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Tisztelt Biralo!

Ko6szonoém, hogy elvallalta MTA doktori értekezésem biralatat, és az abban megfogalmazott
tamogatd véleményt. Koszonom a minden részletre kiterjedé alapos biralatot. A Kkritikai
észrevételeket elfogadom. Tovabba mindenekel6tt koszondm, hogy észrevételeivel és
kérdéseivel 1) tudoményos kutatisok elvégzésére sarkall.

Eszrevételekre adott vélaszok:

1) Mar készitettem az MTA doktori értekezésemet a mycoplasmatoldgiai kutatasaimbol,
amikor egy Allatorvos-tudomanyi Bizottsagi (ATB) Ulésen, melyen egy kivalé kutatasi
eredményekkel rendelkezd kolléga, 39 cikken alapul6 értekezésének megvitatdsa soran
heves vita bontakozott ki arrol, hogy a 39 cikk koziil az egyik a PhD hallgatoja

crer

crer

eredményeit is beépitette az MTA doktori értekezésébe. Egyetértve Onnel én is igy
gondolom, hogy inkabb pozitivumnak kellene tekinteni azt, ha valaki témavezetdi
tevékenységet is végez. Arrdl nem is beszélve, hogy a PhD hallgat6 kutatomunkajaban
a témavezetonek megkeriilhetetlen szerepe és érdeme van (kutatasi 6tlet és terv, anyagi
hattér megteremtése, cikk irdsa, javitdsa, gyakran még nagyobb mennyiségii
laboratériumi munka is, stb.). A fent emlitett ATB Ulés utan az Agrartudomanyok
Osztalydnak tobb akadémikusat és MTA doktorat is felkerestem a problémaval
kapcsolatban, akik megerdsitették, hogy tényleg nem lehetnek azok az MTA doktori
értekezésem 0j tudomanyos eredményei, mint amik a PhD hallgatoim dolgozatainak is
Gj tudomanyos eredményei. fgy amig az iskolateremtés a habitusvizsgalat soran
elvart/pozitivan értékelt tulajdonsag, addig az MTA doktori disszertacio elkészitése
soran egy nem vart hatrany, és fejtorést okozd probléma. Volt olyan akadémikus, aki
azt tandcsolta, hogy ezt ugy tudom &thidalni, hogy az adott kutatdsbol mast emelek ki
Uj tudomanyos eredménynek, mint amit a PhD hallgatom. Véleményem szerint azonban
egy kutatasnak, publikacionak alapvetden egy uj tudomanyos eredménye van, €s talan
nem is lett volna szerencsés ilyen megoldashoz folyamodni. A 2019. szeptember 1-jét6l
hatalyos doktori tigyrend az aldbbiakat tartalmazza:
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2)

3)

4)

5)

1. Ugyanazon tudomanyos megallapitds ,,sajat 0j eredményként” két kiilonbozo
disszertacidban nem szerepelhet, azaz az MTA doktori disszertacionak tudomanyosan
¢s etikailag is 6nalldan meg kell allnia a helyét.

2. Az MTA doktori palyazat elbirdlasa soran a palyazé végzett PhD hallgatéinak
nyilatkozata sziikséges a tarsszerz6s publikaciokban kozolt tudoméanyos eredmények
megoszthatdsagarol, €és annak mértékérol.

3. Ossze kell hasonlitani az MTA doktori palyazat biralata soran a benyujtott MTA
doktori téziseket és a palyazo végzett PhD hallgatoinak téziseit, mely az Orszagos
Doktori Tanacs (www.doktori.hu) honlapjanak segitségével elektronikusan
megvalosithato.

Szerencsére volt mihez nyulnom a gazdag kutat6i palyafutasombdl, és igy valasztottam
értekezésem témaiva a brucelldzist és a Q-lazat.

