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Halasan koszonom Professzor urnak, hogy elvallalta doktori értekezésem birdlatat. Koszondm
elismerd szavait, épitd kritikai megjegyzéseit, a munka erdsségeinek ¢és gyengeségeinek
Osszegzését, illetve a teriilet tovabbgondolasat, elmélyitését segitd kérdéseit, melyekre a

kovetkezoket valaszolom:

1. A Bevezetésben is utalas torténik arra, hogy a terhesség harom trimeszterében eltéro
folyamatok zajlanak asztmdban. Bar a perinatalis események a legfontosabbak, mégis
kérdezem, roviden foglalja Ossze milyen az asztmdval, gyulladassal osszefiiggo

jelenségek zajlanak az elso, masodik és harmadik trimeszterben.

Az asztmdas klinikai tlinetek terhességi korral torténd valtozasarol egyre tobb adat &ll
rendelkezésre. Régen ismert, hogy az asztma, €s ezzel a tiinetek intenzitésa, a terhesség sordn
a betegek 1/3-aban javult, 1/3-4ban romlik, és tovabbi 1/3-dban nem valtozik (Schatz M et al.
The course of asthma during pregnancy, post partum, and with successive pregnancies: a
prospective analysis. J Allergy Clin Immunol. 1988;81:509-17). A varanddssag szakaszait
tekintve, az elsd trimeszterben ritka az exacerbatio, kevés a tiinet, itt a betegek altalaban
kontrollaltak, sét allapotuk javulhat is a terhességet megel6zd allapothoz képest (okok:
részben az immunszupresszid, részben egyes légzésfunkcios paraméterek a terhesség alatt
javulnak, még jo6 a légzésmechanika). Ezt kovetden a betegek 30-40%-aban a tiinetek
fokozddasaval kell szamolni: a mésodik és harmadik trimeszter alatt gyakran romlanak az
asztmas tiinetek, fulladds, kohogéses rohamok jelennek meg, az ezek hatterében allo
mechanizmusok azonban még nem ismertek. Schatz és mtsai adatai alapjan az asztmas

tiinetek romladsa leginkabb a 25. és 32. gesztacids hét kozott alakul ki. Szisztémas szteroid



adasat igényld akut exacerbaciok is leginkabb a masodik és harmadik trimeszterben fordulnak
eld, a gyakorisag csucsa a 6. hdnapban van. A vajudas és sziilés alatt mar csak a betegek kb.
10%-a tapasztal altaldban enyhe és jol uralhato tiineteket (Schatz M. Asthma and pregnancy.
Lancet. 1999; 353(9160): 1202-1204). Egy adott beteg egymast kovetd terhességei soran az
asztma hasonl6é lefolyasa varhato, tovabba, a varandossagot megeldzden sulyos asztmaban
szenveddk és a mar az elsO trimeszterben is panaszos/rossz €letmindségi betegek sulyosabb
betegséglefolyasra szadmithatnak a masodik €és harmadik trimeszter soran (Gluck JC at al. The
effect of pregnancy on the course of asthma. Immunol Allergy Clin North Am. 2006; 26(1):
63-80, Schatz M et al. The relationship of asthma-specific quality of life during pregnancy to
subsequent asthma and perinatal morbidity. J Asthma. 2010; 47(1): 46-50).

Az asztmas léguti gyulladas terhesség soran torténd longitudinalis leirdsa még varat magara,
részben a szoba jovo vizsgalatok (pl. indukalt kopet, horgémosd folyadék) invaziv volta,
nehéz hozzaférhetdsége, részben a terhességben rendelkezésre 4llo adatok sziikdssége miatt
(pl. FEno, kilégzett levegd kondenzatum mediatorok vagy pH). Nemrégiben kertiilt
megallapitasra, hogy a FEno értékek az egészséges terhesség lefolyasa, trimeszterei soran
alland6 értéket mutatnak, tovabbd a kontrollalt és exacerbacid nélkiili asztmas terhesség
lefolyasaval sem valtoznak jelentésen (Wu L et al. Significance of fractional exhaled nitric
oxide in the diagnosis of asthma in pregnant women. Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi. 2015
Feb;38(2):115-8; csak Osszefoglald érhetd el angol nyelven), azonban nem kontrolalt asztma
esetén nagy intraindividudlis valtozékonysadggal birnak (Nittner-Marszalska M et al.
Fractioned exhaled nitric oxide (FE(NO)) is not a sufficiently reliable test for monitoring
asthma in pregnancy. Nitric Oxide. 2013 Sep 1;33:56-63.). Az elsé multicentrikus, prospektiv,
1éguti gyulladas kovetéseét célzo vizsgalat asztmas terhességben jelenleg zajlik (Murphy VE et
al. The Breathing for Life Trial: a randomised controlled trial of fractional exhaled nitric
oxide (FExo)-based management of asthma during pregnancy and its impact on perinatal
outcomes and infant and childhood respiratory health. BMC Pregnancy Childbirth. 2016 May
17;16:111. doi: 10.1186/s12884-016-0890-3).

A gyulladas szisztémas markereinek asztmads terhesség trimeszterei soran torténd valtozasa
tekintetében még kevesebb adat all rendelkezésre. Sajat eredményeink alapjan a Hsp70 szint
trimeszterenként nd asztmas terhességben, ami egyrészt az asztmds gyulladas része, masrészt
emelkedett szintje egyiitt jarhat kiilonbozé terhességi szovodmények (korasziilés,
preeclampsia) rizik6fokozdodasaval (Molvarec A et al. Association of elevated serum heat-

shock protein 70 concentration with transient hypertension of pregnancy, praceclampsia and



superimposed praeeclampsia: a case-control study. J Human Hypert 2006; 20(10):780-6). A
szabad VEGF szintekben viszont nem mutattunk ki idébeli valtozast a terhesség trimeszterei
soran. A suPAR vagy periostin tekintetében trimeszterenkénti adatok asztmas terhességben

még nem allnak rendelkezésre.

2. Ugyanigy, bar osszefoglalja melyek a hat kezelési lépcsé valaszthato gyogyszerei,
melyek alkalmazhatok a terhesség elején, és melyek a vegen? Vagy mindegyik
barmikor alkalmazhato? A felsorolt szerek koziil melyik adhatok szoptatas alatt és

melyek nem?

