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,,Béta-laktdm rezisztens Gram-negativ baktériumok vizsgalata”

cimu doktori értekezésérol.

Dr. Szab6 Déra MTA doktori értekezésében Osszefoglalt tudomanyos eredmények
egyenes folytatasat képezik tudomanyos munkdja kezdetén 6sszegylijtott megfigyeléseknek és
kisérleteknek (sikeres PhD védés 2002-ben). A mikrobiolégiai kutatasok egy olyan fontos
kérdését targyalja, mely komoly kihatassal van a Gram-negativ baktériumok okozta stlyos
infekcidk, sokszor nozokomialis infekciok esetében a megfeleld antibiotikum terapia
valasztasara. A vilagszerte megfigyelhetd, igy hazankat is érintd béta-laktdm rezisztencia
terjedés a Gram-negativ baktériumok korében, mely sokszor egylitt jar mas antibiotikumokkal
szembeni rezisztencia terjedésével is. A kérdés komoly figyelmet érdemel kiilonos tekintettel
rezisztenciak megjelenésére €s terjedésére, valamint a terapids lehetdségek vizsgalatara

vonatkozoan.

A disszertacid hagyomanyos formaban késziilt, 172 oldalon, azaz nem a megjelent
kozlemények Osszefiizott €s egy magyar nyelvii 6sszefoglalassal kiegészitett valtozatat kapta
kézhez a birdld, hanem a disszertdcid6 témajadhoz tartozd kisérletek minden részlete,
moddszertani hattere, eredményei és az eredmények diszkusszidja is részletesen kidolgozasra
keriilt. A 8 oldalas tartalomjegyz€ék mar jelzi, hogy a jeldlt egy nagyon tagolt, az egyes
témakat nagyon kis fejezetekre bontd moddon épitette fel a mondanivaldjat, igy néhany
alfejezet mindossze két-harom rovid mondatbol all. A tulzott tagoltsdg kiilondsen a
moddszerek és az eredmények fejezetben zavar6 az olvaséd szdmara.

A kovetkezo 3 oldalon részletes rovidités jegyzéket talalunk, ezt kdveti a tablazatok €s
abrak jegyzéke 5 oldalon.

Az irodalmi attekintés (bevezetés) 13 oldalon foglalja Gssze a béta-laktdm
antibiotikumokat ¢és azok torténetét, a velik szembeni rezisztencia mechanizmusokat,
elsésorban a vizsgalatok szempontjabol fontos béta-laktamaz enzimek rendszerét,

tulajdonsagaikat, szubsztrat spektrumuk alakuldsat befolyasold tényezoket, valamint a



csOkkent permedbilitdson, efflux pumpa mechanizmusokon alapuld rezisztenciat. A fejezet
olvasmanyos, jo Osszefoglalasat ad a jelenlegi ismeretekrdl, amit igen gazdag irodalmi
hivatkozassal is alatamaszt a jelolt.

A célkitiizéseket 3 oldalon 6 pontban fogalmazza meg a jeldlt, mely segit, majd az
eredmények ¢és a megbesz¢lés targyaldsa soran is melyek ugyan ezen rendszer szerint épiilnek
fel.

Az anyagok ¢és modszerek fejezet (15 oldal) részletesen ismerteti a széles tarhazat
azoknak az in vitro modszereknek (kiilonb6zé hagyomanyos és molekularis genetikai,
biokémiai modszerek), melyeket a kisérletek soran alkalmazott. A molekuléris genetikai
modszerek széles tdrhazat alkalmazza a kisérletek sordn a gének detektalasatol a torzsek
tipizélasaig. A mikrobiologiai médszerek mellett epidemiologiai analizisre is sor keriilt a
jarvanyt okozd ESBL termeld torzsekkel fertézott egyéneknél, valamint allatkisérletekben in
vivo kovette az ESBL termeld torzsek okozta infekciok esetében valasztott antibiotikum
terapia hatékonysagat. A vélasztott modszerek modernek €és mind az in vitro mind az in vivo
eljarasok alkalmasak a feltett kérdések megvalaszolasara, a célkitlizések sikeres
megvaldsitasara.

Az eredmények fejezet (70 oldal) felépitése hat részbol all a célkitlizéseknek
megfelelden.

