
Az asthma bronchiale klinikai jellemzôi

Az asthma bronchiale a légutak krónikus gyulladásos megbe-
tegedése. A vezetô tünetek a nehézlégzés, köhögés, mellkasi

nyomásérzés és a tüdôk felett hallható sípolás, búgás. A be-
tegség lefolyása változékony, a tünetek spontán vagy gyógy-
szer hatására megszûnnek, ugyanakkor váratlanul súlyos, akár
életveszélyes állapotromlás alakulhat ki [1, 2]. 
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A sejtközvetített immunitás változása 
asthmával szövôdött terhességben

Az asthma bronchiale a terhességben elôforduló egyik leggyakoribb krónikus betegség. A terhesség és az asthma köl-
csönhatása kétirányú: a terhesség befolyásolja az asthma klinikai tüneteit, és fordítva, az anyai asthma is hatással van a
terhesség kimenetelére. Asthmával szövôdött terhességben a betegség lefolyását, tünetességét a betegség és a gravidi-
tas kétirányú immunológiai kölcsönhatása befolyásolja. A magzat szemiallograft az anyai immunrendszer számára, ezért
a fiziológiás terhesség nélkülözhetetlen eleme az aktív immuntolerancia: az egészséges terhességet a perifériás T-helper-
(Th-) 2 lymphocyták túlsúlya, illetve a regulatorikus T-sejtek (Treg-) prevalenciájának emelkedése jellemzi. Az IL-17 ter-
melése alapján Th17-nek elnevezett sejtek proinflammatorikus hatását a Treg-sejtek ellensúlyozzák. Az allergiás asthmára
légúti és perifériás Th2-dominancia jellemzô, továbbá, a Treg-sejtek perifériás aránya alacsonyabb. Az asthma patogene-
zisében a kórosan magas arányú légúti és cirkuláló Th17-immunitásnak is igazolt szerepe van. Míg korai asthmában, az
atópia kialakulása során döntôen a Th1/Th2 egyensúly elvesztése (Th2-dominancia) az alapvetô, a már fennálló asthma
tüneteinek fokozódása inkább a Th17/Treg egyensúly elvesztésének (Th17-dominancia) következménye. A jelen közle-
mény részben az egészséges és asthmás terhességben eddig ismert perifériás T-sejt-változásokat összegzi, részben ez irá-
nyú saját kutatásainkat ismerteti. Eredményeink alapján megállapítható, hogy az egészséges terhességre jellemzô Th1/
Th2 és Treg/Th17 lymphocyta arányok érzékeny egyensúlya asthmával szövôdött terhességben megváltozik: a legfon-
tosabb változás a Treg/Th17 sejtarány csökkenése, ami együtt jár a sejtimmunológiai jellemzôk és magzati növekedés
kapcsolatának megszûnésével.

Kulcsszavak: asthma, terhesség, sejtközvetített immunitás, Treg-sejt, Th17-sejt

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 Treg/T17 lymphocytes changes
in asthmatic pregnancy: the most important phenomenon is the decrease in the ratio of Treg/T17 cells. 

Keywords: asthma, pregnancy, cellular immune responses, Treg cells, Th17 cells
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Magyarországon 300 000 a regisztrált asthmások száma,
közülük 180 000 nôbeteg, legnagyobb gyakorisággal a fogam-
zóképes korosztályban [3], ami miatt az asthma az egyik leg-
gyakoribb terhességet komplikáló krónikus betegség [4]. Be-
csült adatok alapján Európában a terhes asszonyok legalább
4%-a szenved asthmában [5]. 

A diagnózis a tünetek mellett a jellemzô légzésfunkciós
eltérések detektálásán alapszik. A legfontosabb légzésfunk-
ciós paramétereket erôltetett kilégzési manôver során mér-
jük; ezek az erôltetett kilégzési másodperctérfogat (FEV1 –
forced expiratory volume in 1 second; l), az erôltetett kilég-
zés során mért vitálkapacitás (FVC – forced vital capacity; l),
a FEV1/FVC aránya, és a kilégzési csúcsáramlás (PEF – peak
expiratory flow; l/sec) [1, 2]. Az asthma osztályzásának alap-
ja a kontroll szintje, a kezelés célja pedig a minél teljesebb
tünetmentesség, a betegség ún. kontrollált állapotának el-
érése és fenntartása, minél kisebb jövôbeli rizikó mellett. Az

1. táblázat az asthma kontrollszint alapján történô osztályo-
zását, illetve az exacerbatio jövôbeli kialakulásának kockázati
tényezôit mutatja be. Fontos kiemelni, hogy a terhesség asth-
más betegben önmagában is exacerbatiós kockázati ténye-
zônek számít [1, 2]. 

Az asthma és a terhesség 
klinikai kölcsönhatásai 

A fejlett országokban a várandósok 8,3–13,9%-a asthmás [6].
A két állapot között kétirányú kölcsönhatás áll fenn: egyrészt
az asthma befolyásolhatja a terhesség kimenetelét, másrészt
maga a várandósság is hatással van az asthma tünetességé-
re, súlyosságára [7]. Régóta ismert az ún. „egyharmados sza-
bály”: az asthmás terhesek tünetei tekintetében az esetek
egyharmadában romlás, egyharmadában javulás figyelhetô

22

EREDETI KÖZLEMÉNY / ORIGINAL ARTICLE

Im
m

un
ol

óg
ia

i 
Sz

em
le

/
Im

m
un

ol
og

y 
Q

ua
rt

er
ly

 •
20

17
. 

IX
. 

