Dr. Lakos Andras MTA doktora palyazatanak

biralata

A doktori értekezés cime:

Kullancsok altal terjesztett fert6zések: Lyme borreliosis, kullancsencephalitis, TIBOLA

Dr. Lakos Andras 1991-ben nyerte el kandidatusi fokozatat a ,Lyme borreliosis
Magyarorszagon” cimii értékezésével 1986 ¢s 1990 kozott kozolt 12 magyar €s angol nyelvii
kozleményében leirtak alapjan. Mindannyian tudjuk, hiszen kovettiik Dr. Lakos Andrés
gyogyitd ¢és kutatd munkdjat, hogy els6k kozott volt, aki Magyarorszagon elkezdett
foglalkozni ezzel a korképpel, mely Kklinikai tiinetei alapjan ¢és a mikrobioldgiai diagnosztika
vonatkozdsdban sem akkor, de még ma sem tartozik a konnyen diagnosztizalhaté korképek
kozé. Jelen MTA doktori palyazata (doktori értekezése) részben folytatasa a Lyme borreliosis
témakorbe tarozd kutatdsainak, részben két tovabbi kullancs altal terjesztett korképpel
kapcsolatos kutatasainak Osszegzése. Tehat arra a kérdésre, hogy a jelolt a korabbi
tudomanyos fokozat megszerzését kdovetden végzett tudomanyos kutatasainak eredményeirdl
szamol-e be a doktori értekezésben (illetve a 1990 ota megjelent tovabbi 50 magyar ¢€s
kiilfoldi folydiratban k6zolt kozleményében) egyértelmiien a valasz: IGEN.

Dr. Lakos Andréas doktori értekezése nem koveti a hagyomanyos doktori értekezések
szerkezetét, inkabb egy atfogo képek kivan adni egy kutato szerteagazo tevékenységérdl, amit
Osszefog a kullancsok altal terjesztett kiilonbozé korokozok altal okozott infekciok klinikai,
epidemiologiai és diagnosztikai kérdései iranti érdeklédés €s ezen a teriileteken végzett kutatd
munka. A részletes tartalomjegyzéket és a roviditések listajat is magaba foglaldo 147 oldalbol
allo értekezést egy 319 relevans irodalmi hivatkozasok listaja egészit ki (benne 78 sajat
elsdszerzds kozlemény, tanulmany, meghivott eldadas absztraktja). A bevezetdként szolgalo
ELOSZO jol ravilagit egy olyan klinikus munkassagara, aki nem elégedett meg a Lyme
borreliosis szero-diagnosztikdjanak szamos hianyossagaval, hanem a klinikai tiinetek
figyelembevételével kritikusan értékelte a hagyomanyos / gyari kittekkel végzett vizsgalatok
eredményeit és sajat maga altal fejlesztett és értékelt diagnosztikus méddszereket vezetett be
annak érdekében, hogy korrekt diagnozis alapjan lehessen donteni a feltételezett korokozorol,
az antibiotikum kezelés sziikségességérdl, iddotartamarol és hatékonysagarol. Emellett

kutatasokat folytatott két masik kullancsok altal terjesztett korokozod okozta korképpel



kapcsolatban. A Flavi virusok csaladjaba tartozo kullancsencephalitis virus okozta korkép
epidemiologidjaval, klinikai tiineteivel és diagndzisaval (féleg a Borrelia burgdorferi altal
okozott neouroborreliosistol valo elkiilonités lehetoségeivel). A disszertacid harmadik része
egy, a szerzé altal elsdként leirt, Rickettsia sp. okozta 0j korképrdl a szintén kullancs altal
terjesztett TIBOLA-rdl szol.

Az értelezés nagy részét kitevé (90 oldal) a Lyme borreliosis klinikumaval,
oszthato:

Az elsé rész (10-39 oldal) a Lyme borreliosis klinikumat, epidemiologiajat, a
diagnosztikai lehetdségeket €s a terapiat irja le a Magyarorszagon észlelt esetek (9450 észlelt
beteg) és a szerologiai szlirGvizsgalatok (2641 erdészeti dolgozo) alapjan. Bdr el lehet
fogadni azt az adllitast, hogy a diagnosztizalt Lyme korban szenvedi betegek teriileti
eloszlasa és a szeropozitivitast mutato erdészeti dolgozok teriileti megoszlasa megegyezik
Magyarorszdagon, jobb lett volna azonban ha a két abra (I/1 és 1/2) azonos modon késziilt
volna ennek bizonyitdsdra.

