Biralat

Dr. Szab Déra az MTA doktora cim elnyerésére
,.B-laktam rezisztens Gram-negativ baktériumok vizsgalata”
cimen benyujtott értekezésérol.

Dr. Szab6 Doéra a klinikai mikrobioldgia korunk egyik legnagyobb kihivasat jelentd
problémajaval, az antibiotikum rezisztencia kérdéskorével —foglalkozik. Ugy is
fogalmazhatnank, hogy az egyik legtdgabb korben zajlo mesterséges evollcios kisérletben
vesz részt. Tudomanyterilete tébb szempontbdl is a kutatdsok gyujtépontjdban van, hiszen
akar a diagnosztika oldalardl, akar az Gj antimikrdbialis szerek fejlesztése szempontjabél
nézzik, hihetetlentl 1ényeges tertilet. Dolgozatdban egyébként mindkét kérdéskorrel
foglalkozott eés ert el lenyeges eredményeket. Megjegyezzik, hogy jo iskolaba jart,
kdszonetnyilvanitasanak lenytig6z6 névsora mindenképpen errdl tesz taniibizonysagot.

A doktori értekezés nagyon Ugyesen egyesiti a hagyomanyos szerkezetet és a
tézisszerli 6sszefoglalast, a tobb mint 170 oldalas dolgozatnak kevesebb, mint harmadat teszi
ki a Bevezetés/Célkitlizés/Anyag és moddszerek fejezet egylttese és a fennmarado rész a
szerzd eredeti kisérletes munkéajanak eredményeit ismerteti, ill. azokat ertékeli, 6sszegzi. A jol
szerkesztett dolgozat egyébként gondos munka. Mondatfiizése olvasmanyos. Abraanyaga
legtobbszor kelléen segiti az eredmények megértését, bar a nyomtatott abrak minésége hagy
kivannivaldt, pl. a gélképek legtobbje - divatos kifejezéssel élve - pixeles, emiatt nehezen
értékelhetd. A munka néhany fejezetében (foképp a Bevezetés és az Anyagok ¢és mddszerek
fejezetekben) meglehetésen sok a helyesirasi hiba (szavak vége elmaradt, vagy az utdlagos
javitasokat nem sikerllt kdvetkezetesen végigvinni). Sokszor zavarba hozta a szerzot az
idegen szavak ,,angolos/latinos/magyaros” irasmodja. Erdekes kavalkadot mutat a tekintetben
e Roviditések jegyzéke, vagy egy-egy tablazat és dbra. Gondolom a cikkek angol kéziratabdl
magyaritott szévegek okozhattak a zavart.

A Bevezetés fejezetben a [B-laktdm antibiotikumok, ill. az ellenik kialakult
rezisztencia torténeti Aattekintését adja a szerz6. Nehéz a penicillin torténetét 1 lapban
Osszefoglalni. Szabo Doéranak sem volt egyszerii, de a [B-laktdm rezisztenciardl szolo
fejezetekre mar belejott a szerzd az irdsba. Sajnadlom egyébként, hogy ebben a részben nem
segiti az olvasot j6 abrakkal, pl. a sejtfalszintézis, vagy a rezisztencia molekularis
mechanizmusait illetéen. E fejezettel kapcsolatban egy kérdést is fel kell tennem (elsdsorban
azért, mert a kérdéskor a dolgozatban késébb is eldkeriil). Kérdésem a 28. lap egyik allitasara
vonatkozik. Ezt irja: ”Annak ellenére, hogy mind az MBL, mind a KPC enzimek j6l bontjak a
karbapenemeket, az Enterobacteriaceae tdrzseknél sokszor nem alakitanak ki rezisztens
genotipust, ezért felismerésiik problémat jelent a mindennapi gyakorlatban.” Kérem,
ismertesse, hogy mi lehet az érzékeny fenotipus fennmaraddsénak az oka, valamint, hogy
vannak e technikdink a szabalyozasi rendszerek miikodésének vizsgalatara!

A Célkitlizések fejezet jol Osszefogott, 1ényeges feladatokat fogalmaz meg. Mar itt
megjegyzem, hogy a szerz6 minden tekintetben megvalaszolja a célkitlizésekben felvetett
kérdeseket.



Az Anyagok és Moddszerek rész meglehetosen révid, ugyanakkor minden lényeges
ismeretet tartalmaz, bar magam lényeges ismeretnek tartandm pl. a szérum antibiotikum szint
HPLC kimutatas protokolljat is (legalabb citacid szintjén). Egy Iényeges kérdést mindenképp
fel kell azonban tenni. A szerz6 a baktériumtorzseket csak fenotipusos gyorstesztekkel
identifikalta. Nem gondolja-e, hogy kilondsen a kritikus torzsek esetében, esetleges Uj
rezisztenciatulajdonsagok leirdsakor a molekularis szintii identifikacio 1ényeges! Tisztaban
vagyok azzal, hogy eredményeit mar publikaciok mindsitik. Ugyanakkor sajat munkam
alapjan tudom, hogy a GenBank, EMBL stb. adatbazisok pontosan az identifikacio teruletén
meglehetésen megbizhatatlanok. Megjegyzem ugyanakkor, hogy a szerz6 a nemzetkozi
szakirodalomban elfogadott legmodernebb eljarasokat alkalmazta!