év
fo

ly
am

, 
4.

 s
zá

m

22

1. táb lá zat. Az asthmakontroll szintjének meghatározása (A) és a betegség exacerbatiójának kockázati tényezôi (B) [1, 2]

A) AZ ASTHMA KLINIKAI KONTROLLJÁNAK MEGHATÁROZÁSA (LEHETÔSÉG SZERINT 4 HETES PERIÓDUSRA VONATKOZTATVA)

JELLEMZÔK KONTROLLÁLT RÉSZLEGESEN KONTROLLÁLT NEM KONTROLLÁLT
(mindegyik igaz) (bármelyik jellemzô 

jelenléte bármely héten)

Nappali tünetek nincs (≤2 alkalom/hét) gyakrabban, mint heti 2×

Fizikai aktivitás korlátozottsága nincs van

Éjszakai tünetek, ébredések nincs van Bármely héten a részlegesen

Rohamoldó gyógyszer iránti nincs (≤2 alkalom/hét) gyakrabban, mint heti 2× kontrollált asthma legalább 

szükséglet három jellemzôje fennáll

Légzésfunkció normális < a kívánt érték vagy személyes
(PEF vagy FEV1)* maximum 80%-a

Az asthma exacerbatiója kimeríti a nem kontrollált asthma fogalmát, és a fenntartó kezelés megfelelô voltának 
újraértékelését indokolja

Nem kontrollált, tünetes asthma

Nagy mennyiségú SABA használata

Elégtelen ICS-kezelés, rossz adherencia/eszközhasználat

Alacsony FEV1-érték (fôleg, ha <60%)

A PEF-érték nagyfokú változékonysága

Jelentôsebb pszichológiai vagy szociális-gazdasági problémák

Dohányzás

Szenzitizáltság esetén allergéneknek való kitettség

Társbetegségek: obesitas, rhinosinusitis, táplálékallergia

Köpet- vagy véreosinophilia

Terhesség

Asthma miatti intubáció vagy intenzív osztályos kezelés a kórelôzményben 

≥1 súlyos exacerbatio az elmúlt 12 hónapban

SABA: rövid hatású β2-receptor-agonista; ICS: inhalációs kortikoszteroid; FEV1: erôltetett kilégzési másodperctérfogat; PEF: kilégzési csúcsáramlás
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meg a terhesség alatt, míg az esetek egyharmadában nincs
változás az asthma lefolyásában [8, 9]. Az asthma az esetek
60%-ában az elsô várandósság során megfigyelt irányban vál-
tozik a késôbbi terhességek alatt is, valamint a terhességet
megelôzôen fennálló súlyos asthma [10], illetve a rossz asth-
maspecifikus életminôség a korai terhesség idején [11] növe-
lik a várandósság alatt az asthmás tünetek romlásának koc-
kázatát. A tünetek súlyosságát befolyásolhatja a magzat ne-
me: lánymagzatok esetén magasabb a hospitalizációk száma
[12], súlyosabbak az asthmás tünetek [13], illetve nagyobb a
gyógyszerigény [14]. Ugyanakkor a magzat nemének hatását
vizsgáló legnagyobb esetszámú kanadai vizsgálatban nem
találtak a magzat nemétôl függô különbséget az akut exacer-
batiók gyakoriságában és a gyógyszerhasználatban [15]. A be-
tegség fellángolása, az asthmás exacerbatiók a várandósság
alatt bármelyik idôpontban kialakulhatnak, ezek gyakorisága
a második trimeszter végén, illetve a súlyos asthmások köré-
ben magasabb [16, 17]. Az inhalációs kortikoszteroid (ICS)
terápia elégtelensége [18], a légúti vírusinfekciók [19], az el-
hízás [20] mind a terhesség alatti kontrollvesztés és az akut
állapotromlás kockázati tényezôi közé tartoznak. Az asthma
terhesség alatt történô diagnosztikájának és kezelésének is-
mertetésétôl terjedelmi okok miatt eltekintünk.

Másik oldalról, ismert az asthmás várandós nôk esetében
megmutatkozó magasabb kockázat a kedvezôtlen perinatalis
kimenetel tekintetében [21–24). Asthmával szövôdött ter-
hességben magasabb rizikóval fordul elô praeeclampsia, ko-
raszülés, perinatalis mortalitás, alacsony születési súly, a gesz-
tációs idôhöz képest kis súly, terhességi hypertonia, császár-
metszés. Az anyai asthma okozta perinatalis történések rizi-
kója befolyásolható megfelelô ellátással, a tünetmentes álla-
pot és exacerbatiomentesség fenntartásával, az anyai asthmás
gyulladás kontrolljával. 

Sejtközvetített immunitás asthmával
szövôdött terhességben

A Th1-, Th2-, Th17- és Treg-sejtek aránya 
és szerepe fiziológiás terhességben

A magzat az apai eredetû antigének hordozása miatt szemi-
allograft az anyai immunrendszer számára. Egészséges ter-
hességre ezért fiziológiás immunszupprimált állapot, immun-
tolerancia jellemzô, számos olyan mechanizmussal, amelyek
kiiktatják az aktív anyai effektor immunválaszt 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 fiziológiás, aktív maternofoetalis im-
munválasz a sikeres, a magzat szempontjából „immunotro-
phicus” terhesség nélkülözhetetlen folyamata. Ez azonban ak-

tív toleranciát eredményezô immunválasz. A magzati anti-
gének prezentációja például tolerogén aktív immunválaszt
iniciáló, nem klasszikus humán leukocytaantigén (HLA-) E és
HLA-G révén történik [26–28]. A tolerancia kialakulásában to-
vábbi fontos lépés a Th2 típusú immunitás felé való eltoló-
dás, amelyet a humorális immunválasz dominanciája jelle-
mez, míg a magzatot jobban veszélyeztetô celluláris válasz
gyengébb. Humán kutatások szerint ennek hiányában, a de-
cidualis T-lymphocyták Th1 irányú differenciálódása, illetve
az így kialakuló IFN-γ- és TNF-α-termelés mellett, spontán
abortusz alakul ki [29]. Egészséges terhességben a Th2 irá-
nyú eltolódás mind a méhen belüli környezetben, mind a
szisztémás anyai keringésben megfigyelhetô, és hiányában a
fiziológiás gesztáció fenntartása sérül [30]. Ismert azonban
az is, hogy Th2-dominancia esetén is kialakulhat visszatérô
vetélés, ugyanakkor IL-4-, IL-5- és IL-13-hiányos egérben
normálisan zajló vemhességet írtak le. Ez arra utalhat, hogy
a Th2-túlsúly talán mégsem az egyetlen és nélkülözhetetlen
szabályzó elem a terhesség fenntartásában. Valószínû, hogy
inkább a Th1/Th2 egyensúly igen pontos beállítása a döntô,
amely Th2-dominanciával jellemezhetô, de mind a Th1, mind
a Th2 immunitás túlzott aktivitása káros a terhesség szem-
pontjából [25]. 

