Opponensi vélemény Tamasi Lilla “Asztma terhességben” c. MTA doktori

értekezésérol.

Az értekezés az asthma és a terhesség kolcsonhatasaival foglalkozik. A
mechanizmusok megismerésén feliil olyan markerek azonositasat thzi ki célul,
amelyek pontosabba tehetik a diagndzis feldllitdsat. Az terhesség alatti asztma
szamos anyai €és magzati szovOdmény elSforduldsi gyakorisdgat emeli, a
tiinetmentesség fenntartdsa azonban csokkenti a szovédmények kialakulasdnak
esélyét. Tekintve, hogy a fejlett orszdgokban a terhesek 8-14%-a asztmas, és hogy a
tiinetekkel jaré asztma a terhességet mind anyai, mind magzati oldalrol
veszélyezteti, a dolgozat gyakorlati szempontbdl is nagyon fontos probléma

vizsgalatat célozza.

A formai szempontbdl kifogastalan dolgozat érdemi része irodalomjegyzék nélkiil

150 oldal.

A 38 oldal terjedelmii bevezetésben a szerz6 olvasmanyosan és kimeritéen ismerteti
az asthma-, illetve az asthmdval szovOdott terhesség klinikai jellemzdit, az
asthmadban, ill. a terhesség alatti asthmaban megjelené immunologiai valtozasokat,

a betegségre jellemz6 léguti gyulladdsos markereket, ill. azokat a jelenleg ismert, a



periférids vérbdl meghatarozhaté markereket, melyek az asthma diagndzisdban

hasznalhatok lehetnek.

Ezt koveti a célkitizések leirdsa, majd hét oldalon keresztiil az alkalmazott

modszerek ismertetése.

Az eredményeket 61 oldal terjedelemben irja le, 42 dbra és 17 tablazat segitségével
szemléltetve azokat. Nagyon hasznosak és az olvasé szamdara megkonnyitik a
tajékozddast azok a tablazatok, amelyek Osszefoglaljdk az egyes lymphocyta
szubpopulacidk aranydban, valamint a potencidlis biomarkerek megjelenésében

kimutatott kiilonbségeket, az asthmas és az egészséges terhesek kozott.

Az eredmények megbeszélése 35 oldal terjedelmti, az irodalomjegyzék 289

hivatkozast sorol fel.

A dolgozatbol megtudjuk, hogy az asthma befolyasolja a terhesség lefolyasat, de a

terhesség is mddosithatja az asthma klinikai képét.

A munka soran szamos 1j megallapitas sziiletett, melyek koziil a legfontosabbak

a kovetkezok;

- Asthmaval szov6dott terhességben nem alakul ki az egészséges terhességben
észlelhetd periférids Treg sejtarany emelkedés, és az egészséges terhességgel

ellentétben nem mutathatd ki a magzati novekedés és Treg sejt arany



Osszefliggése. Asthmas terhességben az egészséges terhesektdl eltéréen nem
csokken a peripherids vérben mérhetd Th17/Treg arany.

A frakcionalt kilégzett nitrogen monoxid mérése alkalmazhatd a léguti
gyulladas intenzitdsanak monitorozasara. A kilégzett levegd kondenzatum
pH-ja terhesség alatt alkalikus. Asthmas terhességben a pH alacsonyabb
marad és ez Osszefligg a légzésfunkcidval.

A lokalis gyulladasra jellemz6 biomarkerek vizsgalatan felil, szamos a
serumban mérhetd, az asztma kontrollvesztésével vagy a betegség okozta
légzésfunkcids karosodassal Osszefiiggést mutatd, potencidlis biomarker
alkalmazhatosagat vizsgalta a terhesség alatti asthma diagnosztikdjanak
finomitdsa céljabdl. A keringé Hsp70 szint mérése alkalmasnak tiinik az
asztma diagnozis feldllitdsanak tdmogatdsara a terhesség alatt. a VEGF
koncentracidé nem mutat Osszefliggést az asztma klinikai mutatdival. A
periférids hyaluronsav koncentracié asthmaval sz6védott terhességben nem
mutat szoros Osszefiiggést a klinikai képpel. Asztmas terhességben fokozodik
a serum Cba koncentracio, és a magasabb C5a koncentraciot a 1égzésfunkcio
romldsa kiséri. A normalis terhességre jellemz6 survivin koncentracié

csokkenést a terhesség alatti asthma meggatolja.