A gybgyszerek terhesség alatt torténd alkalmazhatosagat az amerikai FDA (Food and Drug
Administration) osztalyozas hatdrozza meg, amely A-D ¢s X betiikkel jeldli az egyes szereket
(US Food and Drug Administration: Pregnancy and Lactation Labeling (Drugs) Final Rule.
http://www.fda.gov/drugs/developmentapprovalprocess/developmentresources/labeling/ucm0
93307.htm). E szerint az asztma kezelésében alkalmazott gydgyszerek tobbsége a kedvezo
FDA B (allatkisérletek nem mutatnak magzati kockazatot, nincsenek megfelelé kontrollalt
human vizsgalatok) vagy FDA C (éllatkisérletek magzati kockazatot mutathatnak, human
kontrollalt adat nincs, az alkalmazas el6nyei feliilmtlhatjdk a kockéazatokat) kategoridba
sorolhato, tehat terhesség soran adhatd, vagy a haszon/kockazat elv mérlegelése alapjan
adhato. A kategoéria a teljes terhességre vonatkozik, trimeszterenkénti eltérés az asztméaban
alkalmazott inhalacios készitmények esetében nincs, hiszen a f6 cél végig a kontrollalt asztma
fenntartasa. Altaldnos szabaly, hogy javasolt az inhalaciés gyogyszerbeviteli készitmények
eldnyben részesitése az oralis gyogyszerekkel szemben, az alacsony szisztémas
biohasznosulas miatt. Tovabbi alapelv, hogy még az organogenezis tekintetében legfontosabb
elsd trimeszterben is a legfontosabb cél a tiinetmentesség elérése és fenntartasa, igy a kezelés
ebben az idészakban is megegyezik a tobbi trimeszterben alkalmazott terapiaval (Schatz M,

Dombrowski MP: Asthma in Pregnancy. N Engl J Med 2009; 360:1862-1869).

A fenntart6 terapia gerincét jelentd inhalacids kortikoszteroidok koziil a budezonid FDA B, a
tobbi hatdéanyag FDA C kategoridba tartozik, valamennyi készitmény alkalmazasanak haszna
feliilmulja az esetleges kockazatokat; ijabb adatok kimondjak, hogy ezek a szerek nem
jelentenek kockéazatot a magzatra nézve (Smy L et al. Is it safe to use inhaled corticosteroids
in pregnancy? Can Fam Physician. 2014 Sep;60(9):809-12). A béta-agonistak koziil a
salbutamol, formoterol, és salmeterol FDA C kategoridba tartoznak, ezek is alkalmazhatok a

terhesség soran végig (Murphy VE. Managing asthma in pregnancy. Breathe 2015; 11: 258-



267). Mindemellett, a koradbbiakban Osszefiiggést vetettek fel a terhesség alatti horgtagito
hasznalat, valamint a magzati szivfejlédési rendellenességek ¢és gastroschisis kialakulasa
kozott, azonban figyelembe kell venni, hogy a gyakoribb salbutamol hasznalat rossz
asztmakontrollt jelent, ami 6nmagaban fokozza a magzati karosodasok esélyét (Lin S et al.
Maternal asthma medication use and the risk of gastroschisis. Am J Epidemiol. 2008 Jul
1;168(1):73-9, Garne E et al. Use of asthma medication during pregnancy and risk of specific
congenital anomalies: A European case-malformed control study. J Allergy Clin Immunol.

2015 Dec;136(6):1496-502.¢1-7).

A szisztémds készitményekkel kapcsolatosan Ovatosabb a szakirodalom. Az ordlis
kortikoszteroid kezelés fokozott rizikét jelent a preeclampsia, hypertensio, korasziilés (37. hét
elott), alacsony sziiletési suly (<2500 g), szajpad és ajakhasadék kialakuldsara (ez utobbi két
malformacio kialakuldsanak fokozott kockazata elsé trimeszterbeli szteroid expozicid esetén
jelentkezik). Mivel azonban nem donthetd el, hogy a kockéazatok hatterében a stlyos asztma,
hypoxaemia vagy a gyogyszer expozicid all, a jelenlegi ajanldsok alapjan akut asztma
excacerbacio esetén a terhesség mindegyik trimeszterében indokolt a szisztémas szteroidok
adasa (Oren D et al. Using corticosteroids during pregnancy. Are topical, inhaled, or systemic
agents associated with risk? Can Fam Physician. 2004;50:1083-5). A leukotrién receptor
antagonistadk mérsékelt hatasuk és bizonytalan biztonsagossaguk miatt masodvonalas szerek
az asztma terhesség alatti kezelésében (Bakhireva LN et al. Safety of leukotriene receptor
antagonists in pregnancy. J Allergy Clin Immunol. 2007;119:618-25), hasonléan a teofillin
szarmazékokhoz. Ez utobbiak, atjutva a placentdn, a magzatban az anyai szérumhoz hasonlod
koncentraciot érnek el, és szimpatomimetikus hatdsuk révén neonatalis tachycardiat,
irritabilitdst okozhatnak (Labovitz E et al. Placental theophylline transfer in pregnant

asthmatics. JAMA. 1982 12;247(6):786-8).

A szoptatds alatt az asztma kezelése a nem terhes felndtt asztmasokra vonatkozé iranyelv
mentén torténik (www.ginasthma.org). A legtobb készitmény inhalacids uton kertiil bevitelre,
minimalis szisztémas hozzaférhetdség mellett, igy biztonsagosan alkalmazhat6 a laktacio
idején (az anyatejbe minimalis frakcid valasztodik ki). Az ordlisan szedett gyodgyszerek
(teofillin, szisztémds szteroid, leukotrién receptor antagonista) viszont az anyatejbe
kivalasztodnak, igy ezek adéasa keriilendd a szoptatas alatt; kivételt képez a szisztémas
szteroidok alkalmazasa anyai akut asztma exacerbacio esetén, ahol az allapotromlés szakszer(i

ellatasa az elsddleges cél.



3. Leirja, hogy a kortikoszteroidok fokozzak a korasziilés esélyét, masrészt viszont
visszaszoritjak az asztmat. Emellett a gyogyszer-tablazatban a szisztémds szteroid
kezelés nem szerepel lehetséges opciokent, csak roham esetén szabad adni. Kerdésem,
hogy sulyos, nehezen kezelheto asztmdaban szisztéemas szteroid adhato-e tartosabban,
és ez esetben a cost-benefit aranyra vonatkozoan (asztma javulas vs. terhesség

kimenetelének romlasa) vannak-e vizsgalatok?

