Hivatalos birdlat Dr. Tamasi Lilla ,,Asztma Terhességben” cimi MTA Doktori
Ertekezésérol

Dr. Tamasi Lilla 15 éves szakmai tapasztalat és kutatémunka, a PhD értekezés utani
Terhességben” cimmel. A r&vid, tdmdr, dnmagaért beszeld cim dicséretet érdemel.

A téma aktualitasat az adja, hogy a 1égiti obstrukciéval, bronchialis hiperaktivitassal
és olykor szoveti 4tépiiléssel jaré kronikus megbetegedes, az asztma eléfordulasa évrol évre
né. Hazénkban mintegy 180000, ezen beliil egyre nagyobb szamu fertilis kord nd érintett. A
csdszarmetszéssel vilagra hozott Ujsziilstteknél a hiivelyi szilés soran kialakuld
nyoméasviszonyok, a stressz-hatés, a hiivelyfléraval tdrténd kontanimaci6 elmaradéasa miatt az
jsziilstteknél a késdbbiekben nagyobb eséllyel kell szamolni légzési nehezitettscg,
immunolégiai eltérés, majd asztma kialakuldsaval. A csaszarmetszések szamanak
emelkedésével igy a késdbbiekben az asztmas megbetegedések szdmanak tovabbi emelkedése,
a 8-12%-os terhesség alatti eléfordulasénak a novekedése varhato.

Az anyai immunrendszer szémédra a szemi-allograft magzat fiziologias fejlédése
szempontjabdl nélkiildzhetetlen az aktiv anyai immuntolerancia, mely elmaradasa patologias
terhesség kialakulasdhoz vezet. Az asztma kialakulasa, megjelenése szintén bonyolult
immunolégiai valtozdsok eredménye. A varandos anyaban az asztma lefolyasat, a tiinetek
alakuldsat, valamint a terhesség kimenetelét a betegség és a terhesség immunolégiai
kolcsonhatasai befolyasoljak, igy a varandosag alatt a betegség harmadéban nem valtozik,
harmadéban enyhiil, harmadédban stlyosbodik. Az asztma ugyanakkor emeli az anyai és a
magzat sz6vodmények a praceclampsia, a korasziilés, a magzati retardacié gyakorisagat, a
perinatalis morbiditds, mortalitist. Az asztma pontos diagnézisa, a tlinetmentességet
(fiziolégids 1égzésfunkcidt) biztosité kezelés beallitasa, terhesség alatti monitorizaldsa, annak
szoros kontrollja csokkenti a terhesség alatti anyai és magzati sz6védmények kialakulasat.

Az asztméas véarandésok optimélis gondozésdhoz elengedhetetlen az egészséges
egyénekben és terhesekben, valamint az asztmds egyénekben és terhesekben bekdvetkezett
immunoldgiai véltozasok mind pontosabb ismerete, s ez alapjan a sejtimmunolégiai, a
kilélegzett biolégiai, a keringd gyulladasos fehérjék, potencidlis biomarkerek
koncentraciéjanak a kutatésa, azok felhasznalasa ezen beteg terhesek klinikai ellatasaban.

Dr. Tamési Lilla az elmult 10 év tapasztalatait és kutatasait foglalta 8ssze az ,,Asztma
Terhességben” cimit MTA doktori értekezésében.

A disszertacié egy hijan 200 oldalas, melybdl jél tagoltan 43 oldal a bevezetés, az
irodalom attekintése, 69 oldal a célkitiizések, modszer, eredmények, 35 oldal a megbeszélés,
43 oldal az irodalom fejezet. Ez utobbi 289 relevans irodalmat, kozte a szerz6 a disszertacio
targykorében megjelent 25 (IF 60,408) sajat angol nyelvi kézleményét, illetve angol nyelvii
konyvfejezetét, angol nyelvil eldaddsokat, magyar nyelvii koézleményeket, a PhD értekezés



el6tti irodalmat, a doktori értekezés targykdrébe nem szerepeld sajat kozlemények jegyzékét
tartalmazza. A szOveges rész megértését 25 egyértelmd, kozte a lényeget kiemeld néhany
szines tablazat, az eredmények éttekintését 48 informativ dbra segiti. A tablazatok €s az abrak
vildgos magyardzé alafrasai nagyban megkdnnyitik azok megértését. A disszertacio stilusa
véalasztékos, gordiilékeny, sz6vege olvasmanyos, a szakszavaknal a magyar irasmédot koveti.

