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c. MTA doktori értekezésérol

A Semmelweis Egyetem Pulmonologiai Klinikajarol rovid idén beliil mar a masodik
MTA doktori disszertaciot van alkalmam birdlni, ami a klinika nagyon eredményes
kutatdomunkdjat fémjelzi. Nagy érdeklddéssel olvastam a disszertaciot, mert a klinika valoban
uttéré modon, 2000-ben egy asztmas terheseket gondozd ambulanciat inditott el, ami e duplan
is figyelmet igényl6 beteganyag gondozasa mellett kiilonleges kutatasi lehetdségeket is nyujt.
Az évente mintegy 100, az alakulas ota 6sszesen mintegy 1500 asztmas terhes gondozasa soran
valoban nagy tapasztalatokra tettek szert és nagy mennyiségli kutatasi adatok gytjtottek. Dr
humoralis immunolégiai valtozasokat. Az azéta eltelt idoben is ezen a mezsgyén folyt a kutatas,
igy a nagydoktori disszertacio igen fokuszalt, ami a biradlatot megkonnyiti.

A disszertacié formailag megfelel az eldirasoknak, az Irodalomjegyzék kivételével 155
oldal, ami befogadhato. A 38 oldalas Bevezetd jo attekintést nylijt még a nem kutatd szamara
is, szinte 6nalld 6sszefoglalonak is megfelel. Osszesen harom jol fokuszalt Célkitiizés van. A
Moédszertan 7, az Eredmények 61, a Megbeszélés 35 oldalas. Osszesen 289 hivatkozast csatol
az értekezéshez.

A szcientometriai adatok impozansak. A PhD-t megel6zéen két angol nyelvii
kozleménye volt (IF 7,2), amely mellett ugyanekkor 6sszesen 20 magyar kézlemény jelent meg.
A PhD védést kovetden tovabbi 16 angol nyelvii kdzlemény sziiletett (IF 26,5), melybdl 7 els6-
vagy utolso szerzés. Mindehhez a PhD 6ta 49 magyar nyelvli tudomanyos és 9 magyar nyelvii
ismeretterjesztd kozlemény, 8 angol nyelvili idézhetd absztrakt és 3 magyar nyelvii konyvfejezet
egésziti ki. Dicséretes, hogy a komoly nemzetk6zi publikacios aktivitas mellett a hazai

irodalmat is gazdagitotta. A hivatalos szcientometriai kimutatas alapjan tehat dsszesen 140
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tudomanyos és/vagy oktatasi miivet publikalt. A kézlemények Osszesitett impakt faktora 94,1,
az idézettség 555 (ebbdl 422 fiiggetlen).

A disszertacié formailag példamutatod, alig van eliras, kisebb-nagyobb formai hiba.

Kiilon kiemelem, hogy az Osszefoglalo magyarazo abrak (pl. 47., 48. abra) jol segitik a
megértést. Kiilondsen tetszett a 4. tablazat, amely az irodalmi bevezetd és a vizsgalt gyulladésos
biomakerek tulajdonsagait foglalja 6ssze a laikusabb olvaso szamara is érthetéen. Hasonloképp
nagyon értékes 23. €s 24. tdblazat, melyekkel a 11 biomarkerre vonatkoz6 adatokat

Ami a disszertacio konkrét témait illeti, a munka harom részbdl épiil fel. E16szor a T-

sejt alosztalyokat elemzi asztmds terhesekben, utana nem invaziv, a léguti gyulladasra és
diszfunkciora jellemzdé vizsgalatok eredményeit mutatja be; végiil a vérbdl kimutathatod szamos
gyulladasos biomarkerre vonatkoz6 eredményeit targyalja.

Az alabbi eredményeket feltétleniil eredetinek fogadom el:

1. A T-sejt alcsoportok, igy a Thl, Th2, Trec és TH17 megvaltoznak asztmas
terheseken, amelynek szerepe lehet a terhesség kimenete szempontjabol.