Az asztma rendszeres fenntart6 kezelésének alapjat az inhalacios szteroidok jelentik, amelyek
a terhesség szempontjabol biztonsagosak. Ezen készitmények hasznalata nem befolyésolja a
magzat gliikokortikoid szenzitiv folyamatait (Hodyl NA et al. Fetal glucocorticoid-regulated
pathways are not affected by inhaled corticosteroid use for asthma during pregnancy. Am J
Respir Crit Care Med. 2011 Mar 15;183(6):716-22). Az oralis kortikoszteroid kezelés viszont
fokozott rizikot jelent egy sor terhességi szovodmény tekintetében. Mivel nem donthetd el,
hogy a kockazatok hatterében a stilyos asztma, hypoxaemia vagy a gyogyszer expozici6 all, a
jelenlegi ajanlasok alapjan a terhesség mindegyik trimeszterében indokolt a szisztémas
szteroidok adéasa akut asztma excacerbacid esetén (Id. fenn). Fenntartd kezelésként sulyos
asztmaban addsukra sziikség lehet, itt kevés rendszerezett adat all rendelkezésre, a kérdés
megvalaszolasara kontrollalt randomizalt klinikai vizsgalat nem tortént. Egy prospektiv
kovetéses vizsgalatban a szisztémas szteroid fenntartd terapia — a 1égzésfunkciora és szdmos
egyéb anyai tényezOre tortént korrekcid utan is — emelte a korasziilés rizikojat (Schatz M. et
al. The relationship of asthma medication use to perinatal outcomes. J Allergy Clin Immunol.
2004;113:1040-1045). Egy masik vizsgalat sordan azt talaltadk, hogy a szisztémas szteroid
csokkenti az atlagos sziiletési sulyt (kb. 200 grammal; szignifikdns eltérés mind az
egészséges-, mint az inhalaciés modon kezelt asztmas terhesek adataihoz képest) €s hosszt is
(ez utobbit azonban csak az egészséges terhesek adataihoz képest), azonban nem emeli az
intrauterin novekedési retardacié (IUGR; <10 percentilis) rizikojat. Nem volt kizarhato, hogy
az alacsonyabb értékek hatterében inkabb a nem kontrollalt, tlinetes asztma okozta
hypoxaemia allt. Mindezek alapjan a cikk szerzdi €s a jelen iranyelvek alapjan, amennyiben
sulyos asztmas beteg terhessége kialakul, Gigy a minél jobb betegségkontroll a terhesség
sikeres kihordasanak alapja, ezért ennek érdekében akdr rendszeres szisztémas szteroid is
adhato (Bakhireva LN et al. Asthma medication use in pregnancy and fetal growth. J Allergy
Clin Immunol. 2005;116(3):503-9, www.ginasthma.org, Murphy VE et al. Asthma during

Pregnancy: Exacerbations, Management, and Health Outcomes for Mother and Infant. Semin

Respir Crit Care Med. 2017;38(2):160-173).


http://www.ginasthma.org/

4. Mi az esélye az asztmas terhesek esetében, hogy a gyermek is asztmas lesz?

Az asztma korfejlédOésében részben genetikai, részben kornyezeti tényezdk vesznek részt. A
legerésebb genetikai tényez0 az anyai asztma, amely négyszeresre, mig az apai asztma
haromszorosra emeli a gyermek asztma-kockézatat (Litonjua AA et al. Parental history and
the risk for childhood asthma. Does mother confer more risk than father? Am J Respir Crit
Care Med. 1998;158(1):176-81). Azonban a genetikai predispozicion til, maga a terhesség
alatti aktiv asztmas gyulladéas additiv rizikot jelent. A legfrissebb erre vonatkoz6 adat idén
sziiletett, a Dan Sziiletési Regiszter adatai elemzése alapjan. A szerzék 15014 asztmas anya
gyermekének adatait elemezve igazoltak, hogy a korai kialakuldsu gyermekkori perzisztald
asztma kockazatat emeli a terhesség alatti enyhe nem kontrollalt (OR 1.19; 95% CI 1.05-
1.35), mérsékelten sulyos/sulyos kontrollalt (OR 1.33; 95% CI 1.09-1.63), és mérsékelten
stlyos/stlyos nem kontrolalt (OR 1.37; 95% CI 1.17-1.61) asztma - az enyhe kontrollalt
asztmas terhesek gyermekeinek adataihoz képest (Liu X et al. Maternal asthma severity and
control during pregnancy and risk of offspring asthma. J Allergy Clin Immunol. 2017 Jun 27.
pii: S0091-6749(17)30854-0). A terhesség alatti aktiv asztma tehat 19-37%-os additiv

rizikdemelkedést jelent a gyermek szamara az asztma kialakulasa tekintetében.

5. Boven szol a T-sejtekrol és alcsoportjairol. A B-sejtek, roviden, milyen szerepet
jatszanak asztmaban? (Az omalizumab/ Xolair a B-sejtek altal termelt IgE-t gatolja.)
Van-e adat az effektor és regulatorikus B-sejtek szerepérdl? A Xolair adhato-e

terheseknek?

A B lymphocytdk szerepe az asztma patogenezisében igazolt (Geunwoong N et al. Regulatory
B cells and allergic diseases. Allergy Asthma Immunol Res 2011; 3(3):168-177). A B
lymphocyta sejtcsalad effektor szubpopuldcidi a CD5+ B1 sejtek, amelyek elsdsorban savos
hartyakon talalhatok meg, és polireaktiv Un. természetes antitesteket termelnek, valamint a B2
sejtek, amelyek - specifikus antitesttermelésiik altal - a konvencionalis humoralis
immunvalasz fszerepldi (Kasaian MT et al. Autoimmunity-prone B-1 (CDS5 B) cells, natural
antibodies and self recognition. Autoimmunity 1993;15:315-29). Az alapvetden effektor

szerepll B sejt frakcio altal termelt allergén-specifikus IgE molekula a hizosejtek és basophil

crcr



allergias reakciot indit el (ezt az IgE medialt mechanizmust gatolja az omalizumab), ami az

allergias asztma patomechanizmuséanak alapja.