A Treg-sejtek a terhesség alatt kulcsfontosságú résztve-
vôk a perifériás tolerancia fenntartásában [31]. A keringô
Treg-sejtek aránya a fiziológiás terhesség elôrehaladtával fo-
lyamatosan emelkedik, a második trimeszterben eléri maxi-
mumát, majd a harmadik trimeszter alatt fokozatosan [31],
szülés után pedig gyorsan csökken. A perifériás Treg-expan-
zió a fiziológiás terhesség nélkülözhetetlen eleme [32]. 

Az anya immunrendszere nem kizárólag a placenta réte-
gein át találkozik a magzati antigénekkel, hanem az anya pe-
rifériás keringésében is találhatók magzati eredetû fragmen-
tumok [33]. A magzati sejtek antigénjeit az éretlen dendriti-
kus sejtek felveszik, és perifériás toleranciát hoznak létre a
regulátoros T-sejtek indukcióján, T-sejt-deléción vagy anergia
létrehozásán keresztül [34]. 

A perifériás Th17–sejtek arányáról egészséges terhesség-
ben kevés adat áll rendelkezésre. Nakashima és mtsai vizs-
gálatában mindhárom trimeszterben hasonló volt a Th17-
sejtek aránya a nem terhes egészségesekben megfigyelhe-
tôhöz [35]. Ezzel ellentétben Santner-Nanan és mtsai a har-
madik trimeszterbeli Th17-arányt alacsonyabbnak mérték, vi-
szont – meglepô módon – a Th17-sejt-gyakoriság a deciduá-
ban magasabb volt, mint a perifériás vérben. Erre az lehet a
magyarázat, hogy a méh ürege nem teljesen steril, és így a
Th17-sejteknek az extracelluláris mikrobák elleni védekezés-
ben lehet szerepe [36]. További vizsgálatok a perifériás Th17-
sejtek arányának fiziológiás terhességre jellemzô csökkené-
sének hiányát igazolták spontán vetélésben és praeeclamp-
siában [37, 38]. 
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A keringô Th1- és Th2-sejtek aránya és szerepe
asthmával szövôdött terhességben

Asthmás asszonyok terhessége során bekövetkezô immuno-
lógiai változások még jórészt ismeretlenek, ezen a területen
kevés vizsgálat történt. Munkacsoportunk egy korábbi vizs-
gálatban, többnyire nem jól kontrollált asthmás várandósok
esetében, nagy számban észlelt perifériás Th1- és Th2-sej-
teket. E két sejtcsoport aránya és a légzésfunkciós értékek
között szignifikáns negatív korrelációt igazoltunk. A fentiek
alapján arra következtettünk, hogy az asthmás várandós asz-
szonyok légzésfunkciós károsodása összefüggésben áll a pe-
rifériás T-sejt-aktivációval. A Th1- vagy Th2-sejtek száma és
az újszülöttek születési súlya között szintén negatív korre-
láció volt kimutatható, ami arra utalt, hogy a gátolt intraute-
rin növekedés hátterében, asthmával szövôdött terhesség-
ben az aktív, asthmaasszociált anyai immunreakció állhat [39].

Egy késôbbi, döntôen kontrollált betegek bevonása mel-
lett történt vizsgálatunkban arra utaló eredmények születtek,
hogy az allergiás reakciók a terhességi immuntolerancia ha-
tására gyengülhetnek is. Ebben a munkában nem terhes asth-
másokban, valamint egészséges terhesekben is az immun-
rendszer aktiválódását emelkedett aktivált CD4+ és CD8+ ef-
fektor T-sejt arány jelezte. A többnyire jól kontrollált asthmás
terhesekben azonban nem volt megfigyelhetô további, ad-
ditív vagy szinergista lymphocytaaktiváció, tehát az asthma
és terhesség által okozott perifériás sejtimmunológiai válto-
zások nem „adódtak össze”. Emellett a betegség hatására bi-
zonyos fiziológiás terhességi változások elmaradását észlel-
tük. Egészséges terhesekben, a fokozott T-lymphocyta-apoptó-
zis jeleként, magasabb számban voltak detektálhatók CD95+
T-sejtek, mint egészséges nem terhesekben (a CD95 a sejt-
apoptózishoz, programozott sejthalálhoz vezetô sejtfelszíni
antigén), és a CD95+ T-sejt-szám pozitív korrelációt mutat az
egészséges terhesek újszülöttjeinek születési súlyával. Asth-
mával szövôdött terhességben ez az immuntolerancia része-

ként kialakuló CD95+ sejtarány-emelkedés, valamint ennek
összefüggése a születési súllyal nem volt kimutatható [40]. 

Korábbi eredményeink alapján tehát a szövôdménymen-
tes terhesség fiziológiás immunszuppresszív hatása csök-
kentheti az asthmára jellemzô lymphocytaaktivációt, ami fô-
leg kontrollált, tünetmentes esetekre jellemzô. Másrészt, a
tünetes, nem megfelelôen kontrollált betegség fokozott Th1-
és Th2-sejt-aktivációval jár, és a felerôsödô celluláris immun-
folyamatok nem csupán az asthmás panaszok kiújulását okoz-
hatják, hanem a fiziológiás magzati növekedést is gátolhat-
ják. 

Az asthma és terhesség közötti kapcsolat sejtimmunoló-
giai alapjainak pontosabb leírása azonban még várat magára.
A Treg- és Th17-sejtek arányával, ezek klinikai jellemzôkkel
való összefüggésével kapcsolatosan kutatásaink elôtt nem volt
adat.

