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Az asztma az egyik leggyakoribb terhességet komplikdlé kronikus betegség, amely néveli a terhesség alatti
komplikdacidk el6forduldsdt. A komplement rendszer részt vesz az asztma patogenezisében és az egészséges
terhesség sordn is megné a komplement koncentrdcio. A C5a andafilatoxin proinflammatorikus, a komple-
ment faktor H (CFH) pedig egy szolubilis reguldtor protein, amelyek asztmdval és asztmds terhességgel
valo kapcsolata nem tisztdzott. Jelen kutatds célja a keringé C5a és CFH szint meghatdrozdsa volt asztmd-
ban és asztmds terhességben, illetve a két fehérje kapcsolatanak leirdsa az asztma klinikai paramétereivel
(légzésfunkcid, l1égiiti gyulladds és tiinetek). A kering6é Cba szint szignifikdnsan magasabbnak bizonyult az
asztmds terhes (AT) csoportban, 6sszehasonlitva az egészséges nem terhes (ENT), egészséges terhes (ET),
és asztmds nem terhes (ANT) csoportokkal (AT 2,629 [2,257-3,052), ENT (1,84 [1,576-2,563), ET 1,783
[0,6064-2,786), ANT 2,024 [1,232-2,615); minden p<0,05). A C5a negativ korreldciét mutatott a FEV,
(r=-0,44; p=0,039) és FVC értékekkel (r=-0,64; P=0,001) az AT csoportban, és szintén negativ korreldciot
a FEy, értékekkel az ANT csoportban. A komplement faktor H szintje magasabbnak bizonyult mind az ET,
mind pedig az AT betegcsoportban az ENT adatokhoz viszonyitva. Adataink alapjdn az asztmds terhesség
emeli a kering6é Cb5a szintjét, melyet romlo légzésfunkcios értékek kisérnek, és amelyet részben a reguldto-
ros szerepli CFH terhesség-specifikus emelkedése ellenstilyoz.
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Relationship of Circulating C5a and Complement Factor H Levels With Disease Control in Pregnant
Women With Asthma — short summary

Asthma often complicates pregnancy and represents a risk for serious pregnancy complications. Com-
plement system contributes to asthma pathogenesis and is upregulated in healthy gestation as well. The
anaphylatoxin C5a has a major proinflammatory role, the complement factor H (CFH) is a main soluble
regulator protein; however, peripheral levels of these complement factors and their relationship to disease
control have not been evaluated in asthmatic pregnancy yet. Present study aimed to investigate circulating
C5a and CFH levels in asthma (asthmatic non-pregnant, ANP) and asthmatic pregnancy (AP), compared
to healthy non-pregnant (HNP) and healthy pregnant women (HP), and to test their relationship to clinical
parameters of asthma (lung function, airway inflammation, symptoms). Circulating C5a levels were higher

Az alabbi kozlemény roviditett, magyar nyelvli 6sszefoglal6ja: Relationship of Circulating C5a and Complement
Factor H Levels With Disease Control in Pregnant Women With Asthma. Respiratory Care 2016; 61 (4) 502-509.
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in the AP group compared to the HNP, HP and ANP groups (2.629 [2.257-3.052) vs. 1.84 [1.576-2.563),
1.783 [0.6064-2.786) and 2.024 [1.232-2.615) ug/mL, respectively, p=0.05 in all cases). C5a correlated
negatively with FEV; (r= -0.4414; p=0.039) and FVC values (r=-0.6350; p=0.001) in the AP group, and
positively with FENO levels in the ANP group (n=12, r=0.7754, p=0.004). CFH levels were elevated both
in HP and AP groups compared to the HNP group (1082 [734.9-1224) and 910.7 [614.5-1076) vs. 559.7
[388.7— 783.1) ng/mL, p=0.002 and p=0.004, respectively), but not in the AP group compared to the ANP
group (687.4 [441.6-947.6) ug/mL, p=0.10). According to pur data, asthma during pregnancy increases
the circulating level of proinflammatory C5a which is accompanied by impaired lung function, and partly
counteracted by the gestation specific elevation of regulatory CFH level.

