval szov6dott ter-
hesség esetén a proinflammatorikus hatast Th17-sejtek ara-
nya magasabb, az inkabb requldlé szerepil Tc17-sejtek ara-
nya pedig alacsonyabb, mint egészséges varanddssagban.

A fenti kilonbség okét keresve a teljes lymphocytapopu-
lacion beldl is megvizsgaltuk az IL-17+ sejtek ardnyat (7. 4b-
ra, d és e), a CD4+IL-17-, ill. a (D8+IL-17- sejtek ardnydnak
meghatarozdsaval eqyitt (7. abra, g és h). Az eredmények a
Th17- és Tc17-lymphocytdk esetében eltértek egymdstol. A
Th17-sejtek ardnya ugyanis nem csupdn a (D4+ sejteken be-
|6l mutatott kilénbséget a vizsgdlt csoportok kozott, hanem
a teljes lymphocytapopuldcion beldl vizsgalva is azonos ird-
nyu eltérések voltak igazolhatok (7. abra, a és d). A CD4+IL-
17- sejtek ardnya tovédbba azonos volt a 4 csoportban (7. ab-
ra, g). Ezek alapjan a Th17-sejtek szamaban észlelt kilonbség
abszolut kulonbségnek felel meg, amit ténylegesen és teljes
mértékben a Th17-sejtek ardnydnak eltérései okoznak.
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7. dbra.

Az IL-17+ sejtek prevalencidja a (D4+, (D8+ és (D56+ lymphocytak kozott (a—) és a teljes lymphocytapopuldciéban (d-f), valamint
az IL-17-sejtek prevalencidja a teljes lymphocytapopulaciéban (g-i) az ENT, ET, ANT és AT csoportokban. A box plot abrakon a

vizszintes vonal a mediant, a doboz az interkvartilis tartomdnyt, a szegély a mintaterjedelmet jelenti. “p <0,05 **p <0,01 ***p <0,001
versus ENT; #p <0,05, ##p <0,01, ###p <0,001 versus ET (ENT - egészséges nem terhes, ET - egészséges terhes, ANT - asthmds nem

terhes, AT - asthmas terhes)

Ezzel ellentétben a teljes lymphocytapopuldcion belil vizs-
gdlva a Tc17-sejtek gyakorisdga nem kilonbozott a négy cso-
port kézott (7. dbra, e), hanem a (D8+IL-17- sejtek prevalen-
cidjaban volt észlelhetd ellentétes irdnyd kilonbség (7. abra,
h). A Tc1-sejtekhez képest inkdbb proinflammatorikusnak tar-
tott CD8+IL17- sejtek ardnya egészséges terhességben csok-
kent az egészséges nem terhes csoporthoz képest, asthma-
val sz6v6dott terhességben pedig ez a sejtcsoport magasabb

28

aranyban volt jelen, mint egészséges varnadossag esetén. A
Tc17-sejtek prevalencidjanak egészséges és asthmaval sz6-
védott terhességben detektalt kilonbségének hatterében te-
hat részben a CD8+IL-17- sejtek ardnyadnak eltérése 4llt.
Végil, a (D56+(NK)IL-4+ sejtek szama hasonld volt a
négy csoportban, mig a CD56+IFN-y+ sejtek prevalencidja AT
betegekben alacsonyabb volt, mint ET alanyokban (nem ab-
razolt eredmények). A proinflammatorkus hatdsti (D56+IL-
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17+ (IL-17-termel6 NK-) sejtek prevalencidja alacsonyabb volt
az ET csoportban, mint az ENT-ben, és ez a csokkenés asth-
maval sz6v6dott terhességben hidnyzott (7. 4bra, ¢). A teljes
lymphocytapopuldciéban vizsgalva hasonl6 trend latszott
(p =0,09; 7. dbra, f). Mivel azonban a CD56+IL-17- sejtek pre-
valencidja ET-ben magasabb volt, mint az ENT kontrollokban
(7. 3bra, i), a CD56+IL-17+ ardnyban megfigyelt eltérés rész-
ben a megvaltozott (D56+IL-17- sejtek gyakorisdgdnak ko-
vetkezménye lehetett (hasonléan a Tc17-ardny kilonbségé-
hez). Roviden, az immuntolerancia sérilését asthmaval szo-
védott terhességben a Tc17-sejtek alacsonyabb aranya, az IL-
17- Tc-lymphocytdk magasabb ardnya, illetve az IL-17+ NK-
sejtek prevalencidja is jelzi.

