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Valasz Szekeres Julia Professzor asszony részére az ,,Asztma terhességben”

cimu MTA doktori értekezésemrol készitett biralatara

Haldsan koszondm Professzor asszonynak, hogy elvéllalta doktori értekezésem biralatat.
Koszonom az ezzel toltott idejét és munkdjat, elismerd szavait, épito kritikai megjegyzéseit, a

munka gyakorlati értékének Osszefoglalasat, valamint az 1j eredmények elfogadasat.

Ko6szo6ndm tovabba gondolatébresztd kérdéseit, melyekre a kovetkezdket valaszolom:

1. A terhesség sordan az asthmds tiinetek az esetek harmadaban sulyosbodnak,
harmadaban enyhiilnek, tovabbi harmadaban pedig valtozatlanok maradnak.
Feltételezem, hogy amikor ezt az egyharmados szabalyt megalkottak, az allergids és a
nem allergids eredetii asthmat egységes csoportként kezelték. A terhesség alatt
kialakulo Th2 dominancia alapjan az lenne varhato, hogy az allergias eredetii asthma
sulyosbodik, a nem allergids eredetii pedig nem. Van-e olyan tanulmany, ahol ezt a két
csoportot kiilon vizsgaljak? Van-e kiilonbség az allergias és nem allergias eredetii

terhesség alatti asthma kezelési sémadiban?

Az asztma valoban alapvetden két fenotipusu lehet: 1.) a gyakoribb allergids eredetli Th2-
dominalt (eozinofil), gyermek/fiatal felndtt ¢letkorban kezd6dd betegség (tipusos példai az
allergias/extrinsic, terhelés indukalta vagy késobb kialakulo stlyos eozinofil asztma); 2.) a
nem-Th2, inkdbb Th17-dominalt (neutrofil) és idésebb ¢életkorban kezdddd betegség (tipusos
példai a neutrofil asztma, obezitas- vagy dohanyzéas-asszocialt betegség) (Wenzel SE. Asthma
phenotypes: the evolution from clinical to molecular approaches. Nat Med. 2012;18(5):716-

25). Részben a Th2-dominalt formak gyakoribb eléforduldsa miatt, részben pedig amiatt,



hogy éaltalaban az allergias asztma alakul ki a fogamzoképes életkorig, ritkabban kertil sor

nem Th2-medialt betegség kezelésére a terhesség soran.

A klinikai képet a terhesség alatt kdvetd kutatdsok az asztmat rendre egységes csoportként
vizsgaltak, nem tettek kiilonbséget allergias és nem allergias asztma kozott (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), vagy dontden allergis
betegeket vontak be (Gluck JC et al. The change of asthma course during pregnancy. Clin Rev
Allergy Immunol. 2004;26(3):171-80). A terhesség alatt az asztma tiinetvaltozasat egyébként
az esetek tobbségében a szintén Th2-medidlt szénanatha tlineteinek valtozasa is koveti
(Kircher S. Variables affecting asthma course during pregnancy. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2002;89(5):463-6). A nem allergias, altalaban tlinetesebb, de ritkabban és a késobbi
¢letkorban eléforduld betegség terhesség alatti viselkedésérdl rendszerezett, pontos adatok

sajnos nincsenek, sajat tanulményainkba is allergias asztmas betegek keriiltek bevonasra.

A Th2-domindlt terhesség és asztma esetében valdban felmeriil, hogy az allergias fenotipus
romlana inkabb a graviditds soran. A képet azonban arnyalja, hogy egy korabbi
vizsgalatunkban allergids asztmas varanddsok esetében nagy szamban észleltiink periférids
Thl és Th2 sejteket, és mindkét sejtcsoport aranya és a légzésfunkcid kozott negativ
korrelaciot igazoltunk. Asztmas terhességben nem volt megfigyelhetd az egészséges
terhességhez (vagy nem terhes asztmasokhoz) képest tovabbi, additiv Th2 sejtarany
novekedés, tehat az asztma és terhesség altal okozott periférids sejtimmunologiai valtozasok
nem ,adodtak Ossze” (Tamési L et al. Increased interferongamma- and interleukin-4-
synthesizing subsets of circulating T lymphocytes in pregnant asthmatics. Clin Exp Allergy
2005;35(9):1197). Masrészt, asztmaban a léghti gyulladas szabéalyzasaban a Thl és Th2 sejtek
mellett a Treg ¢és Thl7 sejttipusok is részt vesznek; felmeriil, hogy mig az atdpia
kialakuldsaban, a betegség kezdetén a Th1/Th2 egyenstlyvesztés az alapvetd, a régen fennallo
asztma tlineteinek fokozdodasaban allergids asztma esetén is szerepe van a Thl7/Treg
egyensulyvesztésnek (Cosmi L et al. Th17 cells: new players in asthma patogenesis. Allergy
2011; 66(8):989-998). Sajat, allergids asztmasokat bevond tanulményunk alapjan a
Treg/Th17 arany asztmas terhességben eltér a fizioldgiastol. Felmeriil, hogy nem allergids
eredetli, dontden Th17 medialt fenotipus esetén is befolydsolhatja a terhesség az asztma

lefolyasat — erre azonban jelenleg pontos adatok nem allnak rendelkezésre.