Célkitûzés

A terhesség és asthma kétirányú kölcsönhatásai hátterében
álló T-sejtes immunválaszok még nem kerültek leírásra, így
kutatómunkánk legfôbb célja a perifériás T-sejtes immunoló-
giai egyensúly feltérképezése volt asthmával szövôdött ter-
hességben. A vizsgált perifériás vérben keringô lymphocyta-
populációk legfontosabb ismert jellemzôit a 2. táblázat fog-
lalja össze.

Módszerek 

A keresztmetszeti vizsgálatokba rendre az alábbi csoportok
kerültek bevonásra: 

– egészséges nem terhes reproduktív korú nôk (ENT), 
– egészséges terhes asszonyok (ET), 
– asthmás nem terhes reproduktív korú nôk (ANT), 
– asthmás terhes asszonyok (AT). 
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2. táb lá zat. A vizsgált sejtpopulációk és keringô potenciális biomarkerek legfontosabb ismert jellemzôi

Sejtpopuláció Legfontosabb Ismert adatok terhességben Ismert adatok asthmában
fiziológiás funkció 

Th1 Proinflammatorikus Perifériás prevalencia Perifériás prevalencia 
(antimikrobás védelem) csökken csökken/változatlan

Th2 Proinflammatorikus Perifériás prevalencia Perifériás prevalencia
(eozinofil gyulladás) emelkedik emelkedik

Treg Antiinflammatorikus, Perifériás prevalencia Perifériás prevalencia 
immunszuppresszív emelkedik csökken

Th17 Proinflammatorikus ? Perifériás prevalencia
(neutrofil gyulladás) emelkedik

(Th: T-helper lymphocyta; Treg: regulatorikus T-lymphocyta)



Az asthmás betegek minden vizsgálatban enyhe vagy kö-
zépsúlyos perzisztáló allergiás asthmások voltak, akik be-
tegségét legalább 6 hónapja diagnosztizáltuk és a hatályos
nemzetközi irányelv [2] alapján kezeltük. Az egészséges vá-
randósok bevonása és vizsgálata a Semmelweis Egyetem I.
Sz. Szülészeti és Nôgyógyászati Klinikán történt. 

Az asthmás betegek esetében részletes anamnézisfelvé-
tel történt, rögzítésre kerültek a korábbi allergiás bôrpróba
eredményei, a társbetegségek és a gyógyszerelés adatai,
majd megtörténtek a légzésfunkciós és vérgázvizsgálatok, il-
letve a tünetek rögzítése. Légzésfunkciós és vérgázvizsgálat-
ra, illetve asthmakontroll-meghatározásra a tanulmányok
során rendre a két asthmás csoportban (AT, ANT) került sor.
Az asthmakontroll szintjét az Asthmakontroll Teszt (ACT) ki-
töltésével mértük. 

Az egyes sejtpopulációk (Th1/Th2/Treg/Th17) elôfordu-
lásának meghatározása áramlási citometriával történt a Sem-
melweis Egyetem I. Sz. Gyermekgyógyászati Klinikájának Mo-
lekuláris Biológiai Kutatólaboratóriumában. 

Eredmények 

A keringô Treg-sejt-arány változása és magzati
fejlôdéssel való összefüggése asthmával
szövôdött terhességben

A vizsgálatba bevont személyek adatait a 3. táblázat tartal-
mazza. A négy vizsgálati csoportban hasonló volt az életkor,
a terhes csoportokban a vérvételkor és a szüléskor sem kü-
lönbözött az átlagos terhességi hét, és a trimeszterenkénti
megoszlás is hasonló volt a mintavétel idején. A születési
súlyban nem találtunk eltérést az egészséges, ill. asthmás
várandósok újszülöttjei között, aminek hátterében az asthma
kontrolláltsága állhatott.

A keringô Treg-sejt-populációk arányában az ENT és ANT
csoport között nem találtunk különbséget (4,88% [1,82, 6,19]
vs. 5,51% [3,20, 7,21]; p >0,05), ami feltehetôen a hatékony
antiinflammatorikus kezelésnek és jó asthmakontrollnak volt
köszönhetô az ANT csoportban. Egészséges terhességben, a
vártnak megfelelôen, 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-arány
terhességre jellemzô megemelkedése elmaradt; az AT cso-
portban az ET-tôl eltérô, az ANT csoport értékeihez hasonló,
alacsonyabb Treg-prevalenciát észleltünk (5,53% [2,45, 7,83];
p <0,05 vs. ET; 1. ábra). 

Az ICS-t használó és nem használó ANT betegek Treg-
prevalenciája nem különbözött szignifikánsan (5,2% ± 0,5 vs.
5,9% ± 0,6; p = 0,24), és az AT csoportban is csak trend volt
megfigyelhetô az ICS-t használók javára (6,3% ± 0,6 vs.
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3. táb lá zat. A vizsgálatba bevont személyek adatai

Egészséges nem terhes Asthmás nem terhes Egészséges terhes Asthmás terhes
(ENT; n = 15) (ANT; n = 62) (ET; n = 33) (AT; n = 61)

Kor (év; átlag ± SD) 35 ± 4 32 ± 5 33 ± 3 30 ± 3

Gesztációs kor NA NA 25 ± 9 24 ± 9
(hét; átlag ± SD)

FEV1 (kívánt érték %; NM 89 ± 10 NM 91 ± 6
átlag ± SD)

ICS napi dózis NA 400 (320–762) NA 400 (240–400)
(μg, BDP-ekvivalens)

Születési súly NM NM 3235 (3053–3473) 3150 (2750–3465)
(g; medián, kvartilis)

átlag ± SD; minden p >0,05; BDP: beclomethason dipropionat

1. ábra. 
Treg- (CD4+CD25+Foxp3+/CD4+) sejt-arányok a négy csoportban
(a prevalencia a CD4+ sejtek %-ában kifejezve; *p <0,05 ET vs. 
ENT; §p <0,05 AT vs. ET; ENT – egészséges nem terhes, ANT – 
asthmás nem terhes, ET – egészséges terhes, AT – asthmás 
terhes)



4,6% ± 0,5; p = 0,06). Az ACT teljes pontszám nem korrelált
a Treg-gyakorisággal egyik asthmás csoportban sem.