Megbeszélés

Els6 vizsgdlatunk célja a fizioldgids terhességre jellemz6
Treg-sejt-arany-emelkedés jelenlétének igazolasa vagy elve-
tése volt asthmadval szovédott terhességben, valamint a
Treg-sejt-ardny trimeszterenkénti meghatarozadsa asthmas és
egészséges terhességben. Elemeztiik tovdbba a Treg-sejt-
ardny és a magzati fejlddés kozotti osszefiiggést egészséges
és asthmadval sz6v6dott terhességben. Eredményeink alapjan
a periférids Treg-sejt-prevalencia egészséges terhességre jel-
lemzé, trimeszterfiiggé emelkedése asthmdval sz6v6dott ter-
hességben nem alakul ki. Mig egészséges terhességben a
Treg-ardny pozitiv korrelaciét mutat az Ujszulottek sziletési su-
lydval, asthmaval sz6v6dott terhességben a Treg-prevalencia
és Ujszilottkori sziletési suly kozotti, egészséges terhességre
jellemzé dsszefiiggés nem mutathato ki.

Mind az allergids asthmat, mind az egészséges terhessé-
get hagyomdnyosan Th2-polarizacioju allapotnak tartjak, igy
teoretikusan a Th2-immunvalaszok felersodése az asthmas
tinetek terhesség alatti rosszabboddsat okozhatnd minden
betegnél. A klinikai megfigyelések szerint azonban az asth-
ma a terhességek csupan egyharmaddban sulyosbodik [10].
Jelen vizsgalatunkban (amelyben a betegek kézo6tt nagyrészt
jol kontrolldlt asthmasok szerepeltek) nem talaltunk eltérést
a Th1- vagy Th2-sejtek prevalencidjdban a négy vizsgalt cso-
port kozott. Ez 6sszhangban all korabbi kutatasunkkal, amely-
ben szintén nem taldltunk additiv Th2-ardny-emelkedést asth-
maval sz6v6dott terhességben az asthmds nem terhes, vala-
mint egészséges terhes asszonyokra jellemzd, a kontrollnal
eleve magasabb Th2-ardnyon tul [39]. Tehdt az asthmadra és
terhességre jellemzdé Th2-polarizécidé nem ,adddik ossze”
asthmaval szovddott terhességben, nincs kumulativ Th2-po-
larizacio a két effektus, az asthma és a terhesség hatdsdnak
0sszeaddddsa nyoman.

A jelen vizsgélatban a periférids Treg-arany szignifikdns,
dontéen a mdsodik trimeszterben kialakulé ndvekedését mu-
tattuk ki egészséges terhességben. Ez 6sszhangban &ll a ko-
rabbi adatokkal, melyek szerint a Treg-sejteknek szerepiik van
az egészséges human terhességi immuntoleranciaban [31].

A terhességi Treg-prevalencia-novekedés egyik lehetséges
magyardzata, hogy a hormondlis hatdsok miatt tobb CD4+ T-
sejt expresszal Foxp3-at. Fertilis kord nem terhes nékben
ugyanis a periférids CD4+CD25+Foxp3+ Treg-szdm novekedé-
sét irtdk le a menstruacios ciklus késéi follicularis fazisaban,
ami szoros 6sszefiiggést mutatott a szérum 6sztradiolszintjé-
vel [41]. Ezzel ellentétben vetélésen dtesett asszonyok pla-
centa-szovetmintdiban az egészséges terhesekhez képest
alacsonyabb Foxp3 mRNS-szintet mértek [42]. A Treg-sejtek
aranyanak emelkedése nemcsak a magzat kilok6désének el-
keriléséhez szilkséges, hanem feltehetéen a megfelel§ no-
vekedéséhez is, hiszen egészséges terhességben pozitiv kor-
relacié mutathato ki a Treg-prevalencia és az Gjszilottek szi-
letési sulya kozott. Ez a megfigyelés az anyai immuntoleran-
cia feler6sodése és a magzat fiziol6gids novekedése kozti szo-
ros kapcsolatra utal. Az alacsony Treg-ardny viszont akada-
lyozhatja az anyai tolerancia kialakuldsat a magzattal szem-
ben, és a fiziol6gids magzati novekedés sériléséhez vezet-
het. Jelen vizsgalatunkban alacsonyabb Treg-prevalenciat ta-
laltunk AT nékben, aminek szerepe lehet a kordbban asthmas
terhességekben megfigyelt megzavart magzati novekedés
kialakuldsaban [10, 39]. Az asthmas terhes csoportban meg-
sz(int tovabbd az egészséges terhességre jellemzé dsszefig-
gés a magzati fejlédés és a Treg-ardny kozott.