Az asztma kezelésének iranyelve alapvetden megegyezik allergids és nem allergids eredet

esetén, igy van ez a graviditds soran is. Alapjat az inhalacios kortikoszteroid terdpia jelenti,



amely a léguti gyulladas csokkentésében hatékony mind extrinsic/allergias, mind intrinsic
fenotipus esetén (az eozinofil sejtek, mint szteroid-érzékeny legfontosabb effektor sejtek mind
allergias, mind egyéb ok altal kivaltott asztmas tiinetek esetében jelen vannak; a szteroid-
érzékenység mértéke eltérhet) (www.ginasthma.org, Holtzman MJ et al. The role of airway
epithelial cells and innate immune cells in chronic respiratory disease. Nat Rev Immunol.
2014;14(10):686-698). Amennyiben — nagyon ritkan — biologiai terapia alkalmazasara kertil
sor a terhesség alatt, ugy (hasonldan a nem terhesek kezeléséhez) omalizumab adéséara csak
perrenidlis allergia, IL-5 gatloéra pedig periférids eozinofilia kimutathatosadga esetén kertilhet

sor (www.ginasthma.org).

2. A disszertacioban vizsgalt beteganyag - ha jol értem a 47. oldalon leirtakat, kizardlag
allergias asthmas betegekbol dllt. Ezekben a nokben a Thi1/Th2 ardny ugyan ugyanugy
valtozik, mint normalis terhességben, de a normalis terhességben tapasztalhato
reguldtor T sejtszam emelkedés elmarad, a Th17 magasabb, a TC és NK sejtek aranya
pedig magasabb, mint normalis terhességben. Jo lett volna bevonni a vizsgalatba
osszehasonlitasul egy olyan asthmas terhes csoportot is, akikben allergias hattér nem
mutathato ki. Milyen aranyban fordulnak elé az asthmads betegek kozott allergias és

nem allergidas hatterii esetek?

Az asztmas felndtt populacid hazdnkban 305 000 beteget jelent, a nyilvantartott allergids €s

nem allergias hatterli esetek ardnya 2/3-1/3 (Koranyi Bulletin 2017; www.koranyi.hu). A

nemzetkozi adatok a nem allergids asztma el6fordulasi gyakorisagat 10-33%-nak adjdk meg
(Peters SP. Asthma phenotypes: nonallergic (intrinsic) asthma. J Allergy Clin Immunol Pract.
2014;2:650-2). A ndk aranya a teljes felndtt betegpopulacid kb. 60%-at teszi ki, és a
fogamzoképes korosztalyban (0sszes ndbeteg kb. 30%-a) a nem allergids hatterli betegség
ritkdbban, iddsebbeknél pedig gyakrabban fordul eld (https:/statistics.blf.org.uk/asthma,
deNijs SB et al. Adult-onset asthma: is it really different? Eur Respir Rev. 2013;22(127):44-

52). Fiatal, fogamz6é képes korban tehat joval ritkabb a nem Th2-medialt asztma, bar
kétségkiviil eléfordul, és ambulanciankon esetenként taldlkozunk nem allergids terhes
asztmasokkal (azonban az 6 adataikat eddig nem elemeztiik). Vizsgalatainkba enyhe vagy
kozépsulyos, legalabb 6 honapja diagnosztizalt perzisztalo allergias asztmasokat vontunk be.
Kizarési kritériumok voltak a dohanyzas, barmely kronikus betegség a szénanathan kiviil,
akut asztma exacerbacid vagy 3 héten beliili akut fert6zés, 6 héten beliili szisztémas

kortikoszteroid kezelés. A betegcsoportot annak érdekében karakterizaltuk ilyen mértékig,


http://www.koranyi.hu/
https://statistics.blf.org.uk/asthma

hogy az asztma okozta valtozasokat detektalni tudjuk annak ellenére, hogy a betegek dontd
tobbsége kezelt ¢és megfeleléen kontrollalt volt (tehat fulmindns asztma-asszocialt
immunfolyamatok észlelésére nem szamithattunk). gy probaltuk kizarni, hogy egyéb
folyamatok befolyasoljak a sejtimmunolégiai  képet, vagy a kezelés hatasa miatt
»elhalvanyuljanak™ az egészséges terhességhez képest meglévo kiilonbségek. Valoban jo lett
volna azonban a sejtardnyokat meghatarozni/elemezni nem allergias hatterti asztmasok
esetében is a terhesség soran; az irodalom ilyen jellegli adatokat nem tartalmaz, igy a Birald

véleményét kdszonve, a tovabbiakban mindenképpen terveziink ilyen vizsgalatot.