A Pracambulumban a szerz leirja, hogy 2000 —6ta hazénkban egyediiléllé médon a
Semmelweis Egyetem Pulmonolégiai Klinik4jan mikddik az Asztmas-terhes Szakambulancia,
ahol 1500 asztmas varandds sikeres gondozésat végezték az elérhetd interdiszciplindris
egyetemi héttérrel. Az asztmas terhesség jobb megismerése érdekében az elmilt 10 évben
végzett kutatasaik legfontosabb eredményeit foglalta 8ssze értekezésében.

A Bevezetés és Irodalmi Hattér fejezet szamozott alfejezeteiben az asztma klinikai
jellemzdir6l, a definiciérél, a tinetekrdl, az epidemiolégiarol, a diagnozisrél, az
osztalyozasrél, a kezelésrol olvashatunk. A diagnézis, a kdvetés, az osztalyozas, a kezelés, a
Kkoértorténet, fizikdlis vizsgilat, kontrollszint rizikébecslés, légzésfunkcids vizsgélat alapjan
torténik, de a fennall6 1éguti gyulladas mértékének meghatarozasara csak invaziv vagy szemi-
invaziv vizsgdlé modszerek (bronchoalveoldris lavage, horgébiopsia, indukalt kopet
vizsgalat) alltak rendelkezésre, melyek azonban terhességben nem alkalmazhatéak. Az
clétérbe keriilé nem-invazivan nyert, kilélegzett nitrogén-monoxid (FEno) ¢s a kilélegzett
levegd kondenzituménak (EBC) vizsgélata (pH mérés) terheseknél a szerzd vizsgalatai el6tt
ismeretlen volt.

Az asztmaval szovédott terhességek klinikai jellemzdinek leirdsa soran olvashatunk, a
terhesség hatésardl az asztmara, az asztma hatasarél a terhesség kimenetelére, a terhesség
alatti diagnézis feldllitdsarél, a varandés asztmas betegek gondozasardl, kezelésér6l. A
kezelés a terapias 1épcsdk alapjan torténik, az idedlis kontrollalt allapot elérése céljabol a két
1épcsés ,ugras” is megengedett. A hasznalt gyogyszerek Dbiztonsdga, a congenitalis
malformaciokra vonatkozé adatai megnyugtatéak, a malforméciok hatterében a nem
megfelelden kontrollalt asztma is allhat.

Asztma esetén a sejtimmunolégiai valtozasokra jellemzd a keringd Th1/Th2
limfocitik Th2 iranyt dominanciéja, a Treg sejtek aranyanak csdkkencse, a Th17 dominencia
kialakulasa. Egészséges terhességben a Th1/Th2 egyensuly Th2 dominencidja, a Treg sejtek
expanzidja, az NK sejtek gétldsa az immuntolerancia kialakuldsaban nélkiilézhetetlen,
azonban a Thl7 sejtaranyrél kevés adat &ll rendelkezésre. A szerzd eredményeinek
bemutatésa el6tt nem volt ismert a Thl, Th2, Treg és Th17 keringd limfocitak prevalencidja
asztmas terhességben és ennek kapcsolata az asztma klinikai paramétereivel, a magzati
novekedéssel.

A légiti gyulladds monitorizaldséra nem-invaziv médon nyerhetd kilégzett levegobdl
meghatérozhaté FExo szintjének jelentbsége a terhességben ismert, de asztmaval sz6vodott
terhességben ennek mérésére iranyuld kutatas korabban nem ismert, az EBC mintabol torténd
pH mérésre korabban sem egészséges, sem asztmas terhességben még nem Kkertilt sor.



A periferias vérben mérhetd Ujonnan felmeriild, vagy asztmaban mar korabban
vizsgalt aldbbi  gyulladasos markerek  tunetekkel, légzésfunkcio valtozasaval,
kontrollvesztéssel valé dsszefiiggései asztmas terhességekben korabban nem voltak ismertek.

- Hésokkprotein-70 (Hsp 70) citoprotectiv, sztressz-marker, antigénprezentaciot

elésegitd, proinflammatorikus funkci6val bir, szintje egészséges terhességben csokken,

praeeclampsidban, koraszillésben, HELLP szindrémaban emelkedik. Asztmas
terhességben még nem vizsgaltak.