Key-words: asthma, pregnancy, complement, C5a, complement factor H, biomarker.

Az asztma az egyik leggyakoribb, terhességet
komplikalé kronikus betegség, ami a terhességek
8-12%-aban fordul el§ (1). Sulyos anyai és mag-
zati szovodmények rizikotényezGje, mint koraszii-
1és, terhességi magas vérnyomas, preeclampsia,
alacsony sziiletési sily, illetve magasabb perinata-
lis mortalitas (2, 3). Ugyanakkor a varanddssag is
hatassal lehet az asztma tiinetességére (4). A meg-
felel6en kontrollalt betegség azonban csokkenti az
anyai és magzati szovodmények rizikojat (5), ezért
Iényeges a terhesség alatti kielégitd kontroll. Mivel
a terhesség képes befolyasolni a spirometrias ered-
ményeket (6), a 1éguti gyulladas értékelésére alkal-
mas legtobb modszer pedig szemi-invaziv, igy va-
randéssag soran alkalmazdasa keriilendd. Ezért len-
ne fontos olyan keringd, non-invazivan hozzaférhe-
t6 biomarkerek azonositasa, amelyek segithetnének
felismerni a fokozott kockazatd asztmas kismama-
kat. Munkacsoportunk kordbban mér megvizsgalt
két keringé potenciélis biomarkert, azonban ezek
hasznosabbnak bizonyultak asztmaban, mint aszt-
mas terhességben (7, 8).

A komplementrendszer a velesziiletett immuni-
tas 6si komponense. Feladatai kozé tartozik a mik-
roorganizmusok, apoptotikus sejtek és immun-
komplexek felismerése és eliminaldsa, ezen kiviil
szabalyozd szerepe van, amely a velesziiletett és az
adaptiv immunrendszert is érinti (9), és tobb szin-
ten is részese az asztma patogenezisének (10, 11).
A rendszer egyik érdekes eleme a C5a fragmentum,
mivel ennek kettOs szerepe van az allergias gyulla-
dasban. A szenzitizacié kezdetén a dendritikus sej-

tek modulalasaval véd a Th2-medialt 1éguti gyulla-
das kialakulasa ellen, a mar kialakult betegségben
azonban fokozza a gyulladast és a 1éguti hiperreak-
tivitast (10, 11). Az ut6ébbi esetben proinflammat6-
rikus mediatorként viselkedik, el6segiti a kemota-
xist és szamos gyulladasos sejt aktivaciojat, ami ci-
tokinek termelését, megndvekedett érpermeabilitast
és simaizom-kontrakciét eredményez. Emelkedett
Cbha szinteket mértek asztmdas betegek bronchus-
mosé folyadékaban (12), indukalt kopetében (13),
plazmajukban, tovabba a plazmaban mérhetd szin-
tek korrelaciot mutattak a betegség stilyossagaval
(14).

A komplement faktor H (CFH) egyike a komp-
lement aktivaciot szabalyoz6 szolubilis inhibitor
molekuldknak, amely jelenlegi ismereteink szerint
els6sorban az alternativ at szabalyozéja. A CFH
szabalyozé miikodésének zavara hozzajarulhat au-
toimmun betegségek kialakulasahoz (15). Korabbi
tanulmanyunkban emelkedett CFH szintet mértiink
asztmas betegek indukalt kopetében (de plazmaéja-
ban nem), ami korrelaciét mutatott az asztma kont-
rollal (16).

Az egészséges terhesség egyszerre jellemez-
heté fokozott komplementaktivaciéval, valamint
immuntolerancia kialakuldsdval. A komplement-
rendszer tdlzott aktivacidja azonban terhességi
szovodményekhez vezethet. A C5a (17) és a CFH
(18) szintjét egyarant magasabbnak talaltak varan-
dés asszonyok mintdiban, mint a nem terhes kont-
rollszemélyekében, azonban spontan vetélés (19) és
preeclampsia (20, 21) esetén tovabbi C5a emelke-
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dés volt tapasztalhat6. A keringé C5a és CFH szin-
tekre, illetve az ezek esetleges betegségkontrollal
valé kapcsolatara vonatkozé adat ma is kevés, aszt-
mas terhességben pedig nincs ilyen adat.