Az utobbi idében a B sejt populacion beliil regulatoros szereppel bird szubpopulaciok is
felfedezésre keriiltek: az IL-10 termeld B10 sejt (Mazer B. Is there a place for B cells as
regulators of immune tolerance in allergic diseases? Clin Exp Allergy 2014;44:469-71), a
FoxP3+ Breg sejt (Noh J et al. Presence of Foxp3-expressing CD19(+)CD5(+) B cells in
human peripheral blood mononuclear cells: human CD19(+)CD5(+)Foxp3(+) regulatory B
cell. Immune Netw 2010;10:247-9), illetve a TGF-B1 expresszaldo Br3 sejt (Lotz M et al.
Transforming growth factor B as endogenous growth inhibitor of chronic lymphocytic
leukemia B cells. J Exp Med 1994;179:999-1004). A Breg sejtek eldsegitik a Treg sejtek
az IL-4 és IL-17 szekréciot (Amu S et al. Regulatory B cells prevent and reverse allergic
airway inflammation via FoxP3-positive T regulatory cells in a murine model. J Allergy Clin
Immunol 2010;125:1114-24). Asztméban tehat a regulatoros B lymphocytdk a Th2 és Th17
immunvalasz ellenstlyozasaval mérséklik a 1éguti gyulladast (Braza F et al. A regulatory
CD9(+) B-cell subset inhibits HDM-induced allergic airway inflammation. Allergy
2015;70(11):1421-31). A patomechanizmushoz azonban hozzétartozik az is, hogy allergids
asztmaban alacsonyabb reguldtoros B sejtszam igazolhato, illetve a B sejtek lipopoliszacharid
expozicid kivaltott IL-10 termelése elmarad az egészségesekétdl (van der Vlugt LE et al.
CD24(hi) CD27(+) B cells from patients with allergic asthma have impaired regulatory
activity in response to lipopolysaccharide. Clin Exp Allergy. 2014;44:517-28). Ujabb adatok
szerint az allergénekkel szembeni tolerancia kiépitésében is szerepet jatszanak a Breg sejtek,
ugyanis specifikus immunterapia hatdsara a Breg sejtek allergénspeficikus expanziojat lehet
megfigyelni (van de Veen W et al. Role of regulatory B cells in immune tolerance to allergens

and beyond. J Allergy Clin Immunol 2016;138:654-65).

Az Xolair jelenlegi alkalmazasi eldirata alapjan ,,a készitményt terhesség ideje alatt nem
szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van”. Eddig 190 omalizumabot
kapd asztmas terhes asszony szisztematikusan gylijtott adata all rendelkezésre, ezek alapjan
156 élvesziiletés (160 Ujsziilott, 4 ikerpar), 1 neonatalis haldlozas, 11 spontdn és 1 miivi
vetélés tortént ebben a betegcsoportban. A korasziilés aranya 14.5%, az IUGR aranya 10%
volt, és 20 ujsziilott esetében észleltek valamilyen congenitalis malformaciot. A szerzok arra
kovetkeztettek, hogy a leirt gyakorisagok megfelelnek a sulyos asztma altal okozott

kockézatoknak, igy az omalizumab biztonsagosnak tlinik, azonban alkalmazasat a terhesség



alatt részletes haszon-rizikd6 mérlegelésnek kell megeldznie; tehat csak abban az esetben
adhat6é a graviditds alatt, ha a betegség egyéb gydgyszereléssel nem kontrollalhato
elfogadhaté mértékig (Namazy J et al. The Xolair Pregnancy Registry (EXPECT): the safety
of omalizumab use during pregnancy. J Allergy Clin Immunol. 2015;135(2):407-12).

6. Egy hazai munkacsoport, Szekeres-Bartho professzornd és mtsai a progeszteron-
indukalt blokkolo faktorral (PIBF) foglalkoznak, melyet terhesség alatt a progeszteron
indukadl. A PIBF az immunologiai egyensulyt Th2 iranyaban tolja el, gatoljia a Thl
folyamatokat, az NK sejteket. Adodik, hogy a PIBF szerepet jatszhat asztmdban,

terhességben vagy mindkettoben. Van-e erre vonatkozo irodalmi adat?

Az egészséges terhességre jellemz6 fiziologias immuntolerancia egyik fontos mechanizmusa
a lymphocytdk - terhesség alatt emelkedett mennyiségli progeszteron altal kivaltott -
progeszteron-indukalt blokkolo faktor (PIBF) termelése, mely mechanizmus gyakorlatilag
teljes leirdsa, kutatdsa a Szekeres Professzor asszony altal vezetett munkacsoportnak
koszonhetd. A PIBF termelése a terhesség soran az emelkedd progeszteron szint hatisara
indul meg, ehhez apai antigén nem sziikséges (Cohen RA et al. Evidence that exposure to
progesterone alone is a sufficient stimulus to cause a precipitous rise in the

immunomodulatory protein the progesterone induced blocking factor (PIBF). J Assist Reprod

cytokin termelését (IL-4, IL-5, IL-10 és IL-13), illetve gatolja a természetes 6ldsejtek (NK
sejtek) aktivitdsat, cytotoxicitdsat (Szekeres-Bartho J et al. A progesterone-dependent
immunomodulatory protein alters the Th1/Th2 balance. J Reprod Immunol 1996;31:81-95). A
PIBF hatasahoz feltehetéen egyeb, terhességhez kapcsolt mechanizmusra is sziikség van,
ugyanis, mig egészséges €s patologids graviddk mononuclearis sejtjei esetében, in vitro
koriilmények kozott, PIBF hatdsara a cytokin termelés Th2 irdnyba tolddik el, nem terhes
asszonyoknal ilyen valtozas nem tapasztalhaté (Raghupathy R et al. Progesterone-induced
blocking factor (PIBF) modulates cytokine production by lymphocytes from women with

recurrent miscarriage or preterm delivery. J Reprod Immunol. 2009;80(1-2):91-9).

Fiziologias terhességben a PIBF termeld sejtek jelen vannak a decidudban, biztositva a
decidua alacsony NK sejt aktivitasat, igy kedvezd feltételeket teremtve a szemi-allograft
magzat kihordasdhoz (Szekeres-Bartho J et al. The antiabortive effect of progesterone-
induced blocking factor in mice is manifested by modulating NK activity. Cell Immunol

1997;177:194-199). A PIBF csokkenti a Thl aktivitast is, ezzel az immunegyensulyt az



effektivebb cellularis immunitas feldl a ,,tolerogénebb” humoralis immunitas felé tolva (Blois
SM et al. Depletion of CD8+ cells abolishes the pregnancy protective effect of progesterone
substitution with dydrogesterone in mice by altering the Th1/Th2 cytokine profile. J Immunol
2004;172:5893-5899).