_ A vascularis endothelialis novekedési faktorok (VEGF A-D és a placentaris

novekedési faktor PIGF) szintje a 1éguti mintaban emelkedett, terhesség fenntartasaban

jelenléte fontos, de keringd koncentriciéja asztmaban és asztmas terhességben nem
pontosan ismert.

- Szolubilis urokindz plazminogén aktivator receptor (suPAR) az immunrendszer

aktivaltsagi fokat jelzi, a gyulladdsos valasz fontos szereplSje, mely soran, valamint

terhességben szintje megemelkedik. Nincs napszaki ingadozasa, prandialis allapottol
figgetlen, fagyasztast jol tiiri, idealis gyulladds marker. Periferias vérben a szintjét
sem asztmaban, sem vele szovédott terhességben még nem vizsgaltak.

- Komplement-5a (C5a) és komplement faktor H (CFH) az immunitas 6si Osszetevoi,

asztmas kopetben, horgdfolyadékban, plazmaban, varandoésokban, vetélésnél,

praceclamsidban szintje emelkedett, asztmas terhességre vonatkozoéan nincs adat.

- Az apoptosist gtlé survivin molekulinak alapvetd szerepe van a magzati életben,

egyes kronikus gyulladasokban, patologias terhességekben, de periferias vérszintje

varanddssagban, asztmdban nem volt ismert.

- A kollagén szintézisben szerepet jatszo periostin az eozinofil asztma biomarkere,

szerepe van az implantcioban az egészséges terhesség fenntartdsaban. Periferids

szintje vetélés soran alacsonyabb, praceclamsiaban emelkedett, asztmas terhességben
még nem vizsgéltak

A sikeres PhD védés folytatisaként az elmult 10 évben az asztmas terhességek
periferias T sejtes immuniol6giai egyenstlyéanak a feltérképezése, a 1éguti gyulladds méréscre
alkalmas nem-invaziv modszerek alkalmazhatésaganak vizsgalata, valamint a keringésbol
egyszerlien gyljthetd potenciélis gyulladdsos biomarkerek kutatdsa soran elért eredmények
képezik az MTA doktori disszertacié alapjat.

A Célkitiizések fejezetben a kutaté munka soran az asztmas terhesekben vizsgalt 2
fizikai paraméter és 12 keringd biomarker szintjének a meghatérozasa és a beteg terhességgel
vald Ssszefliggésének a feltardsa szerepel

1., A periferidlisan keringd Th1, Th2, Th17, Treg limfocita aranyok leirasa egészséges

és asztmas terhességben

2., Az asztmas légiti gyulladas nem-invaziv médon gytjthetd biomarkerei, a

kilélegzett levegd nitrogén-monoxid mérése, a kilégzett levegd kondenzatum pH

értékének leirasa egészséges és asztméval szovodott terhességben

3., Asztmas terhességben a kontrollszinttel Osszefiiggést mutaté potencidlis

gyulladasos biomarkerek szintjének kutatasa a periférias vérben Ezek a biomarkerek:

HspP70, VEGF, suPAR, hialuronsav, C5a, CHF, survivin, periostin.



A Modszerek fejezet tartalmazza a vizsgélatba bevont alanyok négy csoportjarol
(egészséges nem terhes reproduktiv kort nék ENT, egészséges terhes asszonyok ET, asztmas
nem terhes reproduktiv korti n6k ANT, asztmas terhes asszonyok AT) a vizsgélatba bevontak
4ltalanos jellemz&irdl, az asztma klinikai jellemzdinek, a periferias limfocita populacidk €s
NK sejtek aranyanak aramlasi citometrids meghatérozasardl, a kilégzett leveg6 nitrogén
monoxid szintjének, a kondenzitum pH értékének, a keringd markerek ELISA kitekkel
torténd a mérésérdl a részletes leirasokat. A kapott eredmények adatainak normélis eloszlasa
véltozoéit 4tlag +/- SD, nem normalis closzlast valtozékat medidn formédban adtdk meg.
Szignifikancia szint (p<0,05) meghatarozasara kétmintas T-probat , vagy ANOVA-,
egyébként Mann-Whitney U vagy Kruszkall-Wallis tesztet illetve Dunn’s vagy Newmann-
Kreuls post hoc tesztet alkalmaztak, a biomarker kutatisok soran ROC analizist végeztek. A
statisztikai szamitasokhoz a legmodernebb szoftvereket alkalmaztak.