2. A nem invaziv markerek koziil a kilégzett NO mérésével a 1éguti gyulladas jol
kovethetd, a kilégzett levegd kondenzatum pH mérésével pedig az asztmaval egyiitt
jard savasodas monitorozhato.

3. Szamos, a periférias vérben mérhetd gyulladdsos és angiogén biomarker mérése
alkalmas lehet terhesekben az asztma diagnozisanak tdimogatasara és valdsziniileg a

gyulladésos folyamat monitorozasara is.

Az eredmények tobbsége megalapozott, vilagos, megkérddjelezhetetlen, igy inkabb
néhany olyan kérdés, hozzaszolas kovetkezzen, amelyek a biralo érdeklddését jelzik és esetleg
a tovabbgondolkozast segithetik.

1. A Bevezetésben is utalds torténik arra, hogy a terhesség harom trimeszterében eltérd
folyamatok zajlanak asztméaban. Bar a perinatalis események a legfontosabbak,
mégis kérdezem, roviden foglalja Ossze milyen az asztmaval, gyulladassal
Osszefiiggd jelenségek zajlanak az elsd, masodik €s harmadik trimeszterben.

2. Ugyanigy, bar 0sszefoglalja melyek a hat kezelési 1épcsd valaszthatd gyogyszeret,

melyek alkalmazhatok a terhesség elején, és melyek a végén? Vagy mindegyik
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barmikor alkalmazhat6? A felsorolt szerek koziil melyik adhatok szoptatas alatt és
melyek nem?

3. Leirja, hogy a kortikoszteroidok fokozzék a korasziilés esélyét, masrészt viszont
visszaszoritjak az asztmat. Emellett a gyogyszer-tablazatban a szisztémas szteroid
kezelés nem szerepel lehetséges opcioként, csak roham esetén szabad adni.
Kérdésem, hogy sulyos, nehezen kezelhetd asztméban szisztémas szteroid adhato-€e
tartésabban, €s ez esetben a cost-benefit aranyra vonatkozdan (asztma javulas vs.
terhesség kimenetelének romlasa) vannak-e vizsgalatok?

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

5. Boven sz6l a T-sejtekrdl 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 regulatérikus B-sejtek szerepérdl? A Xolair adhato-e
terheseknek?

6. Egy hazai munkacsoport, Szekeres-Barthd professzorné és mtsai a progeszteron-
indukalt blokkold faktorral (PIBF) foglalkoznak, melyet terhesség alatt a
progeszteron indukél. A PIBF az immunologiai egyensulyt Th2 irdnyaban tolja el,
gatolja a TH1 folyamatokat, az NK sejteket. Adodik, hogy a PIBF szerepet jatszhat
asztmaban, terhességben vagy mindkettében. Van-e erre vonatkoz6 irodalmi adat?

7. A sajat vizsgalatokra ratérve, a biomarkereket a vérben nézték. Talan egyediil a
VEGF esetében irja, hogy BAL-ra vonatkozoan is vannak eredmények. Gyulladasos
biomarkerek esetén a keringd marker értéke altaldban alacsonyabb a gyulladasos
milieubdl nyert adatokhoz képest. A vizsgalt 7-8 biomarkerrel kapcsolatban vannak-
e BAL adatok? Volt-e olyan asztmas terhes, akinél bronchoscopia tortént, és akitol
BAL mintat lehetett (volna) mérni? Volt-e sajat BAL biomarker adatuk? Végiil, ha
mar kondenzatumot nyertek, valamelyik biomarkert mérték-e a kondenzatumban?
A jovében a II. és I11. témat 0ssze lehetne kapcsolni azzal, hogy a kondenzdtumban
megnézni az adott 7-8 biomarker szintjét a négy vizsgalati csoportban.