Egészséges terhességben a PIBF koncentracioja folyamatosan emelkedik egészen a 37. hétig,
ezutan pedig jelentds csokkenés mutatkozik a sziilésig, mig patologids terhességekben (pl.
visszatérd vetélés, korasziilés) a PIBF szint emelkedése elmarad (Raghupathy R et al.
Progesterone-induced blocking factor (PIBF) modulates cytokine production by lymphocytes
from women with recurrent miscarriage or preterm delivery. J Reprod Immunol. 2009;80(1-
2):91-9). A PIBF koncentraci6 a terhesség soran prediktiv értékii a magzat allapota és a
terhesség kimenetele tekintetében (Polgar B et al. Urinary progesterone-induced blocking
factor concentration is related to pregnancy outcome. Biol Reprod 2004;71:1699-1705),
példaul, szintén Szekeres professzor asszony munkacsoportjanak adatai alapjan, az alacsony
kering6 PIBF szint a korasziilés jo prediktora (Hudi¢. Maternal serum progesterone-induced
blocking factor (PIBF) in the prediction of preterm birth. J Reprod Immunol. 2015;109:36-
40).

Allergias asztmaban, a fiziologias terhességhez hasonldan, szintén az immunrendszer Th2
iranyu polarizéltsaga jellemzd. Mivel az asztma lefolyasat, tiinetességét, illetve a gyulladasos
cytokin termelést a valtozé nemi hormonszint szint befolyasolhatja, pl. a menstrudcios ciklus
soran (Semik-Orzech A et al. Serum estradiol concentration, estradiol-to-progesterone ratio
and sputum IL-5 and IL-8 concentrations are increased in luteal phase of the menstrual cycle
in perimenstrual asthma patients. Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2017;49(4):161-170),
valoban érdekes lenne asztmdasok esetében vizsgalni a PIBF szintjét és kapcsolatat a tiinetek
sulyossagaval, azonban erre vonatkoz6 adatot az irodalomban nem talaltam.

Asztmas terhességben, sajat adataink alapjan, a Th2 polarizaltsdg mellett a cellularis, Thl
immunvalasz erdsddése is tapasztalhato, illetve sériil az immuntolerancia, ugyanis az
egeészséges terhességben észlelhetd periférias Treg sejtardny emelkedés nem alakul ki, tobb
egyéb valtozds mellett (Tamasi L et al. Increased interferongamma- and interleukin-4-
synthesizing subsets of circulating T lymphocytes in pregnant asthmatics. Clin Exp Allergy
2005; 35(9):1197, Bohacs A et al. Effector and Regulatory Lymphocytes in Asthmatic
Pregnant Women. Am J Reprod Immunol 2010;64:(6) pp. 393-401). Felmeril a
sejtimmunologiai  valtozasok hatterében a PIBF jelentds szerepe, ennek tisztdzasa

mindenképpen érdekes jovobeli kutatasi irdny munkacsoportunk szamara.



7. A sajat vizsgalatokra ratérve, a biomarkereket a vérben nézték. Talan egyediil a
VEGF esetében irja, hogy BAL-ra vonatkozoan is vannak eredmények. Gyulladdsos
biomarkerek esetén a keringd marker értéke altalaban alacsonyabb a gyulladasos
milieubol nyert adatokhoz képest. A vizsgalt 7-8 biomarkerrel kapcsolatban vannak-e
BAL adatok? Volt-e olyan asztmas terhes, akinél bronchoscopia tortent, és akitol BAL
mintat lehetett (volna) mérni? Volt-e sajat BAL biomarker adatuk? Veégiil, ha mar
kondenzatumot nyertek, valamelyik biomarkert mérték-e a kondenzatumban? A
jovoben a Il és Ill. témat ossze lehetne kapcsolni azzal, hogy a kondenzatumban

megnézni az adott 7-8 biomarker szintjét a négy vizsgalati csoportban.

Valoban, az asztmas léguti gyulladds tanulmanyozasara a lokalis, als6légiti minta az
optimalis. Kutatasaink soran azonban a markereket periférids vérbdl vagy nem invaziv médon
gyljthetd 1égti mintdbol mértiikk. Bronchoscopia, bronchoalveolaris lavage (BAL) etikai,
biztonsagossagi okokbol nem tortént terhességben. A nem invaziv mdédon gytjthetd 1éguti
mintak kozil FExo mérés tortént, illetve a kilégzett levegdkondenzatum esetében pH mérés €s
VEGF meghatarozasi kisérlet, amely azonban nem jart sikerrel, ugyanis a VEGF szintje a
kilégzett levegd kondenzatumban a mintdk dontd tobbségében az detektacids kiiszob alatt

volt.

Irodalmi adatok rendelkezésre allnak alsoléguti mintdban vagy indukalt kopetben mért
gyulladasos markerek szintéjrdl asztmdban: a Hsp70 (Tong W et al. Heat shock proteins'
mRNA expression in asthma. Respirology 2000;5(3):227-30), a VEGF (Feltis BN et al.
Increased vascular endotelial growth factor and receptors: relationship to angiogenesis in
asthma. Am J Respir Crit Care Med 2006; 173(11):1201-1207), a hialuronsav (Ayars AGet
al. Sputum hyaluronan and versican in severe eosinophilic asthma. Int Arch Allergy Immunol.
2013;161(1):65-73), valamint a C5a (Krug N et al. Complement factors C3a and C5a are
increased in bronchoalveolar lavage fluid after segmental allergen provocation in subjects
with asthma. Am J Respir Crit Care Med 2001;164(10Pt 1):1841-1843) alsoléguti mennyisége
asztmaban magasabb, mint egészségesekben. Tovabba, korabbi sajat vizsgalatunkban a
survivin expresszidjat fokozottnak talaltuk asztmas betegek indukalt kopetében (Ungvari I et
al. Evaluation of a partial genome screening of two asthma susceptibility regions using
bayesian network based bayesian multilevel analysis of relevance. PLoS One 2012;

7(3):¢33573.).



Asztmas terhességben azonban invaziv léguti mintavételt igényld kutatdsok nemzetkozi
szinten sem tortének, BAL adatok nem &llnak rendelkezésre. Igy valoban, a kilégzett
levegdkondenzatum mintdinkban az eddig vérben megmért biomarkerek szintjének
meghatarozasa érdekes eredményekkel szolgalhat, a tovabbiakban erre mindenképpen
kisérletet tesziink, ezzel teljesebb képet kapva az asztmardl, €s 0Osszekotve a kutatas

szisztémas keringésre ¢és lokalis 1éghti gyulladds monitorozasara vonatkozé részeit.