A masodik vizsgalatban a Th1-, Th2-, Th17- és Treg-sejtek
prevalencidjat vizsgaltuk asthmas és egészséges terhes nék-
ben. A periférids cellularis kép részletesebb és tdgabb feltér-
képezése céljabdl az IL-17-termeld CD8+ és NK-sejtek ard-
nyait is megmértik. Legfontosabb eredményeink alapjan az
egészséges terhességre jellemzd, keringé Th1-, Th2-, Th17-
és Treg-sejtek egyensulydt a konkomittdld, jél vagy részlege-
sen kontrollalt asthma megvaltoztatja. A Th1/Th2 sejtek el6-
forduldsédnak egymdshoz viszonyitott ardnya egészséges ter-
hességben és kontrollalt asthmaban is csékken (az egészsé-
ges nem terhes dllapothoz képest), aminek oka részben a
Th1-prevalencia csokkenése, részben pedig a Th2-prevalen-
cia emelkedése mind asthmaban, mind pedig terhességben.
Asthmaval szov6dott terhességben a Th1/Th2 ardny tovabbi,
kumulalédo hatést sejteté csokkenése nem figyelheté meg;
tehdt a terhesség és asthma okozta Th2 irdnyd ,polarizacié”
nem adodik 6ssze. Nem kontrolldlt asthmdval szovédott ter-
hességben azonban kordbbi adataink szerint [39] mas a hely-
zet: itt mind a Th1-, mind pedig a Th2-sejtek ardnya emel-
kedik oly mddon, hogy a Th1/Th2 hanyados is emelkedik. Ez
az emelkedés nem kontrollalt asthmds terhességben is meg-
van, ami azt eredményezi, hogy tiinetes asthmaval sz6v6-
dott terhességben magasabb a Th1/Th2 hanyados, mint
egészséges terhesség esetén.

A periférids Treg-sejt-ardny egészséges terhességben
emelkedik, asthmdval szovédott vérandéssagban nem. A
Th17-sejtek aranya viszont adataink alapjan ezzel ellenté-
tesen viselkedik: asthmdval szovdott graviditdsban emelke-
dik, mig az egészséges terhesség nem befolydsolja a Th17-
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sejtek szamat. A fentiek eredményeképpen asthmas terhe-
sekben a keringé Th17-sejtek prevalencidja magasabb, a
Treg-sejteké alacsonyabb, mint egészséges varandoésokban.
A Th17/Treg ardny tehdt egészséges terhességben csokken
(az egészséges nem terhes allapothoz képest), asthmaval szo-
v6dott terhességben ez a csokkenés elmarad. Adataink alap-
jan a keringdé Th17-sejtek prevalencidjat az asthma emelte
mind nem terhes, mind pedig terhes dllapotban. Asthmaval
szov6dott terhességben tehat az egészséges terhességhez
képest emelkedett ardnyu Th17-sejttel kell szdmolni, ami
még kontrolldlt asthma esetén is kimutathatd a periférian. El-
képzelhetd, hogy az asthmadependens Th17-emelkedés sze-
repet jatszhat az asthmaval sz6v6dott terhesség sordn gyen-
gllé immuntolerancidban, negativan befolydsolva az intra-
uterin magzati novekedést. Az immuntolerancia asthma okoz-
ta gyenguléséért a terhesség soran azonban a Th17-ardnya-
nak emelkedése mellett a Treg-prevalencia egészséges va-

randdésoknal tapasztalt ndvekedésének elmaradasa is felelds.
A Th17- és Treg-sejtek ardnydnak asthma okozta véltozasa mi-
att tehat a fiziologids gesztaciora jellemzé Th17/Treg arany
csokkenése asthmaval szovédott terhességben nem alakul
ki, illetve a Th17/Treg ardny inkdbb az asthmds nem terhes
csoportéhoz hasonlé. Ez meggyengiilt immuntolerancidt je-
lent, hiszen a megfelel6 periféridgs Th17/Treq sejtarany fon-
tossagat a fizioldgids terhességi tolerancia fenntartdsaban sza-
mos kutatas igazolta, illetve, a Th17/Treg ardny novekedését
patoldgids terhességekben is (koraszilés, praeeclampsia) le-
irtak [36-38].