Jelen tanulméany célja az volt, hogy megvizsgél-
ja a komplement rendszer szerepét asztmaban és
asztmas terhességben, illetve a kering6 C5a és CFH
szintek mérése ttjan. Tovabba, a C5a és CFH kli-
nikai hasznossaganak értékelésére, megvizsgaltuk
ezek szintjének kapcsolatat az asztmakontroll f6
meghatarozéival (légzésfunkcid, léguti gyulladas,
tiinetek).

Modszerek

A keresztmetszeti elrendezésl vizsgéalatban 19 aszt-
mas nem terhes (ANT), 22 asztmas terhes (AT), 21
egészséges nem terhes (ENT), valamint 13 egész-
séges terhes (ET) személy vett részt. Bevalasztasi
feltétel volt a perzisztal6 asztma, amelyet legalabb
6 honappal a vizsgalat el6tt diagnosztizaltak, az ak-
tudlis iranyelv szerint (22). Kizarasi kritérium volt
a magas vérnyomas, diabetes mellitus, autoimmun
betegségek, cardiovascularis betegségek, vesebe-
tegségek, majbetegségek, angiopathia, anyai vagy
magzati fert6zések, magzati fejlédési rendellenes-
ség, tobbes terhesség, aktualis dohanyzas vagy tobb
mint 5 csomagév dohanyzas az anamnézisben, bar-
milyen egyéb krénikus betegség — az allergias rhi-
nitis kivételével —, illetve barmilyen akut infekcio
a vizsgalatot megel6z6 4 hétben. A betegeket meg-
kértiik, hogy gydgyszereiket a vizsgalatot megel6-
26 12 o6raban ne hasznaljak.

A szérum Cb5a és CFH szintek mérése éhgyomri,
vénas vér mintavételbdl tortént, EDTA-val antikoa-
gulalt csdvekbe. Miutan elvalasztottuk a szérumot,
azt a mérésig -80°C-on taroltuk. A plazma C5a (Qu-
idel, San Diego, USA) és CFH (Hycult, Uden, Net-
herlands) szinteket ELISA Kit-tel hataroztuk meg.

A légzésfunkcios vizsgalatot elektronikus spi-
rométerrel végeztiik, az ATS iranyelveknek meg-
feleléen (23). Harom, vizsgalati eredménybdl
a legjobbat hasznaltuk fel. Mértiik az asztmas bete-
geknél az erdltetett kilégzési masodperctérfogatot,
(FEV),), az erdltetett vitalkapacitast (FVC), a kilég-
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zési csucsaramlast (PEF), valamint a 1éguti ellenal-
last (R,,)-

A léguti gyulladast a FEyg mérésével értékel-
tiik, az ERS/ATS iranyelvek szerint (23) 12 ANT és
18 AT alanynal. Az asztma kontrollt az ACT teszt
segitségével hataroztuk meg, az aktualis iranyelvek
szerint (22).

Az adatok statisztikai feldolgozasa soran a szo-
késos modszerek seriiltek alkalmazasra. A ROC
gorbék gorbe alatti teriiletét (AUC) standard eljara-
sokkal hataroztuk meg, az adatok AUC ROC (95%
CI) formaban lettek dbrazolva. Az adatokat median
(interkvartilis) formaban abrazoltuk.

Eredmények

Klinikai jellemzok

A klinikai adatokat és gyulladasos paramétereket az
1. tabldzat tartalmazza. A median életkor hasonld
volt a vizsgalt csoportokban. A terhes csoportokban
nem volt kiilénbség sem a mintavételkori-, illet-
ve sziiletéskori gesztacios korban, sem a sziiletési
sulyban. Sziilészeti komplikacié nem fordult eld.
Az ANT és AT csoportok koézott nem volt kiilonb-
ség az asztma sulyossdgaban és kontrolljaban, sem
a FEy( értékekben. Az ICS napi dozisa valamelyest
magasabb volt az ANT, mint az AT csoportban (400
[400-800) pg vs. 300 [0-500) pg beclomethasone
ekvivalens p=0,067; 1. tdbldzat). Az ACT tesztek
median értéke 20 [15,5-24) pont volt az ANT és
20,5 [13-23,5) az AT csoportban, ami hasonl6 mér-
tékben kontrollalt betegséget jelent.