8. A Treg eredmények (55. oldal, 3. dbra) igen elgondolkoztatoak. Az egészséges, nem
terhesekhez képet a terhesség emeli a Treg szamot, az asztma pedig terheseken
visszacsokkenti. Ezaltal asztmas terhesekben ugyanannyi a Treg szam, mint
egészseges nem terhesekben (3. abra). Vagyis azt gondolhatnank, hogy a terhesség és
az asztma egyiitt semmit nem csindl a Treg sejtekkel, holott ez valdsziniileg nem igaz.
A sejtszamokon tul van-e adat a Treg sejtek funkciojara, fenotipusara vonatkozoan,
amely eltérd lehet az AT és ENT csoportban? Ugyanez figyelheté meg a Thl7/Treg
aranyokkal kapcsolatban (62. oldal, 8f. abra), vagyis egészségesekben ha terhes az
illet6 ez az ardany csékken, de ha még asztmas is lesz akkor megint no, és az ENT és AT
csoportokban az arany hasonlo. Van-e adat arra, hogy az asztma gyogyszerei

befolyasoltak-e a Treg sejteket illetve a Thl7/Treg aranyt?

Vizsgalataink soran a CD4+CD25+FoxP3+ Treg sejtek aranyat hataroztuk meg a CD4+
sejteken beliil (vagy a masodik vizsgéalatban a teljes lymphocyta populacion beliil is), tovabbi
funkcionalis vizsgalatok/fenotipizalas nem torténtek. Az asztmds terhes csoport sejtaranyait
elsdsorban az egészséges terhes csoporthoz hasonlitottuk, igy értékelve az asztma okozta
hatast a fiziologias gesztacid immunoldgiai folyamataira: az 6sszehasonlitasbol lathato volt,
hogy a konkomittdld asztma megvaltoztatja/csokkenti az egészséges gesztaciora jellemzd
magas Treg aranyt. Az egészséges ¢és asztmds nem terhes csoportok csupan a teljes kép
tisztazasa érdekében kertiltek bevonasra. A Treg (és kés6bb a Th17/Treg) ardnyok asztmas
terhességben az egészséges terhességhez képest eltérnek, aminek kdvetkezménye a tolerancia
sériilése, de valoban megegyeznek az egészséges nem terhes kontrollok értékeivel. Ez
azonban nem jelenti azt, hogy fizioldgias allapottal van dolgunk, hiszen a fiziologids
terhességre magas Treg ardny lenne jellemzé. Mindemellett a Treg sejtek tovabbi
Molvarecz ¢és mtsai igazoltdk, hogy a Treg sejtek szama alacsonyabb, mint egészséges

terhességben, ¢és megfelel az egészséges nem terhesek szintjének; Ok azonban tovébbi



szuptipizalast is végeztek. Eredményeik alapjan a konvencionalis CD4+CD25+ FoxP3+ Treg
sejtek mellett az aktivalt, CD4+CD25+FoxP3high sejtek és a nem Kkonvencionalis,
CD4+CD25-FoxP3+ Treg sejtek aranya is alacsonyabb preeclampsidban, mint egészséges
terhességben, ¢s megfelel a nem terhesek szintjének (Toldi G et al. The frequency of
peripheral blood CD4+ CD25high FoxP3+ and CD4+ CD25- FoxP3+ regulatory T cells in
normal pregnancy and pre-eclampsia. Am J Reprod Immunol. 2012;68(2):175-80). Asztmas
terhességben a Treg setjek FoxP3 expressziojanak valtozé mértéke néhany honapja kertilt
leirasra ¢s mindossze egy vizsgalat tortént eddig: Gigy tlinik, hogy egészséges terhesség soran
a Treg sejtek FoxP3 expresszioja alacsonyabb, mint nem terhes esetben, és a csokkenés
mértéke asztmas terhességben szignifikdnsan elmarad az egészséges terhességre jellemzo
csOkkenéstdl (Martins C et al. Regulatory T and B Cells in Asthmatic Women: Variations
From Pregnancy to Postpartum J Investig Allergol Clin Immunol 2017; Vol 27(1): 46-57). A
tovabbi, ennél részletesebb Treg fenotipizalas asztmds terhességben még varat magara, és

mindenképpen igéretes kutatasi téma munkacsoportunk szdmara.

Az asztma gyogyszereinek Treg sejtaranyra gyakorolt hatdsar6l asztmas terhességben sajat
kutatdsainkbol van adat: inhalacids kortikoszteroid rendszeres hasznalata mellett magasabb
Treg sejtarany trendje volt igazolhat6 (6,3%=+0,6 vs. 4,6%=0,5; p=0,06), mint inhaldcios
szteroid nélkiil. Ehhez hasonldan, nem terhes asztmas betegekben a budezonid Treg funkciot
eldsegitd, aktivald hatasat irtak le (Pace E et al. Budesonide increases TLR4 and TLR2
expression in Treg lymphocytes of allergic asthmatics. Pulm Pharmacol Ther. 2015;32:93-
100). A kép azonban korantsem tisztazott, az adatok ellentmondéasosak, ugyanis asztma
egérmodellben példaul a kortikoszteroidok (dexametazon és budezonid) Treg aranyt
csokkentd effektusat igazoltdk (Olsen PC et al. Glucocorticoids decrease Treg cell numbers in

lungs of allergic mice. Eur J Pharmacol. 2015 15;747:52-8).

9. Nagyon szép és konzekvens eredmény hogy a kilégzett NO-t a terhesség onmagaban
nem befolydsolja, az asztma emeli. A FEyo szinttel egyediil a léguti ellenallast
korrelaltattak, amely szignifikans volt annak ellenére, hogy a gyulladasos sejtekkel a
FEno nem mutatott Osszefiiggést. Vizsgaltak-e a FEyo Osszefiiggéseit mads
légzesfunkcios paraméterekkel (pl. VC, FEV,, stb.), illetve az alkalmazott terapia
hogyan hat a FEno-ra?