Az Eredmények fejezet a négy vizsgalati csoporthoz tartozé egyéneken végzett harom
vizsgalati tipus doltbetiivel szedett alcsoportjainak eredményeit tartalmazza. Kar, hogy a
doltbetiis alcsoportok szamozisa elmaradt, azok nem keriiltek a tartalomjegyzékben
feltiintetésre, igy a visszakeresésiik a tobbi fej ezethez képest nehezebb.

Az asztmis terhes csoportnal a nem asztmasokra jellemzd Treg emelkedés elmaradt,
az immuntolerancia sériil, a magzat fejlédése csdkken, a ledny magzatoknal az asztmakontroll
és a sziiletési stly alacsonyabbnak bizonyult. A Th1 csokkent, a Th2 és a Th17 emelkedett, de
a Thl, Th2, Treg, Th17 ardnyok nem mutattak osszefiiggést a 1égzésfunkcio, ACT besorolas,
sziiletési stly eredményeivel.

A kilélegzett levegd nitrogén-monoxid szintjének mérése terhesség soran is jol
kivitelezhet®, asztmasoknal értéke magasabb, dea T limfocitas sejttipus ardnya nem mutatott
osszefliggést a nitrogén-monoxid szinttel jelzett léguti gyulladdssal, a léguti aramlasi
ellenallds (Raw) értékével azonban szoros korrelaciét mutat. A levegd kondenzitum pH
mérése a terheseknél is kivitelezhetd, értéke terheseknél magasabb, asztmas terhes csoportban
savasabb, dsszefliggést mutatott a légzésfunkcioval, a magzati fejlodéssel.

A periferids vérben keringd gyulladésos, potencialis biokémiai markerek koziil a
hésokkprotein-70 kétszeres emelkedése, 0,30 ng/ml vagépont szintje alapjan az asztmas
terhesek elkiilonithetéek. A VEGF terhességben csokkent, a szolubilis fms-szerli tirozin
kinaz-1 (sFlt1) szintet nem az asztma, hanem dnmagéaban a terhesség emeli 30-szorosara. A
szolubilis urokinaz tipusu Plazminogén Aktivator Receptor (suPAR) az asztmés terhesekben a
kontrollalt és a nem konterollalt betegek elkiilonitéscben kisebb szenzitivitassal birt. A
hialuronsav 37,4 ng/ml értékkel alkalmas a kontrollalt és a nem kontrolldlt esetek
elkiilonitésére. A komplement-5a és a komplement faktor-H koncentraci6 az asztmas terhes
csoportban emelkedett, de az ACT besorolds szerinti elkiilonitésre nem alkalmas. A survivin
szint terhességben csokken, de ez a csokkencs az asztmas terheeségben elmarad. A periostin
szint az egészséges ¢s az asztmas terheseknél emelkedett, az utdbbiaknal szoros Osszefligges
igazolédott a légzésfunkci6val.

A Megbeszélés fejezet elején két szines informativ tablazatban foglalja Ossze az
clmalt 10 évben altaluk kutatott 7 limfocita prevalencia €s 11 potencialis biomarkerek



valtozasat asztmas, egészséges és asztmds terhességben. Az 5.1, 5.2 fejezetek doltbetiivel
szedett alfejezeteinek szamozdsa itt is elmaradt, az eredmények fejezetben targyaltakkal az
dsszevetése, azaltal nehezitett. A mar korabban leirt limfocita sejtek, biokémiai markerek
vizsgdlata soran talalt eredményeiket egyenként veti dssze az irodalmi adatokkal, egyenként
nyljt magyarazatot a terhesség soran bekodvetkezett valtozasokra, a markerek esetleges
klinikai felhasznalhatésagara.

A Kovetkeztetések fejezet 10 pontjdban foglalja Ossze a doktori értekezés
legfontosabb, Uij megallapitsait, melyek roviden a kévetkezok:

1 158 Az egészséges terhességre jellemzd immuntolerancia celluldris mechanizmusa
asztmaval szovédott terhességben sériil, igy a Treg sejtardny emelkedése, a Th17/Treg arany
cstkkenése nem alakul ki.