Keringo Cb5a és CFH szintek a 4 csoportban
Az asztma onmagdban nem befolyésolta a kerin-
g6 Cbha és CFH szinteket, igy hasonlé volt az ENT
és ANT csoportokban (1,84 [1,576-2,563) vs.
2,024 [1,232-2,615) pg/mL Cb5a, p = 0,98 és 559,7
[388,7-783,1) vs. 687,4 [441,6-94,.6) pg/mL CFH,
p=0,30; 1. dbra A és B). A Cba szintek jelzett emel-
kedést mutattak az AT csoportban (2,629 [2,257—
3,052) pg/mL), az ENT (1,84 [1,576-2,563) ng/
mL, p=0,02), ET (1,783 [0,6064-2,786) pg/mL,
p=0,02) és ANT (2,024 [1,232-2,615) pg/mL,
p=0,02; 1. dbra, A) csoportokhoz képest.
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1. tabldzat Az alanyok klinikai paraméterei

AT
N=22

Eletkor (év) 31,5 (26,5-35)

Terhesség kora 26,5 (17,75-33,25)

a mintavételkor (hét)

Terhesség kora a sziiléskor 40 (38-41)n=16

(hét)

Sziiletési suly (gramm) 3415 (3029-4030)n=2

" =20
FEV, (a varhato %-a) 92 (85-99,25)"

FVC (a varhat6 %-a) e s

_93)n=20
PEF (a varhat6 %-a) 84 (76,75-93)"

- =20
Raw (a varhato %-a) 115 (82-136)"

- =20
ACT pontszam 20,5 (13-23,5)r

- =18
FENO (ppb) 19 (14,25-39)n

Napi ICS dézis (BDP eq] S s

ANT
N=19

35 (26-37)

ET
N=13

33 (28,5-34)

ENT
N=21

29 (26,25-33,25)

24 (20,25-25)

39 (39-40)n=11

3600
(3228-3715)n=12

98 (85-107)=17 - -

108 (96,5-116)n=17

81 (74,5~ 101,5)n=17

123 (105,5- 154)n=17

20 (15,5-24)n=16 - -

19 (10,5-22)n=12 = =

400 (400-800)n=17 = =

(ENT - egészséges nem terhes, ET - egészséges terhes, ANT - asztmds nem terhes, AT - asztmas terhes, FEV; - eréltetett kilégzési
masodperctérfogat, FVC - forszirozott vitalkapacitds, PEF - kilégzési cslicsaramlas, R,,, - léguti ellendllds, ACT - asztmakontroll
teszt, ICS - inhaléciés kortikoszteroid, BPD eq - beclomethason ekvivalens)

Az ENT csoporttal 6sszehasonlitva mind az
egészséges, mind az asztmas terhes csoportban na-
gyobb értéket mértiink (1082 [734,9-1224) és 910,7
[614,5-1076) vs. 559,7 [388,7-783,1) pg/mL,
p=0,002 és p=0,004), mig az ANT csoporttal 6sz-
szehasonlitva (687,4 [441,6-947,6) pg/mL; 1. dbra
B). a CFH értékek csak az ET csoportban voltak
magasabbak (p=0,03), de az AT csoportban nem
(p=0,10). A két terhes csoport CFH értékei nem kii-
lonboztek (p=0,29, 1. dbra B). A két mért komp-
lement komponens értéke egymassal csak az ENT
csoportban mutatott korrelaciét (r=0,5, p=0,02).