A Th1/Th2/Treg/Th17 sejtprofil mellett CD8+ Tc-lympho-
cytdk és az NK-sejtek is befolydsolhatjdk az immunvalaszokat
asthmaval sz6v6dott terhességben, és ezeknek a sejteknek is
van olyan populdciéja, amely képes az IL-17 termelésére. Kis-
szamu adat utal arra, hogy terhességgel egy idében fennallé
rendellenességekben az IL-17-termel6 Tc- és NK-sejtek hoz-

4. t3blazat. A sejtes immunvalaszra vonatkozé kutatémunka soran leirt legfontosabb periférids lymphocyta prevalencia
véltozasok 6sszefoglalasa (az egészséges nem terhes kontrolladatainkhoz képest; az asthmads terhességben az egészséges
varanddssaghoz képest észlelt kiilonbségek délt betiivel szerepelnek)

Sejtpopulacio

funkcio
Th1 Proinflammatorikus
Th2 Proinflammatorikus
Treg Antiinflammatorikus,

immunszuppressziv

Th17 Proinflammatorikus

Tc17 Kevésbé
proinflammatorikus,
inkdbb immunszuppressziv

CD8+IL17- (IL17-Tc) Proinflammatorikus

NK17 Proinflammatorikus

Legfontosabb fiziol6gids Valtozds asthmaban

Véltozds asthmas
terhességben

Véltozds egészséges
terhességben

) Azonos mértékben |,
mint egészséges
terhességben
1 Azonos mértékben 1,
mint egészséges
terhességben
A -
alacsonyabb,
mint egészséges
terhességben
=2 !
magasabb,
mint egészséges
terhességben

! |
alacsonyabb,
mint egészséges
terhességben

! 1
magasabb,
mint egészséges
terhességben
‘|, —
magasabb,
mint egészséges
terhességben

Th: T-helper lymphocyta; Treg: requlatorikus T-lymphocyta; Tc: T-citotoxikus lymphocyta; CD8+IL17-(IL17-Tc): interleukin-17-expressziét nem

mutatd Tc-lymphocyta; NK17: IL-17-expresszalé természetes 6l6sejt
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zdjarulnak a gyulladdsos immunstatusz kialakitdsdhoz [43]. A
fentiek miatt, illetve az asthmaval sz6v6dott terhességre jel-
lemz6 adaptiv immunvalasz cellularis folyamatainak jobb meg-
ismerése és megértése érdekében, e sejtpopulaciok perifé-
rids ardnyat is megmértik kutatasunkban, a szakirodalom-
ban elséként. Eredményeink alapjdn egészséges terhesség-
ben a Tc17-sejtek prevalencidja emelkedést, mig az IL-17-ter-
mel6 NK-sejtek prevalencidja csokkenést mutatott az egész-
séges nem terhes kontrollokra jellemzd aranyhoz képest.
Ezek a fizioldgids terhességre jellemz6 valtozasok asthmaval
szovodott terhességben nem voltak detektdlhatok. Kozelebb-
r6l megvizsgalva az eredményeket azonban a Tc17-sejtek
szama nem abszolut értékben nétt, csak a (D8+ sejtek ko-
z0tti részardnyuk emelkedett, mivel a CD8+IL-17- sejtek ard-
nya ugyanebben a sejtpopulacioban csokkent. E megfigyelés
magyardzataként az szolgalhat, hogy a Tc17-sejtek citotoxi-
kus aktivitasa kisebb, mint a CD8+IL-17- sejteké [44], tehdt
az egészséges terhességben tapasztalt alacsonyabb CD8+IL-
17- sejtarany a terhesséqgi tolerancia mechanizmusok részfo-
lyamata lehet. Eredményeink alapjan asthmaval szovédott
terhességben ez a tolerancia irdnydba haté mechanizmus is
elmarad.