A fajnevek dolttel szedésének elmaraddsa a képaldirdsok esetében tudatos dontés
eredménye. A képalairasok esetén a Magyar Allatorvosok Lapja szerkesztésmodjat
kovettem, miszerint a képalairas szovegét dolt betiivel szedtem, mig a benne szerepld
fajneveket pedig nem szedtem délt betiivel.

A dolgozat tordelése soran sokat gondolkoztam a kiilonb6z6 valtozatokon. A két altéma
kiilon oldalon valé kezdését is kiprobaltam. Végiil az 6sszképet tekintve, beleértve a
tablazatok és képek elhelyezkedését is, a benyujtott verziot talaltam a legjobbnak.

A doktori szabalyzat a doktori mi terjedelmét 80-150 oldalban hatarozza meg. Az
elmult idészakban 2 MTA doktori védésen vettem részt, ahol a jeloltek azért kaptak
kritikdt, mert az értekezésiik 150 oldal terjedelmii, tdmény, nehezen emészthetd
dolgozat volt. Mivel a dolgozatom csak részletesen publikalt tudomanyos
eredményeken alapul, amik szabadon hozzaférhetoek, és igy a részletek irant
érdekl6dok szamara elérhetéek, ezért ugy gondoltam, hogy tanulva kollégaim hibaibol
inkabb egy konnyebben emészthetd doktori miivet készitek.

Hasonléan Onh6z bennem is felmeriilt, hogy egy 40-50 oldalas 6sszefoglald tanulmanyt
¢és a hozza tartoz6 publikaciok maésolatat nytjtom be doktori értekezésként. A doktori
szabalyzat ezt engedélyezi, és régebben tobb ilyen MTA doktori értekezés is sziiletett
az Agrartudoméanyok Osztalyan. Egyeztetve tobb MTA doktoraval és akadémikussal
viszont azt a tajékoztatast kaptam, hogy ez manapsag csak egy elviekben 1étezd opcid,
az Agrartudomanyok Osztalya az ilyen doktori miivek elkészitését mar nem igazan
preferalja.



Kérdésekre adott valaszok:

1)

2)

3)

4)

5)

A B. ovis és a B. canis egyarant R telep tipusu Brucella faj, hasonld feliileti
antigénekkel. Régota ismert, hogy szeroldgiai probakban keresztreakciot adnak (Alton,
1988), igy emlékeim szerint ezt természetesnek vettiik, és nem probalkoztunk meg a
kimeritéssel. SOt ezt a keresztreagalo tulajdonsagot hasznaltuk ki az immunhisztokémiai
vizsgalat soran, amikor a B. canis ellen termelt hiperimmun savét alkalmaztuk a B. ovis
fertdzott szovettani metszeteken.

Az immunhisztokémiai vizsgalatot elsdsorban a korbonctani vizsgélat részének
tekintem. Laboratoriumi vizsgalatra kiildott hulla, vetélt magzatburok, stb. esetén fontos
kiegészitd, megerdsitd diagnosztikai vizsgalat lehet kdzvetleniil a patologus kezében.
Réadasul elénye, hogy a formalinos fixalds révén a zoonotikus korokozo a tovabbiakban
nem jelent mar veszélyt a vizsgalatot végz6 emberre. El6 allat vizsgalata vagy komplex
(bakteriologia, molekularis biologia, szeroldgia) laboratériumi hattérrel rendelkezd
intézetek esetében azért az immunhisztokémiai vizsgalat szerepe masodlagos,
elsdsorban kiegészitd jellegli, vagy gyakorlatilag nem relevans (€16 allat).

A B. suis-sal fert6zott mezei nyulakra a Francisella tularensis-szel kapcsolatos nagy
volumenii mintagyijtéseink sordn, mint ,kutatasi melléktermékekre” akadtunk ra, és
dolgoztuk fel tudoméanyos szempontbdl. Azédta ezek a kutatasok véget értek, tomegesen
nem vizsgalunk mezei nyulakat, laboratoriumi diagnosztikai vizsgalatra a
vadasztarsasagok gyakorlatilag nem kiildenek mezei nyulakat, igy ujabb B. suis pozitiv
allatokat sem sikeriilt azonositanunk.