A Cbha és CFH kapcsolata az asztmakontrollal
Rémutatva a komplement aktivacié és a léguti
gyulladas kapcsolatara, szignifikans pozitiv korre-

lacié volt mérhet6 a C5a és FEyq értékek kozott
(n=12, r=0,7754, p=0,004; 2. dbra) az ANT cso-
portban. Tovabb4, az AT csoportban mért C5a szin-
tek negativ korrelaciét mutattak a FEV (r=-0,4414,
p=0,039; 3. dbra A) és FVC értékekkel (r=-0,6350,
p=0,001; 3. dbra B).

Megvizsgaltuk a CFH szintek és a légzésfunk-
ci6s paraméterek kapcsolatét is, hogy részletesebb
betekintést nyerjiink az asztmaban kialakulé gyul-
ladés és léguti obstrukcio interakcidjaba. Azonban,
a CFH és PEF értékek kozotti korrelacios trend
csak a masodik trimeszterben 1év6 asztmas kis-
mamdk alcsoportjdban volt megfigyelhet6 (n=11;
r=0,6105, p=0,052), a teljes AT csoportban nem
(p>0,05). A komplement faktorok és a tobbi lég-
zésfunkcios parameéter, illetve az ACT pontszamok
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1. dbra Keringé C5a (A) és CFH (B) szintek a négy vizsgdlati csoportban
ENT — egészséges nem terhes, ET — egészséges terhes, ANT — asztmds nem terhes, AT — asztmds terhes; a: p<0,05
vs. ENT; b: p<0,05 vs. ET; c: p<0,05 vs. ANT

FEno (Ppb)

p=0,004
r=0,7754

o

2. dbra Porzitiv korreldcio a keringd C5a szintek és FENO értékek kozott az ANT csoportban
(FENO - frakciondlt kilégzett nitrogén-monoxid)

FEV, (a varhaté %-a)

A
120+
100+ & > . [N .
0] | p=0.030 |~
| | =-04414 |
c-!- L] ¥ L] 1
Q 1 2 3 4
C5a (ng/mlL)

FVC (a varhaté %-a)
2

sod | P=0,001 w
L | r=-0.6350 ‘
3"!- L T L] 1
0 1 2 3 4
C5a (ng/mL)

3. dbra Negativ korreldcio a keringé Cba szintek és a FEV, (A), valamint FVC (B) kézott az AT csoportban

( FEV, — kilégzési mdsodperctérfogat, FVC — forszirozott vitdlkapacitds)
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kozott nem volt megfigyelhet6 korrelacio. A részt-
vevOok életkora, illetve az alkalmazott ICS doézis
egyik csoportban sem befolyasolta a komplement
faktorok szintjét.

A C5a és CFH ROC analizise kontrolldlt és
nem kontrolldlt asztmdban

Annak eldontésére, hogy a C5a, illetve CFH méré-
se mennyire lehet alkalmazhat6 a kontrollalt és nem
kontrollalt asztma elkiilonitésére, elvégeztiik a me-
diatorszintek ROC analizisét az AT és ANT betegek
80% feletti és alatti PEF értékd, illetve 20 alatti és
feletti ACT pontszamu alcsoportjain. Az alcsopor-
tok elvalasztasanal a GINA iranyelveket vettiik ala-
pul, ahol ezeket az értékeket javasoljak az optimalis
és szub-optimdlis asztmakontroll elkiilonitésére.
A ROC analizis alapjan a két komplement faktor-
nak nincs jelentds szerepe a suboptimadlis asztma
kontroll észlelésében.

Diszkusszio

A jelen tanulményban elséként vizsgaltuk a komp-
lement rendszer két fontos elemét, a keringd C5a-t
és a CFH szint asztmaban és asztmas terhességben.
A Cba szintje asztmas terhességben jelentsen ma-
gasabb volt, tovabba a magasabb értékek rosszabb
légzésfunkciés paraméterekkel, silyosabb obstruk-
cioval mutattak Osszefiiggést. A Cba szint a léguti
gyulladéssal is dsszefiiggést mutatott a nem terhes
asztmas betegekben, hiszen pozitivan korrelalt
a FEyqo értékkel. Masrészt, az asztma jelenlététol
fiiggetlentil emelkedett CFH szint volt kimutathat
mindkét terhes csoportban.