0.4 Az FEyno mérés terhességben biztonsagosan reprodukalhaté, asztmas
terhességben a mért érték emelkedett szintje Osszefiigg az asztmakontroll szinttel, alkalmas a
léguti gyulladas monitorizalasara.

3 A kilégzett levegd kondenzatum pH értéke terhességben alkalikus, asztmaban
savasabb, mely Ssszefiigg a rosszabb légzésfunkcidval és az alacsonyabb sziiletési sullyal.

4., A keringd hésokkprotein70 emelkedett szintje alkalmas az asztmas ¢€s
egészséges egyének elkiilonitésére, igy timogathatja terhesség alatt az asztma diagnézisanak a
felallitasat.

5. Az emelkedett sFlt1 szint a keringd VEGF ardnyt megkotve bizonytalanna
teszi annak detektalhat6sagat.

6., A periferids suPAR koncentracio jol korrelal a léguti aramlasi ellendllassal,
jelzi a nem megfeleld asztma kontrollt, de asztmas terhességben hatékonysaga gyengebb.

8., A keringd C5a koncentracié fokozdddsa az asztmas terhesek 1égzésfunkcid
romléasat jelzi, j6l korreldl a FEno értékkel, potencilisan j6 marker. Az immuntolerancia
tamogatéasaként a CHF szint fokozédasa asztmas terhességben is kialakul.

9., Az egészséges terhességgel ellentétben tarsulé asztma esetén a survivin szint
proinflammatorikus valaszként magasabb.

10., Az eozinofil gyulladds markercként elfogadott periostin szint terhességben
fokozédik, magas szintje jol korreldl a légzésfunkcioval, varandosoknal az eredmények
ovatossaggal kezelendok.

A fejezet végén konkluzi6jat az alabbiakban foglalja dssze:

1., A limfocita egynesiilyban észlelhet6 valtozas asztmas terhességben egyiitt jar a
sejtimmunolégiai jellemzdk és a magzati ngvekedés fiziolégiés kapcsolatdnak megsziinésével.

2., A kilégzett levegd nitrogén —monoxid szintje biztonsagosan alkalmazhat6 a léguti
gyulladds kovetésére. A levegd kondenzituménak pH értéke fiziologids terhességben
alkalikus, az asztmaval szovOdott savasabb érték a rosszabb légzésfunkcioval €s az
alacsonyabb sziiletési stllyal jar.

3., A keringd hésokkprotein70 koncentriciéjanak meérése alkalmas lehet a asztma
terhesség alatti kimutatdsdnak a tdmogatdsara. Az asztma kontrollvesztését, a 1égzésfunkcid
kérosod4sat mutatd, a periferids vérbdl nem-invaziv médon gydjtheto, a disszertacidban leirt
potencidlis biomarkerek gyakorlati segitséget nydjthatnak tovabbi klinikai kutatdsok
tervezéséhez.



A Kovetkeztetések fejezetben leirt megallapitasokkal egyetértek, azokat Uj
eredményként ismerem el. A végsd osszefoglaldsban leirt dicséretesen visszafogott
konklizi6jabol kiemelem, hogy az asztmas terhességben elsdként leirt potencialis
biomarkerek a mindennapi klinikai gyakorlatban, tovabbi kutatasokban nyujthatnak segitséget.

Kérdéseim:

1., Fenyegetd korasziilés esetén az anyanak adott profilaktikus steroid hogyan
befolyasolja a terhességgel tarsult asztmat?

2., A korasziiltteknek adott surfactant faktorok a késGbbiekben hatassal lehetnek-e
asztma kialakuldsara?

3., Asztméval szovodott terhesség soran mikor valhat indokoltta a terhesség esetleges
id6 elotti befejezése?

Dr. Tamasi Lilla 15 éves szakmai tapasztalata, 10 éves kutaté munkaja soran elért,
publikalt és a disszertacioban osszefoglalt, tobb esetben elstként leirt j, a klinikai
gyakorlatban hasznosithato, illetve tovabbi kutatésokra 6sztoénz6 eredményei alapjan a doktori
disszertacidt és a téziseket nyilvanos vitdra alkalmasnak tartom, nyilvanos vitdra bocsatasat,
az MTA doktora cim odaitélését javasolom.

Debrecen, 2017. junius 16.
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