A klinikum leirasa nem csak képekkel bdségesen illusztralt, illetve részletes, de
minden egyes korkép leirasa utan a diagnosztikus kritériumok megfogalmazasara is sor kertilt
tablazatos formaban, mely kiilon kiemelendd tampontot nyujt a tdrsszakmak illetve barmely
klinikus szamara, aki Lyme borreliosis gyanujaval észlel beteget.

A diagnosztika vonatkozasdban a jelolt sajat tapasztalata alapjan értékeli az egyes
diagnosztikus eljarasokat a direkt mikroszkdpos kimutatdson, a tenyésztésen keresztiil a PCR-
rel torténé kimutatasig. Sajndlatos, hogy itt a jelolt nem tér ki a mdsok dltal azonos
madszerrel végzett vizsgdlatok eredményére idsszehasonlitva a sajdt tapasztalataival. Az
immunszerologiai modszerek alkalmazhatosaganak leirasara keriil a legtobb hangsuly, hiszen
ezen a teriileten végezte a jelolt a legtobb kutatomunkat, sajat ,Kit” fejlesztést. Ebben a
részben nem csak a szerologiai modszerek értékelésének nehézségeit elemzi az egyes B.
burgdorferi altal okozott korképekben, de bizonyitja - kiilonb6zé sajat tanulmanyira
hivatkozva - a parhuzamos mintakban torténd szerologiai valaszok szamszer(i értékelésének,
a Western-blot modszer Osszehasonlitd értékelésének fontossagat a diagnosztikaban.
Kiilonosen fontos ez differencial diagnosztikai szempontbdl gyakorlatilag minden a B.
burgdorferi okozta korképnél az erythema migranstél a generalizalt infekcio okozta
idegrendszeri és iziileti tiinetekkel jaro korképekig.

A terdpia vonatkozasdban kozel 10 000, altala diagnosztizalt és kezelt Lyme

borreliosisban szenvedd beteg adatait értékelve hasznos terdpids javaslatot ad a kiilonb6z6



korképek formajaban jelentkezé B. burgdorferi infekciok antibiotikum kezelésére. Csak
tamogatni lehet azt a konkluzidjat, hogy ,.csak megalapozott diagnozis esetén szabad az
antibiotikum kezelést megkezdeni. A téves Lyme diagnozis karos kdvetkezménye a tobbszor
ismételt, felesleges antibiotikum-kezelés mellett az, hogy a valoédi diagndzis megallapitasa
esetleg helyrehozhatatlan késlekedést szenved, - és ez akar a beteg halalahoz is vezethet.”

A masodik, harmadik és negyedik része a Lyme borreliosissal foglalkozé fejezetnek
Osszefligg, hiszen egy ¢érzékeny Western-blot modszer hazai fejlesztését, majd a
diagnosztikaban vald alkalmazasanak specialis 0sszehasonlitdé modszerét, valamint egy
automata reader fejlesztését targyalja. Ugy gondolom, hogy ha egy fejezetben keriiltek volna
targyalasra elkeriilhetd lett volna bizonyos informdciok ismétlése elsésorban a Lyme Szero-
diagnosztika hianyossdgaira és az ebbol adodo téves eredmény kiaddsara vonatkozoan. A
Western-blot kit fejlesztésének részletes leirdsa és a kit hasznalhatosaganak beteg savokkal és
kontrol savokkal valo értékelése meggy6z6. Kdr, hogy az ebben a fejezetben emlitett ELISA
IgG és IgM tipusu ellenanyag vizsgaltok végzésére vonatkozoan semmilyen adatot nem
talaltam, hogy milyen kittel torténtek ezek a vizsgalatok? Kiilonb6z0, mas szerzok Western-
blot médszerrel végzett vizsgalatainak értékelése alatamasztja a jelolt megallapitasait a 60kD-
os ¢s a 41kD-os fehérjékkel szemben kapott alpozitivitds vonatkozasadban, valamint hogy a
kontroll csoportba tartozok alpozitivitdsa neheziti az eredmények értékelését. A jelolt az
altalanosan elfogadottol eltéréen a ,band”-ek intenzitasat szemikvantitativ modon értékeli,
figyelembe véve azt a leltben is. Igy objektivizalja az egyébként masok szerint is
szubjektivnek tartott Western-blot modszert. A COMPASS, azaz comparative immunoblot
assay tulajdonképpen a valdodi vagy feltételezett Lyme megbetegedés soran kiilonbozo
idépontokban levett szérum mintak Osszehasonlito Western-blot vizsgalatat teszi lehetévé
kezelt és bizonyos okok miatt kezeletlen esetek is értékelésre keriiltek Az értékelést
képfeldolgozd szamitdgépes program segiti €s automata immunoblot reader fejlesztésére is
sor keriilt. A dolgozat ezen részében a jelolt az Osszehasonlitdé immunoblot vizsgélattal
szamos (0sszesen 9) kérdésre kereste a valaszt elsésorban a Lyme borreliosis szerologiai
diagnosztika ellentmondasait kivanta feloldani, illetve annak negativ kovetkezményeire
felhivni a figyelmet.