Trimeszterenként elemezve a Treg-sejtek elôfordulását,
az ET asszonyokban a második trimeszterben (T2) szignifi-
káns Treg-prevalancia-emelkedés volt észlelhetô az elsô (T1)
trimeszterhez, illetve az ENT értékhez képest (2. ábra) – az AT
csoportban ez az emelkedés elmaradt (3. ábra).

Az perifériásan is megnyilvánuló anyai T-sejtes immunto-
lerancia és a magzat egészséges fejlôdése között feltétele-
zett összefüggést megerôsítette a Treg-arány és az újszülött-
kori születési súly pozitív korrelációja egészséges terhes asz-
szonyokban (n = 27, r = 0,44, p = 0,02; 4. ábra). Ezt az össze-
függést azonban a konkomittáló asthma megszûntette: az AT
csoportban a Treg-sejtek születési súllyal való összefüggése
elmaradt, akár az összes újszülöttet elemeztük (n = 47, r =
0,04, p = 0,76; 5. ábra), akár fiúk és lányok csoportja szerinti
bontásban (fiúk: n = 21, r = 0,12, p = 0,6; lányok: n = 6, r =
0,07, p = 0,73). Mindez arra utalt, hogy asthmával szövôdött
terhességben az immuntolerancia mûködése sérül, ami gá-
tolhatja a magzati fejlôdést. 

Perifériás Th1-, Th2-, Th17- és Treg-sejt-arányok
asthmával szövôdött terhességben 

Ebben a vizsgálatban részben a korábbi adatainkat validál-
tunk, részben új megfigyelések születtek ENT (n = 24), ET (n
= 23), ANT (n = 15) és AT (n = 15) csoportok bevonása mel-
lett. A T-sejtes immunválasz elemei közül a Th1-lymphocy-
ták prevalenciája alacsonyabb (6. ábra, a), míg a Th2-lym-
phocyták prevalenciája magasabb (6. ábra, b) volt az ET, ANT
és AT csoportokban, mint az ENT kontrollcsoportban. A Th1/
Th2 sejtarányt ily módon az egészséges terhesség és az asth-
ma is csökkentette, de asthmás terhességben további csök-
kenés nem volt megfigyelhetô (6. ábra, c). 

A Th17–sejtek arányát maga az asthma növelte (6. ábra,
d) mind nem terhes, mind terhes betegek esetében, ami azt
eredményezte, hogy asthmás várandósságban a Th17-sejtek
aránya magasabb volt, mint egészséges terhességben (ANT
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4. ábra. 
A Treg (CD4+CD25+Foxp3+/CD4+) prevalencia és a születési súly 
korrelációja egészséges terhességben (n = 27, r = 0,44, p = 0,02)

5. ábra. 
A Treg- (CD4+CD25+Foxp3+/CD4+) prevalencia és a születési 
súly korrelációjának hiánya asthmával szövôdött terhességben 
(n = 47, r = 0,04, p = 0,76)

2. ábra. 
A Treg- (CD4+CD25+Foxp3+/CD4+) sejt-arány az egészséges
terhesség trimeszterei (T) során (p = 0,47 T1 vs. ENT; p = 0,025
T2 vs. ENT; p = 0,14 T3 vs. ENT) 

3. ábra. 
A Treg- (CD4+CD25+Foxp3+/CD4+) sejt-arány az asthmával 
szövôdött terhesség trimeszterei (T) során (p minden esetben 
>0,05) 



vs. ENT és AT vs. ET p <0,05). Továbbá – elôzô vizsgálatunk
eredményeinek megfelelôen – az egészséges terhességet
Treg-prevalencia-emelkedés kísérte (az ENT alanyokhoz
képest), és ez a fiziológiás terhesség indukálta Treg-arány-
emelkedés asthmás terhességben elmaradt (6. ábra, e). 

A fenti változások eredményeként a Th17/Treg arány ET-
ben az ENT kontrollcsoporthoz képest csökkent. AT-ben ez a
változás is elmaradt, és a Th17/Treg arány jelentôsen maga-
sabb volt, mint az ET csoportban (6. ábra, f).

Az asthmás terhességet jellemzô T-lymphocyta-profil pon-
tosabb megítélése céljából a CD8+ (T-citotoxikus; Tc-) és
CD56+ (NK-) sejteken belül is vizsgáltuk az IFN-γ-, IL-4-, va-
lamint IL-17-termelô sejtek arányát. A CD8+ sejtek közül a
Tc1- (IFN-γ+) és a Tc2- (IL-4+) sejtek arányában nem talál-
tunk eltérést az összehasonlított csoportok adatai között
(nem ábrázolt eredmény). A Tc17- (CD8+ IL-17+) sejtek pre-
valenciája viszont a CD8+ sejteken belül 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 detektálható (7. ábra, b). Te-
hát a Tc17–sejtek aránya egészséges várandósságban emel-

kedett, asthmás terhességben pedig ehhez képest csökkent
értéket mutatott. 

Eredményeink alapján tehát mind a perifériás Th17-, mind
pedig a Tc17–sejtek aránya ellentétes irányba változik egész-
séges és asthmás terhességben. Asthmával szövôdött ter-
hesség esetén a proinflammatorikus hatású Th17-sejtek ará-
nya magasabb, az inkább reguláló szerepû Tc17-sejtek ará-
nya pedig alacsonyabb, mint egészséges várandósságban. 