A FEno Osszefiiggését asztmas terhességben az alabbi klinikai paraméterekkel vizsgaltuk

meg: FEV,, FVC, PEF ¢és Raw, illetve ACT pontszam (a Raw-on kiviil a tobbi elemzés az



értekezésben nem szerepelt); ezek koziil csak a nagyon objektiv paraméternek tartott Raw
korrelalt a FEyo szinttel. Fontos azonban megjegyezni, hogy jol kontrollalt betegek keriiltek
bevonasra, akik median ACT 0sszpontszama 24 pont, FEV, értéke 84%, FVC értéke 96% volt
(Asztmas Terhes Ambulanciankon igyeksziink minden beteg esetében elérni és fenntartani a
megfeleld asztma kontrollt, igy tiinetes €s nem kontrollalt, nem kezelt betegek vizsgalatara
egyre ritkdbban van méd). Nem elemeztiik az inhalacios kortikoszteroid kezelés hatasat a
FExo szintre, ugyanis a bevont 22 beteg koziil 18 beteg hasznalt ilyen készitményt, a medidn
napi dozis 500ug beklometazonnak felelt meg. A masik vizsgalatban minden asztmas terhes
inhalaciés kortikoszteroid kezelésben részesiilt, itt a median napi dozis 775ug
beklometazonnak felelt meg. Az inhaldcids szteroidot nem hasznald asztmds terhesek
Osszességében kis elemszama (N=4), illetve a hasonl6 napi dozisok nem tették lehetové annak

elemzését, hogy a kezelés befolyasolja-e a FEyo-t terhességben.

Az irodalomban nem terhes asztmaban konzekvens adatok bizonyitjdk, hogy az inhalédcios
kortikoszteroid kezelés a léguti gyulladds mérséklésével csokkenti a FEno értéket (Van
Muylem A et al. Acinar effect of inhaled steroids evidenced by exhaled nitric oxide. J
Allergy Clin Immunol. 2010t;126(4):730-735.e2, Kerckx Y, Michils A. Ricciardolo FLM et
al. Perspectives on exhaled nitric oxide. J Breath Res. 2017 doi: 10.1088/1752-7163/aa7f0e).
Asztmas terhességben is hatékonynak tlinik a FEno iranyitotta terdpias algoritmus alkalmazasa
(Powell H et al. Management of asthma in pregnancy guided by measurement of fraction of
exhaled nitric oxide: a double-blind, randomised controlled trial. Lancet.
2011;378(9795):983-90), habar jelenleg zajlik egy nagyszabast klinikai vizsgalat ennek
alatdmasztasara (Murphy VE et al. The Breathing for Life Trial: a randomised controlled trial
of fractional exhaled nitric oxide (FEno)-based management of asthma during pregnancy and

its impact on perinatal outcomes and infant and childhood respiratory health. BMC Pregnancy

Childbirth. 2016, 17;16:111).

10. Nagyon fontos adat, hogy a kondenzatum savasoddasa figyelheto meg asztmaban. A 18.
dbra alapjan az ET és AT 8,1 és 7,6 pH kozott mozog. Magam teljesen jaratlan vagyok
abban, hogy ezeket az abszolut pH értékeket hogyan kell értékelni? Milyen pH jelent
mar klinikailag szignifikans savasodast és pl. egy asztmds roham idején vagy sulyos
asztmaban milyen lenne a betegek kondenzatum pH-ja? Az asztmds terhesekben a

savasodas alacsonyabb ujsziilott sziiletési sulyt jelzett. A pH mas sziilészeti mutatokkal



(pl. korasziilés aranya) is Osszefiiggést mutathat? Egyértelmii, hogyha az asztmat jol

kezeljiik, akkor ez a savasodas elmarad?

Az EBC pH mérésével a légutakat boritd folyadékfilm aktudlis kémhatasardl nyerhetiink
informaciot, értéke egészséges nem terhesekben 7,5-7,7 kozott mozog (Vaughan J et al.
Exhaled breath condensate pH is a robust and reproducible assay of airway acidity. Eur Respir
J. 2003;22(6):889-94). Egészséges terhességben maga a terhesség emeli az EBC pH-t, itt sajat

adataink alapjan értéke 8,1 koriili.

Akut asztméaban az EBC pH savasodik, a savasodas 0sszefliggésbe hozhat6 az oxidativ stressz
fokozodéasaval, az epithelsejtek karosoddsaval, a ciliaris motilitds csokkenésével, a
gyulladasos sejtek funkcidjanak megvaltozasaval, valamint a bronchospazmus kialakulasaval
(Ricciardolo FL et al. Acid stress in the pathology of asthma. J Allergy Clin Immunol 2004,
113: 610-619). Nem terhes asztmas betegekben az EBC pH 7,2 alatti értéke klinikailag
szignifikans, asztméas rohammal Osszefliggd mértékii savasodast (Kostikas K et al. Exhaled
NO and exhaled breath condensate pH in the evaluation of asthma control. Respir Med 2011,
105(4):526-532), de mar 7,3 koriili értéke instabil asztmat jelez (Tomasiak-Lozowska MM et
al. Inflammatory markers and acid-base equilibrium in exhaled breath condensate of stable
and unstable asthma patients. Int Arch Allergy Immunol. 2012;159(2):121-9). A savasodas
kortikoszteroid kezelésre reverzibilis (Hunt JF et al. Endogenous airway acidification.
Implications for asthma pathophysiology.Am J Respir Crit Care Med. 2000;161(3 Pt 1):694-
9), tovabba az asztma megfeleld kontrollja, kezelése, és a stabil allapot az EBC pH
savasodasdnak megsziinésével jar (Tomasiak-Lozowska MM et al. Inflammatory markers and
acid-base equilibrium in exhaled breath condensate of stable and unstable asthma patients. Int

Arch Allergy Immunol. 2012;159(2):121-9).

Terhes asztmasok esetében, a gesztacio sajat EBC pH-t emeld hatdsa miatt az asztmas roham
¢és az instabil vagy sulyos asztma is feltehetéen a fent leirtaknal magasabb EBC pH-val jar,
illetve magasabb ,,cut-off” értékekkel kell szamolni, azonban a sajat adatainkon tal erre

vonatkozoan még nem torténtek vizsgalatok.

Sajat betegcsoportunkban korasziilés, egyéb terhességi patologia nem fordult eld, és az EBC
pH mas sziilészeti mutatokkal (pl. korasziilés ardnya) vald Osszefiiggésérdl irodalmi adatok

jelenleg még nem allnak rendelkezésre.