Az Osszehasonlitdé immunoblot assay hatékonysagat 32 eset dokumentalt leirasaval
bizonyitja. A mddszer nem csak a szeroldgiai javulas, illetve a kezelés kovetkezményeként
bealld6 mikrobiologiai gyogyulas kdvetésének lehetségét adja meg, de lehet a B. burgdorferi
tulélését, a Lyme borreliosis relapszusat kovetni valamint szdmos mas felmeriilé kérdés

megvalaszolasara is haszndlni. A kozel 100 000 immunoblot vizsgalat és 10 000



Osszehasonlitdé immunoblot assay elvégzése, valamint a jelolt 3 éve kooperacidban a Mayo
klinikaval végzett munkaja lehetdséget nyit tovabbi statisztikai elemzésekre is a jovoben.

Végiil a terhességi Lyme borreliosis kérdéskorével foglalkozik az értékezés elso
részének utolsd fejezete, mely bizonyos mértékben az esetek leirasandl is mar bemutatasra
keriilt (3 kismama és magzata COPASS vizsgalata). 124 terhes n6 adatait dolgozta fel, akik
igazolt Lyme borreliosisban szenvedtek terhességiik alatt és ezzel a legnagyobb ilyen tipust
statisztikai értékelésre alkalmas beteganyagon mutatta ki, hogy a kezeletlen B. burgdorferi
fertdzés magzati kdrosodashoz vezethet.

Az értekezés masodik nagy témakore a kullancsencephalitissel foglalkozik (16
oldalon). A korokozora vonatkoz6 tudnivalok, a diagnosztika (differencial diagnosztika) és az
epidemioldgiai adatok ismertetése utdn 193, a Laszld koérhazban észlelet és az OEK
Virusosztalyan diagnosztizalt eset klinikai adatait elemzi két idészakra osztva az észlelt
betegeket. A statisztikailag is értékelt tiinettan azt mutatta, hogy a stlyos tiinetekkel jaro
kullancsencepalitises esetek szdma csokkent mar azt megeldzéen, hogy az esetek eldéfordulasi
gyakorisaga csokkent volna. Az esetek orszagos elosztasat is értékelve Osszefliggést talalt az
egyes nagy vadak €élohelyének eléforduldsaval €s azt is igazolta, hogy ez megegyezik a Lyme
borreliosis teriileti megoszlasaval is. A szerz6 részt vett a kullancsencephalitis megel6zésére
kifejlesztett ,,Encepur” oltdbanyag klinikai kiprobalasaban is 107 Onkéntes immunoldgiai
reakcidjat, valamint az oltassal Gsszefliggd oltasi reakciok értékelésével. A vizsgalat o
erossége az Onkéntesek megvalasztasaban az volt hogy iddskortak, diabéteszesek ¢és
alkoholistak  reakciojat is értékelték, hogy az atlag populaciora kapjanak adatokat. A
gyorsitott adagolasi sémaval mar 21 napra 100%-os védettséget kaptak.

Az értekezés harmadik nagy témaja a TIBOLA mint kérkép leirdsa, diagnosztikai
lehetéségei, epidemiologiai értékelése és nem utols6sorban a Lyme borreliosistol valo
elkiilonitése. Az észlelt betegek leirdsa (sajnalatos moédon) tobb kiilon tanulmédny formajaban
tortént. Konnyebb lett volna az értékelonek, ha a TIBOLA esetekre vonatkozo adatokat egy
kozos tablazatban osszefoglalta volna a jelolt. Az els6 27 észlelt beteget kovetden a mar 86
beteget tartalmazo tanulmany részletesen irja le a TIBOLA tiinettanat ¢és a vektor a
Dermacentor kullancs teriileti eléfordulasat. Kollaboracié utjan, valamint a jelolt sajat
részletes, az elszenvedett kullancscsipés beszerzésének helyére vonatkozd adatok
értékelésével feltérképezte a Rickettsia fertdzést kozvetitd kullancs elterjedtségét, valamint a
TIBOLA esetek teriileti elosztasat. A TIBOLA és a Lyme borreliosis szezonalitdsaban és kor-
megoszlasaban észlelt kiilonbségek jol igazoljak a korokozo, valamint a vektor

kiilonbozéségét. A betegekre vonatkozod részletes adatfelvétel tette lehetdvé hogy 202



TIBOLA-ban szenvedd beteg értékelése soran ramutasson ezen korképpel kapcsolatban a
lovakkal val6 talalkozas fontossagara. Az altala felfedezett és elnevezett korkép jelenlétét
ma mar tobb orszagban igazoltak és egylittmikddésben D. Roult munkacsoportjaval szamos
molekularis mddszerrel végzett vizsgalat is alatamasztja a korokozod eltérd voltat a Lyme
borreliosistol.