A periférids IL-17-termeld NK-sejtek esetében egészséges
terhességben az egészséges nem terhes ardnyhoz képest
alacsonyabb prevalencidt figyeltink meg mind a (D56+
sejtek kozott, mind pedig a teljes lymphocytapopuldcién be-
IGl vizsgdlva. Ugyanakkor az AT csoportban ezek a véltozasok
is hidnyoztak, ami szintén az egészséges terhességben lét-
rejové immuntolerancidra, illetve asthmaval szévédott ter-
hességben annak gyengilésére utalhat. Egy nemrégiben pub-
likdlt kutatds kimutatta tovabbd, hogy az IFN-y+ NK-sejtek-
nek szerepe van a fiziolégids terhességre jellemzé érfejlé-
désben [45]. Ezen sejtek altalunk megfigyelt alacsonyabb
prevalencidja asthmds terhességben az egészséges gravidi-
tashoz képest szintén része lehet az immunolégiai egyensuly
megbillenésének, ami hozzéjarulhat az asthmadval szovédott
terhesség kedvezétlen kimeneteléhez. Meg kell azonban je-
gyezni, hogy a fent leirt sejteknek az asthma patogenezisé-
ben vagy a terhesség fenntartasdban betdltétt pontos szere-
pérél még nagyon hidnyosak az ismereteink.

Osszefoglalva, a keringé lymphocytapopulaciok aranyai-
nak kutatdsa sordn asthmdval szovédott terhességben a 4.
tabldzatban 6sszefoglalt valtozdsokat irtuk le [46, 47]. A Th1-,
Th2-, Treg-, illetve Th17-lymphocytdk prevalencidjanak egész-
séges terhességre jellemz6 egyensulyat a konkomittalo asth-
ma megvaltoztatja: a legfontosabb véltozas a Treq/Th17 sejt-
arany csokkenése. A lymphocyta-egyensulyban észlelhet6 val-
tozds asthmaval szov6dott terhességben egyiitt jar a sejtes
immunitas jellemzdinek és a magzati ndvekedés fizioldgids
kapcsolatdnak megsz(inésével.

Koszonetnyilvanitas: A munka a MTA Bolyai Janos Kuta-
tasi Osztondij (Tamasi Lilla) tdmogatasaval késziilt.

IRODALOM

[1] Tamasi L, Baliké Z, Balint B, et al: Az asztma diagnosztikdjanak,
kezelésének és gondozdsanak alapelvei feln6ttkorban. Medici-
na Thoracalis 2012; 5: 307-328.

[2] Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Glo-
bal Initiative for Asthma (GINA) 2015. Elérhetd: http://gin-
asthma.org/2016-gina-report-global-strategy-for-asthma-
management-and-prevention [megtekintés ddtuma 2016. 04.
04.].

[3] Kordnyi Bulletin 2015. Elérhetd: http://www.koranyi.hu/ index.
php/koranyi-bulletin-9936 [megtekintés ddtuma 2016. 04. 04.].

[4] Kwon HL, Belanger K, Bracken MB: Asthma prevalence among
pregnant and childbearing-aged women in the United States:
estimates from nationalhealth surveys. Ann Epidemiol 2003;
13 (5): 317-324.

[5] Kukla L, Bouchalova M, Shkiriak-Nyzhnyk Z, et al: Chronic mor-
bidity in women, namely in pregnancy (comparative study
between West, Central and East European countries) Lik Sprava
2008; 1-2: 43-60.

[6] Charlton RA, Hutchison A, Davis KJ, de Vries CS: Asthma mana-
gement in pregnancy. PLoS One 2013; 8(4): e60247.

[7] Murphy VE, Clifton VL, Gibson PG: Asthma exacerbations during
pregnancy: incidence and association with adverse pregnancy
outcomes. Thorax 2006; 61(2):169-176.

[8] Schatz M: Asthma and pregnancy. Lancet 1999; 353(9160):
1202-1204.

[9] Murphy VE, Gibson P, Talbot PI, Clifton VL: Severe asthma exa-
cerbations during pregnancy. Obstet Gynecol 2005, 106:1046-
1054.

[10] Schatz M: Interrelationships between asthma and pregnancy: a
literature review. ) Allergy Clin Immunol 1999; 103(2 Pt 2):
$330-336.