8. A Trec eredmények (55. oldal, 3. dbra) igen elgondolkoztatdéak. Az egészséges, nem
terhesekhez képet a terhesség emeli a Trec szamot, az asztma pedig terheseken
visszacsokkenti. Ezéltal asztmas terhesekben ugyanannyi a Trec szdm, mint

egészséges nem terhesekben (3. abra). Vagyis azt gondolhatnénk, hogy a terhesség
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¢€s az asztma egyiitt semmit nem csinal a Treg sejtekkel, holott ez valoszinlileg nem
igaz. A sejtszamokon til van-e adat a Trec sejtek funkcidjara, fenotipusara
vonatkozoan, amely eltérd lehet az AT és ENT csoportban? Ugyanez figyelheté meg
a TH17/Trec aranyokkal kapcsolatban (62. oldal, 8f. abra), vagyis egészségesekben
ha terhes az illet6 ez az arany csokken, de ha még asztmas is lesz akkor megint n6,
¢és az ENT és AT csoportokban az arany hasonl6. Van-e adat arra, hogy az asztma
gyogyszerei befolyasoltak-e a Trec sejteket illetve a TH17/Trec aranyt?

9. Nagyon szép és konzekvens eredmény hogy a kilégzett NO-t a terhesség dnmagaban
nem befolyéasolja, az asztma emeli. A FEno szinttel egyedill a 1éguti ellenéllast
korrelaltattak, amely szignifikdns volt annak ellenére, hogy a gyulladasos sejtekkel
a FEno nem mutatott Osszefiiggést. Vizsgaltdk-e a FEno 0Osszefliggéseit mas
1égzésfunkcios paraméterekkel (pl. VC, FEV1, stb.) illetve az alkalmazott terapia
hogyan hat a FEno-ra?

10. Nagyon fontos adat, hogy a kondenzatum savasodasa figyelheté meg asztmaban. A
18. abra alapjan az ET és AT 8,1 és 7,6 pH ko6z6tt mozog. Magam teljesen jaratlan
vagyok abban, hogy ezeket az abszolut pH értékeket hogyan kell értékelni? Milyen
pH jelent mar klinikailag szignifikdns savasodast és pl. egy asztmas roham idején
vagy sulyos asztmaban milyen lenne a betegek kondenzatum pH-ja? Az asztmas
terhesekben a savasodés alacsonyabb 0jsziilott sziiletési sulyt jelzett. A pH mas
sziilészeti mutatokkal (pl. korasziilés aranya) is 0sszefiiggést mutathat? Egyértelmi,
hogyha az asztmat jol kezeljiik, akkor ez a savasodas elmarad?

11. Nagyon értékes, hogy uj vér-biomarkereket keresnek, amelyekkel az asztmaval
szovodott terhességben zajld immunologiai-gyulladasos 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. Inkdbb altalanos kérdés: Osszefoglaléan melyekkel
kapcsolatban ismert, hogy a terdpia hogyan befolyasolja dket, a kezelés mellett
valtozik-e vérszintjik, és van-e koztiik olyan, amely prediktiv értékii lehet az asztma
illetve a terhesség kimenetelére nézve? A reumatologiadban a multi-biomarker
meghatdrozas felé megy a vilag, pl. van olyan kit, ami 13 féle gyulladasos

biomarkert tartalmaz. Van-e adat, vagy terveznek-e olyan vizsgalatot, amelyben a
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vizsgalt 7-8 markert, vagy néhanyat kombinalnak, és ezzel probaljak fokozni a
biomarkerek értékét és a 1égzésfunkcidval vald Osszefiiggések erejét? Sajat
megitélése szerint a sok markerb6l melyek lennének e tekintetben a legfontosabbak?
12. Sajat rheumatoid arthritises vizsgalataink is alatamasztottak, 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.

Mint jeleztem, mindezek a megjegyzések csak a tovdbbgondolkozast célozzak.
Osszességében az asztmas terhesség témaban a szerzé az elmult évek alatt jelentds jartassagot
szerzett, a munka fokuszalt, jelentds 0j eredményeket kozol. Dr. Tamasi Lilla kutatoi

tevékenysége, kivald publikédcios aktivitdsa alapjaén a doktori munkét nyilvdnos vitara

messzemenden alkalmasnak tartom.

Debrecen, 2017. janius 10.
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Prof. Dr. Szekanecz Zoltan
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