Mindharom téma értékelése soran kiemelend6 a jelolt igen alapos adatgytjtése: az
¢észlelt betegekre vonatkozé adatok, a klinikai tiinetek részletes dokumentalasa €és azok pontos
adminisztracidja, a tiinetek mellett a diagnosztikdban hasznalt szerologiai moédszerek
eredményeinek kritikus értékelése €s regisztralasa, valamint a vektorokra vonatkozd adatok
begylijtése. A jelolt ezen munkamodszere tett lehetévé hogy tudomanyos igényli
megallapitasokat tegyen ¢és akar a terapidra (els6sorban a Lyme borreliosis) akdr ez

epidemiologiara vonatkozdan a nemzetk6zi irodalomban is értékelt megallapitasokat tegyen.

Uj tudomanyos megallapitasok , eredeti tudomanyos eredmények:

. Dr. Lakos Andras ¢s mtsai. elsOként irtdk le Magyarorszagon a Lyme borreliosis
részletes tiinettanat €s izolaltak a borrelidkat kullancsokbdl és betegek klinikai mintaibdl.

. Magyarorszagrol elsoként kozolt a Lyme borreliosisrol epidemioldgiai adatokat €s
bebizonyitotta, hogy a kezeletlen terhesség alatti infekcid6 a magzat elvesztéséhez,
illetve magzati karosodashoz vezethet.

. Klinikai vizsgéalatokat végzett a Lyme borreliosisban hasznalhaté antibiotikum
kezelések teriiletén és szeroldgiai vizsgalatokkal kovetve igyekezett optimalizalni az
antibiotikum valasztast és az antibiotikum kezelés hosszat. In vitro vizsgalatokkal
bebizonyitotta, hogy a kombindlt antibiotikum kezelésnek nincs szinergén hatdsa és
inkabb noveli a borrelidk szervezeten beliili tulélésének valoszinliségét.

e A vilagon els6k kozott izolalta emberbdl egy Gijonnan felfedezett Lyme spirochetat a
Borrelia spielmanii-t.

e  Magyarorszagon el6szor végzett epidemiologiai tanulmanyokat a kullancs-
encephalitissel  kapcsolatban, illetve a kullancsencephalitis vakcina klinikai
kiprobalasaban is részt vett.

o Egy kullancs altal terjesztett korkép a tick-borne lymphadenopathy (TIBOLA) mint 0]
klinikai entitats elsd leirdja és igazolta a gyermekek és lanyok fokozott kockazatat,

valamint a lovakkal valé kontaktus fontossagat.



Kérdések:

1. Nagyon részletes leiras olvashatd a Lyme kor szerodiagnosztikajat segité Western-blot
moédszer sajat fejlesztésérél. Erdekelne, hogy a hosszabb id6n keresztiil tartd alkalmazas soran
hogy biztositotta (biztositja) a sajat fejlesztésii ,kit” mindségét. Milyen ,,quality control”
Iépések elézték/ik meg egy-egy ujabb sarzs hasznalatat. Egyetlen sarzs készitése soran hany

vizsgalatra alkalmas blot gyartasara van lehet6ség?

2. Nem esik sz6 a dolgozatban arrél, hogy milyen IgG és IgM kimutatasi kit-et hasznalt. Az is
sajat fejlesztési ELISA kit volt (els6 Iépcsé a diagnosztikaban) vagy gyari kit? Ha sajat

fejlesztés milyen 6sszehasonlitd vizsgalatok torténtek?

3. A sajat maga altal gyartott Western-blot kittet milyen gyari kittekkel hasonlitotta 6ssze? Ha
volt ilyen 0sszehasonlitas miért nem szerepel a dolgozatban? Ha nem volt miért nem végzett

Osszehasonlito vizsgalatokat?

4. A sajat automatizalt szamitogépes értékelést is lehetové tevd fejlesztése idoben hogy
viszonyul a mai, kereskedelemben beszerezheté diagnosztikus rendszerekhez (pl. recomLine

Borrelia 1gG/IgM kit — Microgen Diagnostik)?