1. Téma: Epidemiologiai vizsgalatokkal kovették az ESBL termel6 Gram-negativ
baktériumok el6forduldsat egy Perinatalis Intenziv osztidlyon (Szolnok), ahol egy ESBL
termeld K. pneumoniae torzs mint kolonizald, illetve egyes betegek esetében mint korokozo
jelentkezett. Masrészt hossz tava kovetéses vizsgalattal mérték fel az ESBL termel6 K.
pneumoniae torzsek mellett mas ESBL termel6é Gram-negativ torzsek (mint kolonizalé vagy
kérokozo) eldéforduldsit a Semmelweis Egyetem II. Perinatdlis Intenziv Centrumaban.
Igazoltak az ESBL termelésért felelds plazmidon kédolt gén egyik speciesbdl masik speciesbe
torténd atjutasanak lehetdségét, valamint azt, hogy egyes ESBL termeld klonok hosszabb
tavon nem maradnak meg stabilan egy-egy osztalyon hanem ujabb ESBL termeld speciesek
vehetik at a helyet. Ilyen hosszil tavl (5 éves) kovetéses vizsgalat, kiegészitve a rutin
eljarasok mellett az ESBL termelését felelés gének molekularis vizsgalataval, a hordozé

klonok molekularis tipizalasaval, nem késziilt el6z6ekben Magyarorszagon.

Kérdésem:
1. A 6. tablazatban (56. oldal) ESBL-termeld K. oxytoca és K. pneumoniae térzsek okozta

fertozések riziko tényezdit hasonlitotta ossze, a 7 tablazatban (57. oldal) az ESBL-t nem



termeld torzsek okozta infekciok rizikotényezoivel. Mivel magyardzza, ismerve ezen torzsek
antibiotikum érzékenységét, hogy nem talalt szignifikans kiilonbséget a mortalitasban? Van-e
kiilonbség a K. oxytoca és a K. pneumoniae torzsek okozta infekciok mortalitasaban?

2. A 8. tablazatban csak az ESBL-termelé Klebsiella torzsekre vonatkozoan ad meg
érzékenységi adatokat. Osszesen egy-egy alcsoportba hany térzs tartozott?

3. Milyen terapias valasztas tortént az ESBL-termelé és nem termelo torzsekkel fertozott
dpoltak esetében?

lenne a védésen az egyes PFGE tipusba tartozonak talalt kolonizalo és korokozo torzsek

osszehasonlito vizsgalatat latni.

2. Téma: Az ESBL termelés detektalasara szolgald6 modszerek hasznalhatdsaganak vizsgalata
soran elsdsorban az Enterobacter cloaceae torzsek esetében hivja fel a figyelmet és tamasztja
ala kisérletes eredményekkel azt a tényt, hogy a screening moddszerek nem mindig

alkalmazhatéak hasonl6an méas speciesekhez az ESBL termelés detektalasara.

Kérdésem:

5. Mely antibiotikumra vonatkoztatott >2 ug/ml MIC értéket tartja a jelolt alkalmasnak az E.
cloaceae torzsek esetén az ESBL termelés detektdalasara? (t6bb helyen ennek megadasa
hidnyzik (67 oldal 9. ébra, tézis flizet 18. oldal) Sziikségesnek tartja-e a rutin klinikai
mikrobiologiai diagnosztika vonatkozasaban (terapias javaslat addasa szempontjabol) ezen

torzsek okozta infekciok esetén a termelt béta-laktamazok részletes differencidlasat?

3. Téma: Uj ESBL enzimek izolalasa cimii részben a jeldlt részben kiilonbozé foldrészeken
részben itthon klinikai anyagokbdl izoldlt Enterobacteriaceae térzsek ESBL enzimeinek
vizsgalata soran 0j, eddig még le nem irt mutdciok kovetkeztében 1) enzimeket tudott

vizsgalni leirni és részletesen jellemzni

Kérdésem :

6. Latott-e ezen vizsgalatok soran az uj enzimek és a mar ismert ESBL variansok kozott a
terapidas valasztast is befolyasolo hatékonysagbeli kiilonbséget?

7. Mi indokolta a kiilonbozé SHV mutansokat tartalmazo pBCSK plazmiddal rendelkezo E.
coli torzs esetében az antibiotikum rezisztencia (MIC érték) agardilutios modszerrel és E

teszttel torténd parhuzamos meghatarozasat?