A komplementrendszer bizonyos mértékii akti-
valtsaga egészségesekben is megfigyelhetd, azon-
ban aktivalaséanak és regulacidjanak finom egyen-
silya elengedhetetlen a normal szovetek karoso-
dasanak megel6zéséhez (10, 26). A C5a és CFH
szintek kozott korrelacidt taldltunk az egészséges
kontrollcsoportban, ami feltehet6en az aktivacio és
regulacié kozotti egyenstlyi allapotra utal. A Cha
hozzajarulhat a légati gyulladashoz (11,12, 27)
amit a C5a és FEy értékek altalunk mért korrelaci-
0Oja is tlikroz. Tovabba, allatmodellekben, és enyhe

asztmas betegeknél a C5a gatlasa javitotta a 1égzés-
funkcidt, a léguti hiperreaktivitast és a léguti gyul-
ladast (28, 29). Az egészséges kismamak FEy ér-
tékeit nem mértiik, mivel az eddigi adatok szerint
az egészséges, zavartalan terhesség nem befolya-
solja a FEyq értékét (30). Uj eredményként, az AT
csoportban az asztma altal indukélt C5a emelkedést
figyeltiink meg, amely egyik masik csoportban sem
volt észlelhetd, és Osszefiiggést mutatott a romld
légzésfunkcids értékekkel (FEV, és FVC). A tanul-
manyunk egyik korlatja, hogy az egészséges kont-
rollcsoportokban nem késziilt 1égzésfunkcios vizs-
galat, igy a Cba és a negativ korrelaciot csak az AT
csoportban tudtuk megerd@siteni, és az egészséges
terhes csoportban nem tudtunk erre vonatkozé ko-
vetkeztetéseket levonni. Kutatasunk soran hasonld
Cba szintet mértiink az egészséges kismamaknal és
az egészséges kontrollszemélyeknél, és nem talal-
tunk kapcsolatot a C5a-szintek és a sziilészeti ada-
tok kozott.

A korédbbi adatok alapjan ismert a CFH egész-
séges terhességben valé megemelkedése (19), ame-
lyet a mi eredményeink is igazoltak. Ezen feliil mi
azt is vizsgaltuk, hogy ez az emelkedés asztmas
terhességben is megjelenik-e. Az asztma jelenlété-
t6l fliggetleniil, mindkét terhes csoportban emelke-
dett CFH szinteket mértiink. Fontos azonban meg-
jegyezni, hogy a vizsgalatban résztvevd asztmas
kismamak ICS kezelésben részesiiltek és betegsé-
giik legnagyobb részt megfeleléen kontrollalt volt.
Emellett, a terhességre jellemz6 hormonalis és élet-
tani valtozasok valtozhatnak a trimeszterek soran,
ami befolyasolhatja az eredményiinket. Mindazon-
altal, amennyiben a regulator elemek (pl. CFH)
diszfunkciondlisak a terhesség alatt, az emiatt kiala-
kulé excessziv komplement aktivacié placentakaro-
sodashoz és preeclampsidhoz vezethet (31, 32, 33).
A vizsgaltunk soran egyik terhes csoportban sem
fordult el6 terhességi vagy sziilészeti komplikacid,
ami részben a megfelel6 egyenstilyban 1évé komp-
lement rendszer kovetkezménye lehet. Az asztmas
kismamak valamelyest alacsonyabb dézist ICS ke-
zelésrél szamoltak be, aminek az lehet az oka, hogy
a varandos nék gyakran nem szedik megfelelGen az
eldirt ICS dozist (2, 5). Ez elméletileg azt is magya-
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razhatja, hogy a CFH és PEF kozotti dsszefiiggést
miért csak az AT csoportban észleltiik. Azonban,
mivel az ICS dézis nem befolyasolta a CFH plaz-
maszintjét egyik csoportban sem, ez a magyarazat
hipotetikus marad.

Kdszonetnyilvdanitds:

A munka a MTA Bolyai Janos Kutatdsi Oszténdij

(Tamdsi Lilla) tdmogatdsdval késziilt.
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