[11] Schatz M, Dombrowski MP, Wise R, et al; Eeunice Kennedy
Shriver National Institute Of Child Health And Human Develop-
ment Maternal-Fetal Medicine Units Network And The National
Heart Lung And Blood Institute: The relationship of asthma-
specific quality of life during pregnancy to subsequent asthma
and perinatal morbidity. ] Asthma 2010; 47(1):46-50.

[12] Bakhireva LN, Schatz M, Jones KL, et al; OTIS Collaborative Re-
search Group: Fetal Sex and Maternal asthma Control in preg-
nancy. ) Asthma 2008; 45(5): 403-407.

[13] Beecroft N, Cochrane GM, Milburn HJ: Effect of sex of fetus on
asthma during pregnancy: blind prospective study. Br Med |
1998; 317(7162): 856-857.

[14] Dodds L, Armson BA, Alexander S: Use of asthma drugs is less
among pregnant with boys rather than girls. BMJ 1999;
318(7189): 1011.

[15] Firoozi F, Ducharme FM, Lemiére C, et al: Effect of fetal gender
on maternal asthma exacerbations in pregnant asthmatic wo-
men. Respir Med 2009; 103(1):144-1451.

[16] Tamdsi L, Horvéth I, Bohdcs A, et al: Asthma in pregnancy -
Immunological changes and clinical management. Respir Med.
2011; 105(2): 159-164.

[17] Schatz M, Dombrowski MP, Wise R, et al: Asthma morbidity
during pregnancy can be predicted by severity classification. |
Allergy Clin Immunol 2003; 112(2): 283-288.

31

Bassayla) ‘ewyise ‘seyunwwi 1131AZQNS



EREDETI KOZLEMENY / ORIGINAL ARTICLE

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2017. IX. évfolyam, 4. szdm

(18]

(21]

(22]

(25]

26]

(27]

(28]

(30]

(31]

(32]

(33]

32

Schatz M, Leibman C: Inhaled corticosteroid use and outcomes
in pregnancy. Ann Allergy Asthma Immunol 2005; 95(3): 234-
238.

Murphy VE, Powell H, Wark PA, Gibson PG: A prospective study
of respiratory viral infection in pregnant women with and
without asthma. Chest 2013; 144(2):420-427.

Hendler I, Schatz M, Momirova V, et al: Association of obesity
with pulmonary and nonpulmonary complications of pregnan-
cy in asthmatic women. Obstet Gynecol 2006; 108(1):77-82.
Murphy VE, Namazy JA, Powell H: A meta-analysis of adverse
perinatal outcomes in women with asthma. BJOG 2011;
118(11): 1314-1323.

Murphy VE, Wang G, Namazy JA, et al: The risk of congenital
malformations, perinatal mortality and neonatal hospitalisa-
tion among pregnant women with asthma: a systematic
review and meta-analysis. BJOG 2013; 120: 812-822.

Namazy JA, Murphy VE, Powell H, et al: Effects of asthma
severity, exacerbations and oral corticosteroids on perinatal
outcomes. Eur Respir J 2013; 41: 1082-1090.

Wang G, Murphy VE, Namazy J, et al: The risk of maternal and
placental complications in pregnant women with asthma: a
systematic review and meta-analysis. ) Matern Fetal Neonatal
Med 2014; 27(9): 934-42.

Saito S, Nakashima A, Shima T, Ito M: Th1/Th2/Th17 and regu-
latory T-cell paradigm in pregnancy. Am ) Reprod Immunol
2010; 63(6): 601-610.

Suciu-Foca N, Reed E, Rohowsky C, et al: Anti-idiotypic anti-
bodies to anti-HLA receptors induced by pregnancy. Proc Natl
Acad Sci USA 1983; 80(3): 830-4.

Loke Y, King A: Immunology of human placental implantation:
clinical implications of our current understanding. Molecular
Medicine Today 1997; 3(4): 153-159.

Raghupathy R, Makhseed M, Azizieh F, et al: Cytokine produc-
tion by maternal lymphocytes during normal human pregnan-
¢y and in unexplained recurrant spontaneous abortion. Hum
Reprod 2000; 15(3): 713-718.

Piccinni MP, Beloni L, Livi C, et al: Defective production of both
leukaemia inhibitory factor and type 2 T-helper cytokines by
decidual T cells in unexplained recurrent abortion. Nature Med
1998; 4(9): 1020-1024.