4. téma: A legkiilonbozébb ESBL termeld Gram-negativ torzsek kinolon rezisztencigjat ¢és
annak genetikai hatterét vizsgaltdk. A plazmidon koédolt és ESBL termeléssel egyiitt

jelentkezd kinolon rezisztenciat hazai K. pneumoniae torzsek kis szdzalékaban talaltak meg.

Kérdésem:

8. A 29. tablazatban miért hianyzik a K. pneumoniae M88 eredeti torzs konjugaciot koveto
kinolon rezisztencia adatai?

9. Mi a jelolt véleménye arra vonatkozoan, hogy milyen gyakran kell szamolnunk az ESBL
termelésen alapulo rezisztencia mellett a kapcsoltan jelentkezé kinolon rezisztenciaval az
Enterobacteriaceae csoportba tartozo torzsek esetében? Kéveti-e az erre vonatkozo adatokat
a hazai és a nemzetkozi irodalomban? Lehet-e kiilonbség az egyes speciesek kozott ebben a

vonatkozasban?

5. tétma A karbapenem rezisztens Gram-negativ baktériumok vizsgélataval foglalkozo rész
nem csak a vildgviszonylatban és hazankban is terjedd VIM, PER, és egyéb metallo-béta-
laktamaz enzimek altal eldidézett karbapenem rezisztenciaval foglalkozik, hanem fbleg az
ertapenem csOkkent érzékenységet mutatd baktériumok esetében igazolja a jelolt a
kiilsomembran permedbilitas valtozason, illetve a fokozott effluxpumpa mechanizmuson
alapulo rezisztenciat is. Erdekes egy karbapenem terdpia soran rezisztenssé valo E. cloaceae
torzzsel végzett kisérlet sorozat, amikor az OmpD és OmpF fehérjék expresszidjaban tortént
valtozast figyelték meg. Kar, hogy a 20. dbran nem lehet tudni hogy melyik érték tartozik a

karbapenem terapia elején €s a késObbiekben i1zolalt torzsbol (hidnyos jeldlés az abran!).

Kérdésem:

10. Mivel magyarazza a jelolt a fent vazolt valtozasokat a karbapenem (ertapenem)
rezisztenciaban? Jelenthetett-e ez terapias kudarcot a beteg esetében?

11. Hogy latja a vizsgalatai alapjan az Enterobacteriaceae vagy egyéb Gram-negativ térzsek
eseteben a karbapenem rezisztencia foleg a terjedo karbapenemdz enzim termelésen alapulo
rezisztencia jelentoségét, vagy nagyobb szerepet fog kapni (esetleg kettos szelekcio révén) a

permeabilitasi viszonyok megvaltozasan alapulo rezisztencia mechanizmus?

6. téma az ESBL termeld torzsek okozta infekciok terapids lehetdségeit vizsgalja

allatkisérletes modellben. A megallapitdsok szerint az ESBL termeld torzsek okozta



infekcioban az imipenem, amikacin és kinolon terdpia szoba jon megfeleld érzékenységi
adatok esetén, a sokat vitatott 4. generacids cephalosporin, a cefepim addsa nem javasolt,
még abban az esetben sem, ha az in vitro vizsgalatok alapjan a torzs érzékenynek tekinthetd.
A vizsgalatok kiterjedtek egy antimikrobas peptid az A3-APO vizsgélatara is. Egy ESBL
termeld E. coli torzzsel végzett kisérletek eredménye alapjan az A3-APO hatékony potencialis
jeloltje lehet a pre-klinikai és klinikai kiprobalasoknak ESBL termelé (multirezisztens

baktériumok) okozta infekciokban hagyomanyos antibiotikummal kombinacioban

Kérdésem:

12. Hogyan latja a jelolt a tovabbi lehetoségeket az egyre nagyobb szamban megjelend

crer

A megbeszélés fejezet (22 oldal) az eddigiekben ismertetett bontdsban targyalja és veti 0ssze
a sajat eredményeit a nemzetkozi irodalomban megtaldlhatdo eredményekkel, kihangsulyozva
azokat az j megfigyeléseket, melyeket a jelolt és munkacsoportja kapott az ESBL termeld
Gram-negativ torzsek vizsgalata sordn. A széleskorli irodalmi hivatkozasok legtobbje az
utdbbi évekbdl szarmazik, igy megallapithatd hogy a jelolt teljes mértékben tisztaban van az
altala feldogozott rezisztencia kérdéssel annak esetleges kovetkezményeivel.