Leirtak, hogy az Omp31 elvesztése a B. ovis mellett egyes B. abortus és B. melitensis
(Rev.1) torzseknél sem okoz virulencia vesztést. Feltehetéen a B. ovis esetében az
Omp25/0mp31 csalad mas tagjai (pl. Omp22 és Omp25) a fontosabbak a virulencia
szempontjabol (Caro-Hernandez és mtsai, 2007).

Cikkiink publikalasakor reménykedve vartam, hogy mekkora visszahangot valt ki, hogy
egy természetes Omp31 delécidos mutans torzset izoldltunk. Sajnos az érdeklodés
elmaradt. Ennek oka valoszintileg az volt, hogy az Omp31-et célz6 vakcina fejlesztések
megmaradtak az alapkutatds szintjén (Cassataro és mtsai., 2007). Napjainkban
elsésorban a B. melitensis Rev.l vakcina torzsét hasznaljak a B. ovis elleni
immunizalasra is (OIE, 2015). Ami a mindkét Brucella fajjal endemikusan fertézott,
fejlodé orszagokban egy kézenfekvé megoldas. A B. melitensis-szel nem fert6zott
(tobbnyire fejlett) orszagokban pedig vagy mentesitéssel védekeznek a B. ovis ellen,
vagy nem foglalkoznak a betegséggel a juh 4gazat allapota és/vagy mérsékelt gazdasagi
sulya miatt.



6)

7)

8)

9)

A B. canis torzsek multi-locus variable-number tandem repeat analysis (MLVA)
vizsgalatanak idején még azt az iddszakot éltiik, amikor parhuzamosan, egymassal
versenyezve 3 MLVA rendszer is fejlesztés alatt allt a vildg kiilonbozo
laboratériumaiban. Mindharom rendszer a maga gyermekbetegségeivel, erdsségeivel,
gyengeségeivel kiizdott. A B. canis torzsek tipizalasat arizonai vendégkutatoi
id6szakom alatt végeztem el, az ottani laborhoz k6t6dé modszerrel (Huynh és mtsai.,
2008), illetve annak tovabb finomitott valtozataval. Ez a rendszer az altalunk feltett
kérdés megvalaszolasara tobbé-kevésbe megfelelonek bizonyult. A filogenetikai és
molekuléris-epidemioldgiai vizsgéalatokhoz azonban idével bebizonyosodott, hogy az
eurdpai laborok altal fejlesztett, és a markerek stilyozéasaval is operald MLVA rendszer
(Al Dahouk és mtsai., 2007; Le Fléche és mtsai., 2006) sokkal alkalmasabb. igy a
késGbbi vizsgalataink sordn mar mi is ezt az MLVA modszert alkalmaztuk. igy ma ezt
az europai MLV A rendszert javasolnam pl. két kennelbdl izolalt B. canis torzsek kozotti
jarvanytani kapcsolat felderitésére. (A klasszikus multi-locus sequence typing /MLST/,
a legtobb baktérium fajjal ellentétben nem rendelkezik elegendd felbontd képességgel
egy adott Brucella fajon beliili torzsek 6sszehasonlitd genetikai vizsgalatahoz.)

Amikor a B. canis esetet diagnosztizaltuk, akkor hossza ideig még azt sem tudtuk, hogy
mivel allunk szemben. Példaul par hétig azt hittiik, hogy B. suis fert6zésrél van sz6. A
munka hazai jelent0ségét az adta, hogy els6ként mutattuk ki a B. canis jelenlétét
Magyarorszagon. De nemzetkdzileg a publikacid azért valtott ki nagy visszhangot, €s
eredményezett magas idézettséget, mert elsoként irtuk le, és mind a mai napig
referenciaként szolgél a diagnosztikai laboratoriumok szamdra, hogy milyen modszerek
segitségével lehet egy B. canis fertézést diagnosztizalni. igy a kérdésre vélaszolva az
eset diagnosztizalasa idején fel sem meriilt még, hogy az egyes baktérium telepeket
tipizaljuk kutatasi célbol. Természetesen néhany évvel késébb, amikor az USA-ban az
MLVA vizsgalatokat végeztem, akkor eljatszottunk mi is a gondolattal, hogy milyen j6
lett volna, ha annak idején ilyesmi esziinkbe jutott volna.