Az Eredmények rész a dolgozat legvastagabb fejezete. Menjlink sorban végig ezeken.
A jarvanytani vizsgalatokat illetéen megjegyzem, hogy a Szolnoki PIC torzsekkel végzett
ERIC-PCR nem lehet AP-PCR, legfeljebb REP-PCR valamint, hogy az augusztusi incidencia
visszaesés legaldbb egymondatos indoklast igényelne. Ami az SE 6téves elemzesét illeti, pont
itt kezdtem gondolkodni azon, hogy a ,Klebsiella” fajok esetében egy genetikai
fajmeghatarozas vajon nem kelt volna-e el a PFGE mintazatok ilyen jeles atrendez6dése
kapcsan (szivesen lattam volna a gelképeket).

Az ESBL enzimek detektalasat illetéen azon morfondiroztam, hogy vajon az ES 43-as
torzs plazmid mintédzata miért P2C tipusd, miért nem P2B. Ezutan, meg azon gondolkodtam
el, hogy vajon a ,,gének kopiaszama” és a PCR-es detektalasi valosziniiség ilyen primeren
fugg-e Ossze, amint azt a szerzé a 69. lapon leirja. Megjegyzem, hogy ez a kérdés esetemben
mintegy ,,foglalkozasi artalom”, hiszen meglehetdsen sokat dolgoztunk bizonyos molekularis
technikdk, igy a PCR ,hiiségének” kérdésével. Az uj ESBL enzimek izolalasat ismertetd
fejezet kapcsan az jutott eszembe, hogy vajon a Klinikai laboratoriumi mikrobiologus

A kinolon rezisztencia adatait ismertetd részben bizonnyal ismeretem hianyat jelzi, de
nem értem a 15. és 16. dbrékat. Miért is kumulativ MIC értékeket lathatunk itt abrazolva? Az
egér modellel végzett kisérletek ismertetése sordn a 30. abra mintha szoveges részeket
takarna, amit a szOveg folytonossaghianya is jelez.

Attérve a megbeszélés szakaszra mindenekelStt is megallapitom, hogy a szerzé
minden részletre kiterjedd részletes értékelését adta eredményeinek. Valoszintileg a teriileten
valo jaratlansagom az oka, hogy néhany érdeklddo, tisztazo kérdést fel kell tennem. A PIC
»Klebsiella” rezisztencia tipusokat illeten a szerzé megjegyzi, hogy a fert6zés lehetséges
forrasa az anya bélmikrobiotdja. Elképzelhet6-e értelmes modon ilyet sziirni? Az j ESBL
enzimek kimutatisa kapcsan a szerz6 diszkutdlja a pontmutdciok lehetséges
molekulaszerkezet modositd hatasat. A biradléban ugyanakkor nyitva maradt az a kérdés, hogy
vajon az Enterobacter cloacae ES24 torzs esetében a 703-as pozicid két tipusa vajon mas-mas
plazmidon van jelen? Melyiken? Nagyon érdekes kérdést vet fel az A3-APO peptid
hasznélata. Azt ugyanis, hogy egy ,,magic bullet” nem megfelel6 id6ben és dozisban térténd
alkalmazésa vajon nem okozhat-e emberben is letalis ,,endotoxin sokkot”?

Az Irodalomjegyzéket illetden csak amulattal vegyes dobbenetemet fejezem ki a tobb
mint 300 felhasznalt szakirodalmat illetden.

Szab6 Doéra minden tekintetben hasznos és legtdbb részében Gj eredményeket hozo
munkdjahoz gratulalok. Megallapitom, hogy a klinikai mikrobiologia teriiletén jelentds



eredeti 4j tudomanyos eredményeket ért el. Uj tudomanyos eredményeit a kovetkezékben
foglalom Gssze:
1. El6szor mutatott ki itthon kornyezeti mintdbol is izolalhato SHV-5 ESBL termel6 K.
pneumoniae torzseket intenziv Gjszulétt osztalyrol, és igazolta a rezisztencia plazmid fajok
kdzotti in vivo atvitelét.
2. Uj ESBL detektal6 genotipusos madszereket adaptalt, ill. dolgozott ki.
3. Két Uj SHV rezisztencia tipust izolalt és molekularis jellemzeésiket is elvégezte.
4. Elséként mutatta ki itthon plazmidon kodolt kinolon rezisztencia meglétét, valamint
Klebsiella, Pseudomonas és Acinetobacter fajok kéreben membran permeabilitas és efflux
alapu karbapenem rezisztencia kialakulasat.
5. Egér allatmodellt alkalmazott az A3-APO peptid ,,Nem Kimutathatd Kéros Hatas
Hatérerték” kimutatdsara.

A dolgozat eredményei alapjan javaslom nyilvanos vita kitlizését €s a magam részérol
a biralo bizottsagnak a dolgozat elfogadasat feltétlen javaslom!
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