3. A 13. abra azt mutatja, hogy a frakcionalt kilégzett NO szintje az asthmas allapotra
jellemzo, amire a terhesség nincs hatdssal. Ennek fényében nem meglepd, hogy egyik
vizsgadlt keringé lymphocyta populdcio ardnya sem mutatott Osszefiiggést ennek

értekevel.

A terhesség valoban nem befolyasolja a frakcionalt kilélegzett NO (FEno) szintet, asztmas
terhességben pedig a FExo érték — hasonléan a nem terhes asztmasokéhoz — magasabb. A
FEno és a Thl, Th2, Treg, illetve NK sejtpopulaciok ardnydnak esetleges Osszefiiggését
asztmas terhességben azért vizsgaltuk mégis, mert egy korabbi vizsgalat asztmaban (terhesség
nélkiil) a FExo €s a periférias T sejt profil (a FExo és Th2 sejtarany) Osszefiiggését irta le,
ezzel felvetve az asztma léguti markere €s a keringd immunologiai hattér direkt kapcsolatat
(Shirai T et al. Correlation between peripheral blood T-cell profiles and airway inflammation
in atopic asthma. J Allergy Clin Immunol 2006;118(3): 622-626). Asztmas terhességben
azonban a FEno ¢és a keringd Th2, Thl, Treg, NK sejtaranyok Osszefliggését nem sikeriilt
igazolnunk annak ellenére, hogy a vizsgalt esetszam és betegség stlyossag hasonld volt a

Shirai €s mtsai altal végzett vizsgalatéhoz.

Mindazonaltal — tekintettel arra, hogy maga a terhesség nincs hatassal a FEyo-ra, tovabba az
asztmas terhesség korabbi eredményeink alapjan nem jar additiv, kumulalodé Th2 vélasszal
(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) —,
valéban nem volt varhatd asztmas terhességben szoros Osszefiiggés a FExo €és a fobb

lymphocyta populaciok (pl. Th2) kering6 aranya kozott.

4. A szerzo a 23. tablazatban foglalja dssze a peripherias lymphocyta szubpopulaciok

aranyanak valtozasait. Ebben a tablazatban a Th2 sejtekre jellemzo legfontosabb



fiziologias funkciot pro-inflammatorikusként hatarozza meg. Véleményem szerint ez
tulzott egyszeriisités, és ebben a formaban nem felel meg a valosagnak. Igaz ugyan,
hogy a Th2 tulsuly szerepet jatszik a fokozott IgE termelésben és az eosinophil
gvulladas kialakulasaban, azonban a Th2 sejtek és cytokinek hatasa altalaban inkabb

anti-inflammatorikus.

Egyetértek a Biraloval, a 23. tdblazatban a Th2 sejtek szerepét pro-inflammatorikusnak
megjelolve tulzott egyszeriisitéssel ¢€ltem, a Th2 sejtek szerepét csak az asztma
patomechanizmusa tekintetében vettem figyelembe, szamos egyéb ismert hatasukat figyelmen
kiviil hagyva. A 4. tablazatban — hasonl6 szovegkornyezetben — megjeldltem, hogy a Th2
valasz az eozinofil gyulladds szempontjabol tekintethetd pro-inflammatorikusnak, azonban ez

a pontositas a 23. tablazatbol kimaradt, ezért elnézést kérek.

Pro-inflammatorikus valaszként els6sorban a Th1 és Th17 valasz emlithetd. A Th1 immunitas
az IFN-y, IL-2 ¢és egyéb proinflammatorikus citokin termelés révén stimuldlja az
antimikrobialis adaptiv immunvalaszt, és végso soron lehetdveé teszi a fertdzések eliminaciojat
(Sallusto F et al. Chemokines and chemokine receptors in T-cell priming and Th1/Th2-
mediated responses. Immunol Today 1998;19:568-574). A Th17 sejtek IL-17, IL-22, IL-23
termelésiikkel, elsOsorban a velesziiletett immunitas mobilizalasaval indukalnak dontGen
neutrofil gyulladast (Bettelli E et al. Induction and effector functions of T(H)17 cells. Nature
2008;453:1051-1057).