11. Nagyon értékes, hogy uj veér-biomarkereket keresnek, amelyekkel az asztmdval
sz0vodott terhességben zajlo immunologiai-gyulladdsos eseményeket jellemezni lehet
és ezek koziil néhany aktivitasi és/vagy prediktiv értékkel is birhat. A markerek
tobbsége a gyulladasban, angiogenezisben is részt vesz. Egyenként nem fiiznék
megjegyzést hozza. Inkabb altalanos kérdés: osszefoglaloan melyekkel kapcsolatban
ismert, hogy a terdpia hogyan befolyasolja oket, a kezelés mellett valtozik-e
verszintjiik, és van-e koztiik olyan, amely prediktiv értékii lehet az asztma illetve a
terhesség kimenetelére nézve? A reumatologiaban a multi-biomarker meghatarozas
fele megy a vilag, pl. van olyan kit, ami 13 féle gyulladasos biomarkert tartalmaz.
Van-e adat, vagy terveznek-e olyan vizsgalatot, amelyben a vizsgalt 7-8 markert, vagy
néhanyat kombinalnak, és ezzel probdljak fokozni a biomarkerek értékét és a
légzésfunkcioval valo bsszefiiggések erejét? Sajat megitélése szerint a sok markerbol

melyek lennének e tekintetben a legfontosabbak?

A vizsgalt biomarkerek egy részét eldszor vizsgaltuk mind asztmadban, mind asztmas
terhességben (pl. suPAR, sFltl), igy a kezelés mellett varhato valtozasuk még nem ismert. A
VEGF esetében viszont korabbi adatok igazoltak, hogy keringd és 1éguti szintjét az inhalacios
kortikoszteroid kezelés csokkenti (Hoshino M et al. Expression of vascular endothelial growth
factor, basic fibroblast growth factor, and angiogenin immunoreactivity in asthmatic airways
and its relationship to angiogenesis. J Allergy Clin Immunol. 2001; 107(2): 295-301, Asai K
et al. Increased levels of vascular endothelial growth factor in induced sputum in asthmatic
patients. Clin Exp Allergy. 2003; 33(5): 595-599); bar a sajat vizsgaltunkban a szteroid-kezelt
¢s szteroid-naiv asztmas betegek plazma VEGF értékei kozott nem mutattunk ki eltérést,
emellett a plazma VEGF koncentraciok €s az ICS dozisa kozott sem talaltunk kapcsolatot. A
hialuronsav metabolizmust a kortikoszteroid ¢és hosszi hatdsi P2-agonista kezelés
(Papakonstantinou E et al. Steroids and P2-agonists regulate hyaluronan metabolism in
asthmatic airway smooth muscle cells. Am J Respir Cell Mol Biol. 2012; 47(6): 759-767), a
flutikazon pedig a tiid6 fibroblasztok hialuronsav termelését gatolja (Jiang D et al.
Hyaluronan as an immune regulator in human diseases. Physiol Rev. 2011; 91(1): 221-264).
Az interleukin-5 gatld, asztmdban mar alkalmazott mepolizumab is csokkenti a kopet
hilauronsav koncentraciot (Ayars AG et al. Sputum hyaluronan and versican in severe

eosinophilic asthma. Int Arch Allergy Immunol. 2013; 161(1): 65-73).



Irodalmi adatok alapjan az asztma sulyossagaval, a 1égzésfunkcids vesztességgel, az asztma
kimenetelével (nem terhes betegek esetében) kapcsolatban allo keringd markerek a Hsp70
(Hou C et al. Increased heat shock protein 70 levels in induced sputum and plasma correlate
with severity of asthma patients. Cell Stress Chaperones. 2011;16(6):663-671), a C5a
(Bowser C ewt al. Correlation of plasma complement split product levels with allergic
respiratory disease activity and relation to allergen immunotherapy. Ann Allergy Asthma
Immunol 2010; 104(1):42-49), a VEGF, illetve a hialuronsav (forrasok feljebb). A keringd
periostin szint pedig a 1éguti eozinofilia jelenleg ismert legjobb keringd markere (Arron JR et
al. Noninvasive biomarkers that predict treatment benefit from biologic therapies in asthma.
Ann Am Thorac Soc 2013; 10 Suppl: S206-213, Kanemitsu Y et al. Increased periostin
associates with greater airflow limitation in patients receiving inhaled corticosteroids. J

Allergy Clin Immunol 2013; 132(2):305-12.¢e3).

crer

lehet az asztma diagnodzis felallitdisdnak tdmogatdsdra. Az asztma kimenetelére (asztma
kontrollra ¢s 1éguti aramlaskorlatozottsag mértékére) prediktiv értékii keringd biomarker lehet
a suPAR, a hialuronsav, a C5a ¢és periostin, azonban tovabbi nagy esetszdmu verifikacios

vizsgalatok sziikségesek.

A multi-biomarker meghatarozas, hasonléan a reumatologidhoz, az asztma kovetésében
(asztmakontroll, aramlaskorlatozottsdg predikcid) 1is nagyobb hatékonysaggal /
eredményességgel rendelkezhet, mint egy-egy marker meghatarozasa. Eredményeink az
asztma kovetésében gyakorlati segitséget ny(jtd biomarkercsoport leirasat célzod klinikai
kutatasok megtervezésében nytjthatnak hasznos segitséget, meghatarozva a leginkabb

hasznos komponenseket, amelyek a suPAR, a hialuronsav, a C5a ¢€s a periostin.

12. Sajat rheumatoid arthritises vizsgalataink is alatamasztottdk, hogy tobb marker, igy a
VEGF, survivin, suPAR, hialuronsav és talan a periostin is fokozza a gyulladasos
angiogenezist. Esetleg érdemes lenne e biomarkerek szintjét egymassal is

korrelaltatni.

Ebben is tokéletesen egyetértek a Birdloval, a gyulladdsos angiogenezis az asztma
pathomechanizmusénak is fontos része és 0sszekottetés a vizsgalt markerek kozott. Tervezés
alatt all egy - a suPAR, hialuronsav, periostin mellett i) markerként osteopontin €s clusterin

meghatarozast célzo - vizsgalat asztmaban és asztmas terhességben, ahol egy betegen beliil



tobb marker kerlilne meghatarozasra, igy fény deriilhetne az egyes molekuldk szintjének

crer

vagy nem kontrollalt betegek bevondsa, akik esetében markansabb eltérésekre lehet szamitani,
¢s akik esetében a betegség kovetését segitd eljarasok kidolgozasa a klinikai betegellatés

gyakorlata szempontjabol is fontos.

Még egyszer szeretném megkoszonni Szekanecz Zoltan Professzor urnak értekezésem
biralatat, épit6 kritikai megjegyzéseit, elgondolkodtatd, jovobemutaté izgalmas

kérdéseit, javaslatait, illetve azt, hogy értekezésem nyilvanos vitara bocsatasat javasolta.

Tisztelettel kérem valaszaim szives elfogadasat,

Dr. Tamasi Lilla

Semmelweis Egyetem, Pulmonologiai Klinika

Budapest, 2017.08.28.