Azt feltételezziik, hogy egyes B. suis torzsek inkabb adaptalddhattak a mezei nyulakhoz,
mint a vaddisznohoz/hazi sertéshez. A genetikai vizsgdlatunk eredményei mellett ezt a
hipotézist erdsiti az a generaciokon ativeld szakmai vélekedés is, hogy az extenziven
tartott hazi sertés allomanyokra els6sorban a vaddiszndk jelentenek jarvanytani veszélyt
a brucelldzis szempontjabol, nem pedig a mezei nyul.

Europai szinten nagyobb léptékben hasonlitottuk Gssze a torzseket, és ilyen szinten a
magyar torzsek is egy relative jol koriilhatarolhatdo genetikai csoportot alkottak,
legkdzelebbi rokonsagi kapcsolatot mutatva az egyéb kozép-eurdpai (német, svajci)
torzsekkel. Mivel a magyar torzseknek tudtuk a pontos f6ldrajzi és idébeli eredetét, ezért
ezeket elemeztiik lokalis szinten is. Az intenziv természetes €s mesterséges eredetii
orszagon/région belilli vaddiszné/sertés mozgds valosziniileg fontos szerepet jatszik
abban, hogy ilyen kisebb Iéptékben vizsgilva mar nem tudtunk iddbeli és foldrajzi
Osszefliggést kimutatni a hazai sertés és vaddiszno eredetli torzsek genetikai vizsgalata
soran.



10) A teve eredetii B. melitensis torzsek genotipizalasi eredményeinek publikalasa ota is
évente kapunk kiilonboz6 eredeti B. melitensis torzseket diagnosztikai célu
genotipizalasra a Kozel-Keletrdl. A téma érzékenységére valo tekintettel részletesen
nem szdmolhatok be az eredményekrdl, de mutatunk ki ok-okozati 6sszefliggéseket a
kiilonbozo allati, koztiik teve és emberi brucelldzis esetek kdzott.

11) Vilagszerte a szarvasmarha allomanyokboél és szarvasmarha eredetii tejtermékekbdl a
C. burnetii ST20-as genotipusat, illetve annak mikrovariansait mutatjak ki (Sulyok és
mtsai, 2014). Jelenlegi ismereteink szerint ez a genotipus nem, vagy legalabb is
mérsékelten human patogén. Nagy Q-laz jarvanyokrol, tomeges emberi
megbetegedésekrdl nem szamoltak be a szakirodalom az ST20-as genotipushoz
kotddoen. Mérsékelt humdn patogenitasa azonban lehet, ami talan fiigg a felvett
csiraszamtol is, mert a PhD hallgatom és a Nemezti Népegészségiigyi Kozpont (NNK)
munkatarsai tavaly a hazai szarvasmarha telepeket ellat6 allatorvosok kozott végzett
szerologiai felmér6 vizsgalat soran nagy aranyban mutattak ki szeropozitivitast,
tobbszor igen magas titer értékekkel, ami kronikus human Q-laz fertézésre utalhat, és
egészségligyi kezelést, nyomon kovetést igényelne. Ezért javasoljuk is a szarvasmarha
telepen dolgozd emberek iizemorvosi vizsgélatdba felvenni az évenkénti Q-laz
szirOvizsgalatot. A kereskedelmi forgalomban kaphatd tejtermékek a pasztdrizalas
hatasara természetesen nem tartalmaznak ¢él6 korokozot, csak PCR detektalasra
alkalmas DNS-t. De a nyers tehéntej fogyasztassal kapcsolatban is afelé hajlik ma a
tudomany, hogy ez nem jelent jelentds kozegészségiigyi kockazatot a C. burnetii
fertdzés szempontjabol. A kiskérddzokben; juhban és kecskében eléforduld
genotipusok sokkal fertézobbek az emberre nézve. A human jarvanyok altalaban
ezekhez a genotipusokhoz kotédnek, pl: kecske-Hollandia, ST33 (Tilburg et al.,
2012a,b) és juh-Vokany, ST18.