A Th2 valasz azonban valoban inkabb anti-inflammatorikus, hiszen gatolja a két pro-
inflammatorikus vélaszt, a Th1 (Sallusto F et al. Chemokines and chemokine receptors in T-
cell priming and Th1/Th2-mediated responses. Immunol Today 1998;19:568-574) és a Th17
immunitast (Stumhofer JS et al. Negative regulation of Thl7 responses. Semin Immunol
2007;19:394-399). Tovabba, a Th2 valasz tobb autoimmun betegség (pl. rheumatoid arthritis,
autoimmun bélbetegségek) tekintetében szupressziv szerepet tolt be, gatolva a korfejlodést
(Skapenko A et al. The role of the T cell in autoimmune inflammation. Arthritis Res Ther.
2005;7:S4-14, Tabarkiewic J et al. The Role of IL-17 and Th17 Lymphocytes in Autoimmune
Diseases. Arch Immun Ther Exp 2015;63:435-449). Végiil, az egészséges terhességre
jellemzd Th2 dominancia is az immuntolerancia része, hiszen az inkabb anti-inflammatorikus
Th2 valasz dominal a pro-inflammatorikus, magzatra veszélyesebb Thl valasz helyett. A Th2
tipust immunitast a humoralis immunvalasz felé tolddas jellemzi, mig a magzatot jobban
veszélyeztetd, Thl medidlt cellularis vélasz a graviditas alatt gyengébb. A terhességre

jellemzd fiziologids Th2 dominancia példdul, anti-inflammatorikus hatdsanak koszonhetden,



javitja az autoimmun eredetli rheumatoid arthritis tiineteit (Da Silva JA et al. The role of
pregnancy in the course and aetiology of rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol.
1992;11(2):189-94). Asztméban viszont a Th2 sejtek az allergias gyulladds motorjaként
szerepelnek, IL-4, IL-5, IL-13 termelésiik révén serkentik az IgE szintézist, részt vesznek az
eozinofil sejtes gyulladas kialakulasdban és fenntartdsaban (Kay AB. The role of T
lymphocytes in asthma. Chem Immunol Allergy 2006; 91:59-75).

Osszefoglalva tehat, a Th2 valasz 4ltalanossagban valdban anti-inflammatorikus, és csak az
eozinofil gyulladas, pl. asztma patomechanizmusa szempontjabdl tekintheté pro-
inflammatorikusnak. Helyes lett volna ezért a 23. tabldzatban a Th2 vélaszt az eozinofil

gyulladas tekintetében pro-, egyébként anti-inflammatorikusként megjeldlni.

5. A 23. tdblazatban az egészséges terhességhez képest legszembetiinobb eltérés a
Treg/Thl7 arany valtozdasa. Kérdés, hogy a periférids vérben mérheto sejtszam
aranyok mennyire tiikrozik a lokalis valtozasokat? Nyilvanvaloan, etikailag nem
indokolhato terhes asszonyokban bronchoscopia végzése a lokalis torténések
vizsgdlatahoz sziikséges anyag nyerése céljabol, azonban lehetséges, hogy indukalt
kopetbdl sikeriilne elegendd szamu sejtet nyerni ennek a kérdésnek a tisztazasara. Van

esetleg erre vonatkozo informdacio a szakirodalomban?

Kutatasaink sordn csak a teljesen nem-invaziv modon gylijthetd periférias vér kertilt
elemzésre, bronchoscopia etikai, biztonsagossagi okokbol nem tortént terhességben. Az
asztmas léguti gyulladds tanulmanyozasara azonban valdban a lokalis, als6léguti minta az
optimalis. Korai vizsgalatok ugyan arra utaltak, hogy nem csupan a horgémosoé folyadékban,
hanem a periférids vérben mérhetd aktivalt T lymphocyta ardny is korreldl a betegség
aktivitasaval (Walker C. Activated T cells and eosinophilia in bronchoalveolar lavages from
subjects with asthma correlated with disease severity. J Allergy Clin Immunol.
1991;88(6):935-42), de az alsoléguti és periférids sejtaranyok dsszefliggése nem egyértelmi.