Saito S, Sakai M, Sasaki Y, et al: Quantitative analysis of peri-
pheral blood Tho, Th1, Th2 and the Th1:Th2 cell ratio during
normal human pregnancy and praeeclampsia. Clin Exp Immu-
nol 1999; 117(3): 550.

Somerset DA, Zheng Y, Kilby MD, et al: Normal human preg-
nancy is associated with an elevation in the immune suppres-
sive (D25+CD4+ regulatory T-cell subset. Immunology 2004;
112(1): 38-43.

Saito S, Sakai M, Sasaki Y, et al: Inadequate tolerance induction
may induce pre-eclampsia. ) Reprod Immunol 2007; 76(1-2):
30-39.

Ranella A, Vassiliadis S, Mastora (, et al: Constitutive intracellu-

(34]

(35]

(36]

(37]

(38]

(39]

[40]

(41]

[42]

[43]

[44]

(45]

[46]

(47]

lar expression of human leukocyte antigen (HLA)-DO and HLA-
DR but not HLA-DM in trophoblast cells. Hum Immunol 2005;
66(1): 43-55.

Steinman RM, Hawiger D, Nussenzweig MC: Tolerogenic dend-
ritic cells. Annu Rev Immunol 2003; 21:685-711.

Nakashima A, Ito M, Yoneda S, et al: Circulating and decidual
Th17 cell levels in healthy pregnancy. Am J Reprod Immunol
2010; 63(2): 104-109.

Santner-Nanan B, Peek M), Khanam R, et al: Systemic increase
in the ratio between Foxp3+ and IL-17-producing CD4+ T cells
in healthy pregnancy but not in praeeclampsia. J Immunol
2009; 183(11): 7023-7030.

Wang W), Hao CF, Lin Y, et al: Increased prevalence of T helper
17 (Th17) cells in peripheral blood and decidua in unexplained
recurrent spontaneous abortion patients. ) Reprod Immunol
2010; 84(2): 164-170.

Toldi G, Rigo J, Stenczer B, et al: Increased prevalence of IL-17-
producing peripheral blood lymphocytes in pre-eclampsia. Am
J Reprod Immunol 2011; 66(3): 223-229.

Tamasi L, Bohdcs A, Pallinger E, et al: Increased interferon-
gamma- and interleukin-4-synthesizing subsets of circulating T
lymphocytes in pregnant asthmatics. Clin Exp Allergy 2005;
35(9): 1197.

Bohdcs A, Péllinger E, Tamasi L, et al: Surface markers of lym-
phocyte activation in pregnant asthmatics. Inflamm Res 2010;
59(1): 63-70.

Arruvito L, Sanz M, Banham AH, Fainboim L: Expansion of
(D4+(D25+ and FOXP3+ regulatory T cells during the follicular
phase of the menstrual cycle: implications for human
reproduction. J Immunol 2007; 178(4): 2572-2578.
Schumacher A, Brachwitz N, Sohr S, et al: Human chorionic
gonadotropin attracts regulatory T cells into the fetal-maternal
interface during early human pregnancy. J Immunol 2009;
182(9): 5488-5497.

Sargent IL, Borzychowski AM, Redman CW: NK cells and prae-
eclampsia. | Reprod Immunol 2007; 76(1-2): 40.

Huber M, Heink S, Grothe H, et al: A Th17-like developmental
process leads to CD8(+) Tc17 cells with reduced cytotoxic acti-
vity. Eur ) Immunol 2009; 39(7): 1716-1725.

Zhang J, Chen Z, Smith GN, Croy BA: Natural killer cell-triggered
vascular transformation: maternal care before birth? Cell Mol
Immunol 2011; 8(1): 1-11.

Bohdcs A, Cseh A, Stenczer B, et al: Effector and Regulatory
Lymphocytes in Asthmatic Pregnant Women. Am ] Reprod Im-
munol 2010; 64(6): 393-401.

Toldi G, Molvarec A, Stenczer B, et al: Peripheral Th1/Th2/-
Th17/requlatory T-ce Il balance in asthmatic pregnancy. Int
Immunol 2011; 23(11): 669-677.

(Dr. Tamasi Lilla, Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klini-
ka, 1125 Budapest, Dids arok 1/¢, tel: +36 1 3559 733, e-mail:
tamasi.lilla@med.semmelweis-univ.hu)