12) A zartan, intenziven tartott tejeld tehenészetekben a kullancs nem jatszik szerepet a Q-
laz jarvanytanaban. Az extenziven tartott allatok, mint pl. a juhok, kecskék, husmarhak
vagy vadallatok k&zott azonban a kullancs vektor szerepet tolthet be. Erre volt jo példa
az etiop zebukrol szarmazé kullancsok vizsgalata, amikben 10%-nal magasabb C.
burnetii PCR pozitivitast tudtunk kimutatni. Egyes feltételezések szerint a kullancs
passzazs révén a C. burnetii virulenciaja is fokozodhat. A kullancs kdzvetitette emberi
Q-laz fertézések azonban igen ritkak, gyakorlatilag elhanyagolhatoak (Skultety és
mtsai., 2017, NNK tajékoztatas).



13) Tudomasom szerint hazankban az NNK laboratoriuma végez egyediil human Q-laz
diagnosztikat alapvetéen savo mintakbol mikro-immunfluoreszcencia (MIF) teszttel,
kisebb részben PCR vizsgalattal. Az elébbi specidlis labor hatteret és valamilyen szintii
gyakorlatot is igényel. Nem vagyok jartas a nagyobb korhazi laboratériumok
felszereltségét illetden, de talan a MIF vizsgalatok meghaladjak a lehetdségeiket. Mivel
a bakteraemia csak rovid ideig all fenn az emberben, ezért a vérbdl végzett PCR
vizsgalat rutin diagnosztikara nem alkalmazhato. Az allategészségiigyben alkalmazott
ELISA tesztek (pl.: ID Screen® Q Fever Indirect Multi-species Kit, IDVet Inc., Grabels,
Franciaorszag), az anti-eml6s konjugatum révén emberi mintakon is hasznalhatoak, de
akkreditalt vizsgalatként a kdzegészségiigyben ezek nem alkalmazhatdak.

14) A dolgozatban szereplé vizsgalatok tobbségét palyazati anyagi tamogatas nélkiil
végeztiik, ami tobb esetben limitalta a vizsgalatba bevonhatdo mintak szamat. Ezek
kozott a mintak kozott tényleg nem igazan talaltunk olyan mintat, amiben a C. burnetii
magas csiraszdmban (alacsony Ct érték) volt jelen. Az elmult két éveben azonban
jelentds gyogyszergyari tdmogatas mellett egy PhD hallgatommal t6bb mint 1000
kiilonb6zé eredetli szarvasmarha mintat sikeriilt feldolgozni (tej, alom, vetélt
magzatburok, stb.), és kozel 50 magas kopiaszdmot tartalmazod mintdt azonositani.
Felmeriil a C. burnetii oktani szerepe a korai embrid vesztésben és magzatburok
visszatartasban is (Dobos és mtsai., 2020a,b). A szarvasmarha és kiskérodzok szerepére
az emberi fertézések forrasaként szeretnék a 11. pontban adott valaszomra hivatkozni.

Ko6szonom, hogy elvallalta értekezésem birdlatat, a pozitiv birdlatot, a konstruktiv kérdéseket,
¢s tisztelettel kérem ez utdbbiakra adott valaszaim elfogadésat.

Budapest, 2021. februar 4.

Koszonettel,

dr. Gyuranecz Miklos
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