Az indukalt kopet gylijtése szemi-invaziv metddus, és mindenképpen pontosabb képet ad az

alsolégutak folyamatairdl mint a periférids vér; azonban gytijtése horgdgorcsot valthat ki és

fokozza a bronchialis hyperreaktivitast, kiilonosen, ha nem izoténias, hanem hypertonids

crer

vizsgalat eldtt (Djukanovi¢c R et al. Standardised methodology of sputum induction and



processing. Eur Respir J Suppl. 2002;37:1s-2s, Pizzichini E. Safety of sputum induction. Eur
Respir J Suppl. 2002;37:9s-18s). Sajat tapasztalataink alapjan az asztmasok 10-20%-aban kell

horgdgorcesel szamolni indukalt kdpet gytijtésekor.

Egészségesekben az indukalt kopet kb. 1%-ban tartalmaz lymphocytat (Luo W et al.
Reference value of induced sputum cell counts and its relationship with age in healthy adults
in Guangzhou, Southern China. Clin Respir J. 2017 May 2. doi: 10.1111/crj.12645).
Asztmésok esetében leginkdbb epithelidlis sejteket, makrofagokat, eozinofil, valamint —
fenotipustol fliggden - neutrofil sejteket tartalmaz, a lymphocyta arany alacsony és ritkdn
vizsgalt (Demarche S et al. Detailed analysis of sputum and systemic inflammation in asthma
phenotypes: are paucigranulocytic asthmatics really non-inflammatory? BMC Pulm Med.
2016;16:46). Az utobbi idében viszont torténtek lymphocyta szubpopulacid vizsgalatok
indukalt kopetbdl, és - ugyan mas szubpopuldciot vizsgdlva - azt igazoltak, hogy a vizsgalt
populécid aranya a kdpetben és keringésben azonos iranyban valtozik (Chen R et al. Allergen-
induced Increases in Sputum Levels of Group 2 Innate Lymphoid Cells in Asthmatic
Subjects. Am J Respir Crit Care Med. 2017 Apr 19. doi: 10.1164/rccm.201612-24270C,
Smith SG et al. Increased numbers of activated group 2 innate lymphoid cells in the airways
of patients with severe asthma and persistent airway eosinophilia. J Allergy Clin Immunol.
2016;137(1):75-86.€8).  Tovabba, egy  kozelmultban  tortént  vizsgalatban 60
enyhe/mérsékelten sulyos/sulyos asztméas ¢€s 24 egészséges egyén esetében tortént
bronchoscopos, indukalt kopet és periférias vér mintavétel. Eredményeik alapjan alapvetden
hasonld irdny( valtozés volt tapasztalhatd a Th2, Treg és Thl7 sejtaranyok esetében a
keringésbdl vett, kopet-, és bronchoscopos mintdkban, azonban a Treg ¢s Th2 sejtaranyok a
teljes asztmas csoportot egyben vizsgalva csak a bronchoscopos mintak esetében tértek el
szignifikansan az egészségesek aranyaitdl. Az eredményeket ugyan &arnyalhatta, hogy a
betegek tobbsége kontrollalt és kezelt volt, de a fenti vizsgalat alapjan ugy tlinik, az indukalt
kopetminta asztméban elegendd sejtet biztosit a kiilonbdzé lymphocyta szubpopulaciok
aranyanak meghatarozdsdhoz (Hinks TS et al. Innate and adaptive T cells in asthmatic
patients: Relationship to severity and disease mechanisms. J Allergy Clin Immunol.
2015;136:323-33). Masrészt, kronikus obstruktiv tiidébetegekben nemrégiben indukalt kopet
mRNS (RORC2 ¢és FoxP3) expresszids vizsgalataval (tehdt mas modon) a Th17 és Treg sejtek
egyensulyvesztésére talaltak bizonyitékot (Li H et al. Disruption of Th17/Treg balance in the
sputum of patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J Med Sci. 2015;349:392-
7).



Asztmas terhesség soran indukalt kopet vizsgélatarol irodalmi adat még nem all
rendelkezésre. Tekintettel azonban arra, hogy asztmaban a léguti és keringd lymphocyta
aranyok eltérhetnek, az észlelt értékeket a kezelés befolyasolhatja, tovabba az indukalt kdpet
alkalmas a lymphocyta szubpopulaciok aranyanak vizsgalatara, egy ilyen kutatas koriiltekintd
elvégzése, leginkabb enyhe asztméaban szenvedé terhesekben és izotonias sooldattal végezve,

érdekes és teljesen uj eredményeket hozhat.

Végezetiil, még egyszer szeretném megkoszonni Professzor asszonynak értekezésem
biralatat, elgondolkodtato, jovobemutato és izgalmas kérdéseit, és azt, hogy értekezésem

elfogadasat és nyilvanos vitara bocsatasat javasolta.

Tisztelettel kérem valaszaim szives elfogadasat,
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