A fenti különbség okát keresve a teljes lymphocytapopu-
láción belül is megvizsgáltuk az IL-17+ sejtek arányát (7. áb-
ra, d és e), a CD4+IL-17–, ill. a CD8+IL-17– sejtek arányának
meghatározásával együtt (7. ábra, g és h). Az eredmények a
Th17- és Tc17-lymphocyták esetében eltértek egymástól. A
Th17-sejtek aránya ugyanis nem csupán a CD4+ sejteken be-
lül mutatott különbséget a vizsgált csoportok között, hanem
a teljes lymphocytapopuláción belül vizsgálva is azonos irá-
nyú eltérések voltak igazolhatók (7. ábra, a és d). A CD4+IL-
17– sejtek aránya továbbá azonos volt a 4 csoportban (7. áb-
ra, g). Ezek alapján a Th17-sejtek számában észlelt különbség
abszolút különbségnek felel meg, amit ténylegesen és teljes
mértékben a Th17-sejtek arányának eltérései okoznak. 
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6. ábra. 
A T-sejtes immunválasz egyes összetevôinek perifériás aránya az ENT, ANT, ET és AT csoportokban: a Th1- (a), Th2- (b), Th17- (d) 
és Treg- (e) prevalencia a CD4+ sejtek arányában, illetve a Th1/Th1 (c) és Th17/Treg (f) arányok. A box plot ábrákon a vízszintes 
vonal a mediánt, a doboz az interkvartilis tartományt, a szegély a mintaterjedelmet jelenti. *p <0,05, **p <0,01, ***p <0,001 vs. ENT; 
#p <0,05, ##p <0,01, ###p <0,001 vs. ET (ENT – egészséges nem terhes, ET – egészséges terhes, ANT – asthmás nem terhes, AT – 
asthmás terhes)



Ezzel ellentétben a teljes lymphocytapopuláción belül vizs-
gálva a Tc17-sejtek gyakorisága nem különbözött a négy cso-
port között (7. ábra, e), hanem a CD8+IL-17– sejtek prevalen-
ciájában volt észlelhetô ellentétes irányú különbség (7. ábra,
h). A Tc1-sejtekhez képest inkább proinflammatorikusnak tar-
tott CD8+IL17– sejtek aránya egészséges terhességben csök-
kent az egészséges nem terhes csoporthoz képest, asthmá-
val szövôdött terhességben pedig ez a sejtcsoport magasabb

arányban volt jelen, mint egészséges várnadósság esetén. A
Tc17-sejtek prevalenciájának egészséges és asthmával szö-
vôdött terhességben detektált különbségének hátterében te-
hát részben a CD8+IL-17– sejtek arányának eltérése állt.

Végül, a CD56+(NK)IL-4+ sejtek száma hasonló volt a
négy csoportban, míg a CD56+IFN-γ+ sejtek prevalenciája AT
betegekben alacsonyabb volt, mint ET alanyokban (nem áb-
rázolt eredmények). A proinflammatorkus hatású CD56+IL-
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7. ábra. 
Az IL-17+ sejtek prevalenciája a CD4+, CD8+ és CD56+ lymphocyták között (a–c) és a teljes lymphocytapopulációban (d–f), valamint 
az IL-17-sejtek prevalenciája a teljes lymphocytapopulációban (g–i) az ENT, ET, ANT és AT csoportokban. A box plot ábrákon a 
vízszintes vonal a mediánt, a doboz az interkvartilis tartományt, 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 – asthmás nem 
terhes, AT – asthmás terhes)
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17+ (IL-17-termelô NK-) sejtek prevalenciája alacsonyabb volt
az ET csoportban, mint az ENT-ben, és ez a csökkenés asth-
mával szövôdött terhességben hiányzott (7. ábra, c). A teljes
lymphocytapopulációban vizsgálva hasonló trend látszott
(p = 0,09; 7. ábra, f). Mivel azonban a CD56+IL-17– sejtek pre-
valenciája ET-ben magasabb volt, mint az ENT kontrollokban
(7. ábra, i), a CD56+IL-17+ arányban megfigyelt eltérés rész-
ben a megváltozott CD56+IL-17– sejtek gyakoriságának kö-
vetkezménye lehetett (hasonlóan a Tc17-arány különbségé-
hez). Röviden, az immuntolerancia sérülését asthmával szö-
vôdött terhességben a Tc17-sejtek alacsonyabb aránya, az IL-
17– Tc-lymphocyták magasabb aránya, illetve az IL-17+ NK-
sejtek prevalenciája is jelzi.

Megbeszélés 

Elsô vizsgálatunk célja a fiziológiás terhességre jellemzô
Treg-sejt-arány-emelkedés jelenlétének igazolása vagy elve-
tése volt asthmával szövôdött terhességben, valamint a
Treg-sejt-arány trimeszterenkénti meghatározása asthmás és
egészséges terhességben. Elemeztük továbbá a Treg-sejt-
arány és a magzati fejlôdés közötti összefüggést egészséges
és asthmával szövôdött terhességben. Eredményeink alapján
a perifériás Treg-sejt-prevalencia egészséges terhességre jel-
lemzô, trimeszterfüggô emelkedése asthmával szövődött ter-
hességben nem alakul ki. Míg egészséges terhességben a
Treg-arány pozitív korrelációt mutat az újszülöttek születési sú-
lyával, asthmával szövôdött terhességben a Treg-prevalencia
és újszülöttkori születési súly közötti, egészséges terhességre
jellemzô összefüggés nem mutatható ki.

Mind az allergiás asthmát, mind az egészséges terhessé-
get hagyományosan Th2-polarizációjú állapotnak tartják, így
teoretikusan a Th2-immunválaszok felerôsödése az asthmás
tünetek terhesség alatti rosszabbodását okozhatná minden
betegnél. A klinikai megfigyelések szerint azonban az asth-
ma a terhességek csupán egyharmadában súlyosbodik [10].
Jelen vizsgálatunkban (amelyben a betegek között nagyrészt
jól kontrollált asthmások szerepeltek) nem találtunk eltérést
a Th1- vagy Th2-sejtek prevalenciájában a négy vizsgált cso-
port között. Ez összhangban áll korábbi kutatásunkkal, amely-
ben szintén nem találtunk additív Th2-arány-emelkedést asth-
mával szövôdött terhességben az asthmás nem terhes, vala-
mint egészséges terhes asszonyokra jellemzô, a kontrollnál
eleve magasabb Th2-arányon túl [39]. Tehát az asthmára és
terhességre jellemzô Th2-polarizáció nem „adódik össze”
asthmával szövôdött terhességben, nincs kumulatív Th2-po-
larizáció a két effektus, az asthma és a terhesség hatásának
összeadódása nyomán.