A dolgozat hangstlyos részét képezi az asthmaval szovédott terhesség

immunoloégiai jellemzése. Ezek olvasasa soran az aldbbi gondolataim meriiltek

fel.

A terhesség soran az asthmas tiinetek az esetek harmadaban sulyosbodnak,
harmadadban enyhiilnek, tovdbbi harmaddban pedig valtozatlanok
maradnak. Feltételezem, hogy amikor ezt az egyharmados szabalyt
megalkottdk, az allergids és a nem allergids eredeti asthmat egységes
csoportként kezelték. A terhesség alatt kialakulo Th2 dominancia alapjan az
lenne varhato, hogy az allergias eredet(i asthma stilyosbodik, a nem allergias
eredet(i pedig nem.

Van-e olyan tanulmdany, ahol ezt a két csoportot kiilon vizsgdljak? Van-e
kiilonbség az allergids és nem allergids eredetli terhesség alatti asthma
kezelési sémaiban?

A disszertacioban vizsgalt beteganyag - ha jol értem a 47. oldalon leirtakat,
kizarolag allergias asthmas betegekbdl allt. Ezekben a ndékben a Th1/Th2
arany ugyan ugyanugy valtozik, mint normalis terhességben, de a normalis
terhességben tapasztalhatd regulator T sejtszam emelkedés elmarad, a Th17
magasabb, a TC és NK sejtek ardnya 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 eld az asthmas betegek kozott allergids és nem

allergias hatterti esetek?

A 13. dbra azt mutatja, hogy a frakcionalt kilégzett NO szintje az asthmas
allapotra jellemzd, amire a terhesség nincs hatdssal. Ennek fényében nem
meglepd, hogy egyik vizsgalt keringé lymphocyta populdcio ardnya sem

mutatott Osszefiiggést ennek értékével.

A szerz6 a 23. tabladzatban foglalja Gssze a peripherids lymphocyta
szubpopulacidk aranyanak valtozasait. Ebben a tdblazatban a Th2 sejtekre
jellemzd legfontosabb  fizioldgids funkcidt pro-inflammatorikusként
hatdrozza meg. Véleményem szerint ez tulzott egyszer(sités, és ebben a
formaban nem felel meg a valdsagnak. Igaz ugyan, hogy a Th2 talsuly
szerepet jatszik a fokozott IgE termelésben és az eosinophil gyulladas
kialakuldsaban, azonban a Th2 sejtek és cytokinek hatdsa altalaban inkabb

anti-inflammatorikus.

A 23. tdblazatban az egészséges terhességhez képest legszembetindbb eltérés

a Treg/Th17 arany valtozasa.



Kérdés, hogy a periférids vérben mérhetd sejtszam ardnyok mennyire
tiikrozik a lokalis valtozasokat?

Nyilvanvaldan, etikailag nem indokolhaté terhes asszonyokban
bronchoscopia végzése a lokalis torténések vizsgalatdhoz sziikséges anyag
nyerése céljabol, azonban lehetséges, hogy indukalt kopetbdl sikeriilne
elegend6 szamu sejtet nyerni ennek a kérdésnek a tisztazasara.

Van esetleg erre vonatkozo informécio a szakirodalomban?

Osszefoglalva; a szerz6 egyediilalléan nagy beteganyag vizsgalataval jarult hozza
az asthmdval szovOodott terhesség alatti immunologiai torténések tisztdzasahoz, és a

diagnozis finomitasahoz.

A munka egyik eréssége a vizsgalatba bevont betegek nagy szdma, kihaszndlva a
tizenhét éve m(ikodo, évi 100 beteget ellaté asthmas terhes szakambulancia adta

lehet&ségeket.

A disszertacié szamos U1j, a kezelésben is felhasznalhato ismerettel szolgal. A
serumbol ill. a kilégzett levegébdl meghatdrozhaté biomarkerek azonositdsa és

hasznalhatosaguk vizsgalata pontosithatja a terhesség alatti asthma diagnosztikajat.



Nagyon fontosnak tartom azt az 0j megfigyelést, hogy az egészséges terhességben
észlelhet6 periférias Treg sejtarany emelkedés asthmaval szov6dott terhességben

nem alakul ki.

Korabbi kritikai megjegyzéseim nem érintik a dolgozat lényegét, és nem vonnak le

annak értékébdl.

A fentiek alapjan a disszertacio elfogadasat €s nyilvanos vitara bocsatasat javaslom.
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