302 relevans irodalmat tartalmazo jegyzék mellett a jelolt altal a feldolgozott témaban kozolt

cikkek jegyzéke (19 in extenso kozlemény és 10 idézhetd abstract) zarja a disszertaciot.

Néhany altalanos ¢és specifikus kritikai megjegyzés a disszertdcio kivitelezésére,

hidnyossagaira, magyartalan kifejezésekre, bennragadt angol szavakra vonatkozoan:

61. oldal: ,jizoladtumok izoelektromos pontjat a 10. tabldzatban mutatjuk be” helyett az

,Jzolatumok altal termelt béta-aktamaz enzimek ....”

64. oldal: 7.2.1.3. pontban a z E. cloaceae torzsek azonossaganak vizsgalatat irja le PFGE
moddszerrel : Jo lett volna egy képpel ezt alatdmasztani vagy a kozleményre hivatkozni

melyben kozolték

A disszertacio nyelvezetében sok helyen érzédik az angol eredetirdl valé forditas (pl. 34 oldal
14. sor, 21 sor, 82. oldal 4. sor) vagy a szovegben az eredeti angol sz6 is benn marad (pl. 4.

abra fejléce)



65. oldal utols6 mondat befejezetlen majd a 67. oldalon folytatddik de érthetetlen,

67. oldal 10-11 sor ugyan csak érthetetlen

65. és 67. oldal pongyola megfogalmazas: ,,3/15-6t mérsékelten érzékenynek és 2/15-6t

cefepim rezisztensnek....” , ugyan igy ,,>3 MIC csokkenés esetén”

65. oldal: 8. abra a molekulasuly markerek alig lathatok

67. oldal: 9. dbra esetében kimaradt a cimbdl az antibiotikum neve, melyre az adatok

vonatkoznak

66. oldal: 13 ¢s 14 tablazat labjegyzet javitasra szorul

68. oldal: 15. tablazat labjegyzetében ***cefepim breakpoint-ja.... Javitani kell cefepim

rezisztencia breakpoint-ja, alatta 1év0 sor érthetetlen

59. oldal: 7 abra a baktérium nevek dontése hianyzik

75. oldal:  7.3.1.1. ,,A TEM-131 antibiotikum érzé¢kenysége” helyett ,,A TEM-131 termeld

torzs antibiotikum érzékenysége”

85. és 86. oldal: 15, 16, 17, dbra cimében fel kell tiintetni, hogy hany torzs ,.kumulativ MIC”

értékét tartalmazza.

87. oldal: a 28. tablazat cimébdl hianyzik hogy kinolonokra vonatkozé MIC értékekrdl lesz

sz0
86. oldal 15. sor hibas a tablazat szama
88. oldal: a 29 tablazatnal a szovegben tett emlités mellett érdemes lett volna a tdblazatban is

feltiintetni az E. coli J53RIF® torzsre vonatkozo MIC értékeket a konnyebb Gsszehasonlitas

érdekében.



Mind ezek a hianyossagok, kritikai megjegyzések nem befolyasoljak Dr. Szabé Dora MTA

crer

Uj és jelent6s eredménynek értékelem:

1. a hazai és nemzetkdzi kooperacioban végzett kutatasok soran izolalt ESBL termeld térzsek
enzimjeinek fenotipusos €s genotipusos detektalasi modszereinek értékelését,

2. 1j ESBL enzimek (beleértve a carbapenem rezisztenciat okoz6 enzimeket is) izolalasat és
jellemzését, a megvaltozott szubsztratprofilért felelés mutaciok kimutatasat,

3. a plazmid medialta kinolon rezisztencia eléfordulasdnak detektalasat és ezen rezisztencia
ESBL termeléssel kapcsolt voltanak hazai torzsekben vald detektalasat,

4. valamint az ESBL termeld torzsek okozta infekcidk esetében alkalmazhatd terdpia allat

modellben torténd vizsgalatat.

Ezek alapjan az a véleményem, hogy Dr. Szabé Doéra ,.Béta-laktam rezisztens Gram-negativ
baktériumok vizsgalata” cimli MTA doktori értekezése megfelel az MTA doktori
kovetelményrendszerben foglaltaknak, hasznos 0j eredményeket hozott, igy javaslom a

nyilvanos vitara bocsatasat és sikeres védés esetén az MTA doktori cim oda itélését.

Szeged, 2012 februar 26

Prof. Dr. Nagy Erzsébet

az orvostudomany doktora