A jelen vizsgálatban a perifériás Treg-arány szignifikáns,
döntôen a második trimeszterben kialakuló növekedését mu-
tattuk ki egészséges terhességben. Ez összhangban áll a ko-
rábbi adatokkal, melyek szerint a Treg-sejteknek szerepük van
az egészséges humán terhességi immuntoleranciában [31].

A terhességi Treg-prevalencia-növekedés egyik lehetséges
magyarázata, hogy a hormonális hatások miatt több CD4+ T-
sejt expresszál Foxp3-at. Fertilis korú nem terhes nôkben
ugyanis a perifériás CD4+CD25+Foxp3+ Treg-szám növekedé-
sét írták le a menstruációs ciklus késôi follicularis fázisában,
ami szoros összefüggést mutatott a szérum ösztradiolszintjé-
vel [41]. Ezzel ellentétben vetélésen átesett asszonyok pla-
centa-szövetmintáiban az egészséges terhesekhez képest
alacsonyabb Foxp3 mRNS-szintet mértek [42]. A Treg-sejtek
arányának emelkedése nemcsak a magzat kilökôdésének el-
kerüléséhez szükséges, hanem feltehetôen a megfelelô nö-
vekedéséhez is, hiszen egészséges terhességben pozitív kor-
reláció mutatható ki a Treg-prevalencia és az újszülöttek szü-
letési súlya között. Ez a megfigyelés az anyai immuntoleran-
cia felerôsödése és a magzat fiziológiás növekedése közti szo-
ros kapcsolatra utal. Az alacsony Treg-arány viszont akadá-
lyozhatja az anyai tolerancia kialakulását a magzattal szem-
ben, és a fiziológiás magzati növekedés sérüléséhez vezet-
het. Jelen vizsgálatunkban alacsonyabb Treg-prevalenciát ta-
láltunk AT nôkben, aminek szerepe lehet a korábban asthmás
terhességekben megfigyelt megzavart magzati növekedés
kialakulásában [10, 39]. Az asthmás terhes csoportban meg-
szûnt továbbá az egészséges terhességre jellemzô összefüg-
gés a magzati fejlôdés és a Treg-arány között. 

A második vizsgálatban a Th1-, Th2-, Th17- és Treg-sejtek
prevalenciáját vizsgáltuk asthmás és egészséges terhes nôk-
ben. A perifériás celluláris kép részletesebb és tágabb feltér-
képezése céljából az IL-17-termelô CD8+ és NK-sejtek ará-
nyait is megmértük. Legfontosabb eredményeink alapján az
egészséges terhességre jellemzô, keringô Th1-, Th2-, Th17-
és Treg-sejtek egyensúlyát a konkomittáló, jól vagy részlege-
sen kontrollált asthma megváltoztatja. A Th1/Th2 sejtek elô-
fordulásának egymáshoz viszonyított aránya egészséges ter-
hességben és kontrollált asthmában is csökken (az egészsé-
ges nem terhes állapothoz képest), aminek oka részben a
Th1-prevalencia csökkenése, részben pedig a Th2-prevalen-
cia emelkedése mind asthmában, mind pedig terhességben.
Asthmával szövôdött terhességben a Th1/Th2 arány további,
kumulálódó hatást sejtetô csökkenése nem figyelhetô meg;
tehát a terhesség és asthma okozta Th2 irányú „polarizáció”
nem adódik össze. Nem kontrollált asthmával szövôdött ter-
hességben azonban korábbi adataink szerint [39] más a hely-
zet: itt mind a Th1-, mind pedig a Th2-sejtek aránya emel-
kedik oly módon, hogy a Th1/Th2 hányados is emelkedik. Ez
az emelkedés nem kontrollált asthmás terhességben is meg-
van, ami azt eredményezi, hogy tünetes asthmával szövô-
dött terhességben magasabb a Th1/Th2 hányados, mint
egészséges terhesség esetén. 

A perifériás Treg–sejt-arány egészséges terhességben
emelkedik, asthmával szövôdött várandósságban nem. A
Th17-sejtek aránya viszont adataink alapján ezzel ellenté-
tesen viselkedik: asthmával szövôdött graviditásban emelke-
dik, míg az egészséges terhesség nem befolyásolja a Th17-



sejtek számát. A fentiek eredményeképpen asthmás terhe-
sekben a keringô Th17-sejtek prevalenciája magasabb, a
Treg-sejteké alacsonyabb, mint egészséges várandósokban.
A Th17/Treg arány tehát egészséges terhességben csökken
(az egészséges nem terhes állapothoz képest), asthmával szö-
vôdött terhességben ez a csökkenés elmarad. Adataink alap-
ján a keringô Th17-sejtek prevalenciáját az asthma emelte
mind nem terhes, mind pedig terhes állapotban. Asthmával
szövôdött terhességben tehát az egészséges terhességhez
képest emelkedett arányú Th17-sejttel kell számolni, ami
még kontrollált asthma esetén is kimutatható a periférián. El-
képzelhetô, hogy az asthmadependens Th17-emelkedés sze-
repet játszhat az asthmával szövôdött terhesség során gyen-
gülô immuntoleranciában, negatívan befolyásolva az intra-
uterin magzati növekedést. Az immuntolerancia asthma okoz-
ta gyengüléséért a terhesség során azonban a Th17-arányá-
nak emelkedése mellett a Treg-prevalencia egészséges vá-

randósoknál tapasztalt növekedésének elmaradása is felelôs.
A Th17- és Treg-sejtek arányának asthma okozta változása mi-
att tehát a fiziológiás gesztációra jellemzô Th17/Treg arány
csökkenése asthmával szövôdött terhességben nem alakul
ki, illetve a Th17/Treg arány inkább az asthmás nem terhes
csoportéhoz hasonló. Ez meggyengült immuntoleranciát je-
lent, hiszen a megfelelô perifériás Th17/Treg sejtarány fon-
tosságát a fiziológiás terhességi tolerancia fenntartásában szá-
mos kutatás igazolta, illetve, a Th17/Treg arány növekedését
patológiás terhességekben is (koraszülés, praeeclampsia) le-
írták [36–38]. 