5. A Kklinikai tlinetek megfigyelése mellett milyen diagnosztikus Iépéseket ajanl a TIBOLA
esetet észleld haziorvosnak, borgyogyasznak, infektologusnak a Rickettsia conorii ELISA

mellett? Hol érhetd el ez a diagnosztika tudomasa szerint?

6. A III/3 és I1I/13 abra igen hasonléan a TIBOLA és az azonos iddszakban észlelt Lyme
borelliosisban szenvedd betegek kor szerinti megoszlasat mutatja kétféle abrazolasban. Miért?

Ugyan ez vonatkozik a I11/2 és a I11/14. dbrékra is.
Formai, szerkesztési megjegyzések:
Nem kovetkezetes a szerzds a Lyme borreliosis irasmodjaban sok helyen mindkét szo

nagybetiivel irédik (lasd az értekezés cime, I/1 abra), mashol a masodik szo6 kisbetii (ez utobbi

megjelenést tiamogatja a biralo)



Cimben nem javasolt a rovidités alkalmazasa (114. oldal)

Konnyitené az értekezés olvasasat, ha kevesebb lenne a rovidités. Annak ellenére, hogy
szakmabeliek vagyunk nehéz pl. az Lb-t Lyme borreliosisnak olvasni. Kiilondsen zavaro, ha
ez az abrak alairasaban jelentkezik, vagy ha ragozott formaban kell hasznalni. Ugyan ez
vonatkozik és talan még zavarobb a Bb-ként roviditett Borrelia burgdorferi  esetében,

kiilonosen hogy mas Borrelia speciesek neve kiirva megjelenik (12 és 13 oldal).

Sok helyen a genus név ragozott alakja nagy betlivel van irva (12., 27. stb. oldal: Borreliaké,

vagy Borreliak — ilyen esetben mindig kis betiivel kell irni a genus nevet)

1/27 dbra. Szamozas hianyzik az egyes oszlopok tetején. Megértést, értékelést konnyitené.

1/29 és 1/30 4bra: fliggdleges tengelyének megnevezése hianyzik.

I/31 abra: A vizszintes tengelyen tobb fehérje jelzése nem latszik A fekete kocka kitakaras

szerkesztési probléma vagy mas funkcidja van? Igy a szoveg és az értékelés nehezen értheto.

/32 &bra: Milyen ELISA-t alkalmazott (Lasd kérdések is)

1/3.4. fejezet (63-77 oldal): A jelolt kiillonb6z6 esetek ismertetése soran igazolja a COMPASS
modszer alkalmazasanak hatékonysagat a Lyme korban szenvedé beteg tiineteiben
bekovetkezett valtozasok igazolasara. Kar hogy az esetleirasok soran nem kdvetkezetes az
alkalmazott antibiotikum terdpia megadasaban (hol igen részletes, hol csak a doézis van

megadva, de idétartam nincs (6. eset 65.0ldal)

[11/1.2. fejezet (120 oldal) : A bekezdés kdzepén olvashato mondat nem értelmezhetd !! Az
ebben a fejezetben leirtakat jo lett volna egy tadblazatban 6sszefoglalni a konnyebb érthetdség

¢és az adatok konnyebb kdvethetdsége érdekében.

I1/2 és 11I/3 4abra : hidnyzik a fliggdleges tengely megjelolése. A diagnosztizalt betegek

szam?



I11/3 tablazat: nem tudni hogy kire vonatkozik a tablazat. Azokra aki TIBOLA tiineteivel

kertiltek megfigyelésre vagy az 9sszes kullancs csipéses betegre. A tablazat nem informativ.

I11/5 abra: két kép alatt szerepel ugyan az a szamozas. Lehet hogy ugyanazon betegrél van

sz6 vagy csak el lett szdmozva a kép?

I11/1 tablazat: Miért vonta Ossze az azythromycin vagy co-amoxiclav. terapiaban részesiilt
betegek adatait? A szovegben a terdpiara vonatkozoan leirtakat nem fedik a tablazatban

megadott adatok. Javaslom a tablazat atszerkesztését megadva gyogyultak aranyat is.

I11/13 és 111/14 abra: Hidnyzik a fliggdleges tengely megnevezése?

Mind ezek a formai ¢és szerkesztési hibdk nem kisebbitik a dolgozat tudomanyos
eredményeinek értékét. Javaslom Dr. Lakos Andras akadémiai doktori disszertacidjanak
nyilvanos vitara tlizését €s sikerese védés esetén a disszertacid elfogadésat.

Szeged, 2014 aprilis 14.

Dr. Nagy Erzsébet
egyetemi tanar

az orvostudomany doktora