A Th1/Th2/Treg/Th17 sejtprofil mellett CD8+ Tc-lympho-
cyták és az NK-sejtek is befolyásolhatják az immunválaszokat
asthmával szövôdött terhességben, és ezeknek a sejteknek is
van olyan populációja, amely képes az IL-17 termelésére. Kis-
számú adat utal arra, hogy terhességgel egy idôben fennálló
rendellenességekben az IL-17-termelô Tc- és NK-sejtek hoz-
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4. táb lá zat. A sejtes immunválaszra vonatkozó kutatómunka során leírt legfontosabb perifériás lymphocyta prevalencia
változások összefoglalása (az egészséges nem terhes kontrolladatainkhoz képest; az asthmás terhességben az egészséges 
várandóssághoz képest észlelt különbségek dôlt betûvel szerepelnek)

Sejtpopuláció Legfontosabb fiziológiás Változás asthmában Változás egészséges Változás asthmás
funkció terhességben terhességben

Th1 Proinflammatorikus ↓ ↓ Azonos mértékben ↓, 
mint egészséges 

terhességben

Th2 Proinflammatorikus ↑ ↑ Azonos mértékben ↑, 
mint egészséges 

terhességben

Treg Antiinflammatorikus, ↓ ↑ →

immunszuppresszív alacsonyabb,
mint egészséges

terhességben

Th17 Proinflammatorikus ↑ → ↑

magasabb, 
mint egészséges

terhességben

Tc17 Kevésbé ↓ ↑ ↓

proinflammatorikus, alacsonyabb,
inkább immunszuppresszív mint egészséges

terhességben

CD8+IL17– (IL17-Tc) Proinflammatorikus ↑ ↓ ↑

magasabb, 
mint egészséges 

terhességben

NK17 Proinflammatorikus → ↓ →

magasabb,
mint egészséges

terhességben

Th: T-helper lymphocyta; Treg: regulatorikus T-lymphocyta; Tc: T-citotoxikus lymphocyta; CD8+IL17–(IL17-Tc): interleukin-17-expressziót nem 
mutató Tc-lymphocyta; NK17: IL-17-expresszáló természetes ölôsejt



zájárulnak a gyulladásos immunstátusz kialakításához [43]. A
fentiek miatt, illetve az asthmával szövôdött terhességre jel-
lemzô adaptív immunválasz celluláris folyamatainak jobb meg-
ismerése és megértése érdekében, e sejtpopulációk perifé-
riás arányát is megmértük kutatásunkban, a szakirodalom-
ban elsôként. Eredményeink alapján egészséges terhesség-
ben a Tc17-sejtek prevalenciája emelkedést, míg az IL-17-ter-
melô NK-sejtek prevalenciája csökkenést mutatott az egész-
séges nem terhes kontrollokra jellemzô arányhoz képest.
Ezek a fiziológiás terhességre jellemzô változások asthmával
szövôdött terhességben nem voltak detektálhatók. Közelebb-
rôl megvizsgálva az eredményeket azonban a Tc17-sejtek
száma nem abszolút értékben nôtt, csak a CD8+ sejtek kö-
zötti részarányuk emelkedett, mivel a CD8+IL-17– sejtek ará-
nya ugyanebben a sejtpopulációban csökkent. E megfigyelés
magyarázataként az szolgálhat, hogy a Tc17-sejtek citotoxi-
kus aktivitása kisebb, mint a CD8+IL-17– sejteké [44], tehát
az egészséges terhességben tapasztalt alacsonyabb CD8+IL-
17– sejtarány a terhességi tolerancia mechanizmusok részfo-
lyamata lehet. Eredményeink alapján asthmával szövôdött
terhességben ez a tolerancia irányába ható mechanizmus is
elmarad. 

A perifériás IL-17-termelô NK-sejtek esetében egészséges
terhességben az egészséges nem terhes arányhoz képest
alacsonyabb prevalenciát figyeltünk meg mind a CD56+
sejtek között, mind pedig a teljes lymphocytapopuláción be-
lül vizsgálva. Ugyanakkor az AT csoportban ezek a változások
is hiányoztak, ami szintén az egészséges terhességben lét-
rejövô immuntoleranciára, illetve asthmával szövôdött ter-
hességben annak gyengülésére utalhat. Egy nemrégiben pub-
likált kutatás kimutatta továbbá, hogy az IFN-γ+ NK-sejtek-
nek szerepe van a fiziológiás terhességre jellemzô érfejlô-
désben [45]. Ezen sejtek általunk megfigyelt alacsonyabb
prevalenciája asthmás terhességben az egészséges gravidi-
táshoz képest szintén része lehet az immunológiai egyensúly
megbillenésének, ami hozzájárulhat az asthmával szövôdött
terhesség kedvezôtlen kimeneteléhez. Meg kell azonban je-
gyezni, hogy a fent leírt sejteknek az asthma patogenezisé-
ben vagy a terhesség fenntartásában betöltött pontos szere-
pérôl még nagyon hiányosak az ismereteink.

Összefoglalva, a keringô lymphocytapopulációk arányai-
nak kutatása során asthmával szövôdött terhességben a 4.
táblázatban összefoglalt változásokat írtuk le [46, 47]. A Th1-,
Th2-, Treg-, illetve Th17-lymphocyták prevalenciájának egész-
séges terhességre jellemzô egyensúlyát a konkomittáló asth-
ma megváltoztatja: a legfontosabb változás a Treg/Th17 sejt-
arány csökkenése. A lymphocyta-egyensúlyban észlelhetô vál-
tozás asthmával szövôdött terhességben együtt jár a sejtes
immunitás jellemzôinek és a magzati növekedés fiziológiás
kapcsolatának megszûnésével. 

Köszönetnyilvánítás: A munka a MTA Bolyai János Kuta-
tási Ösztöndíj (Tamási Lilla) támogatásával készült.
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