Valasz Prof. Dr. Emédy Levente opponensi véleményére

Kdszondom szépen Prof. Dr. Boy Leventének disszertaciom alapos biralatat, Kiiiti

megjegyzéseit és a doktori értekezés elfogadastijavaslatat.

Kérdéseire az alabbi valaszokat adom:

1. A roviditések jegyzéke a DNA rovidités feloldésat a ,,dezoxynucleid acid” format adja
meg. A Google adatbazisban erre a kifejezésre osgk talalatot kaptam, ami a széfz
doktori értekezésére vonatkozik. Valoban haszn&data a kifejezés?

Nem, elnézést kérek az elirasaért, a helyes késjazlezoxyribonucleid acid.

2. A 18. oldalon leirtak szerint a penicillin a Gnanegativ szervezetekre hatédstalan. Ezt
pontositani kellene, mivel a Neisseria meningitidia Pasteurella multocida és szamos
spiral alaku baktérium jél reagal erre a szerre.

A penicillin térténete részben tobbek kozott Flegnmegfigyeléseit irtam le. Nem sikerilt a
nyomara jutnom, hogy Fleming a penicillin hatasagly Gram-negativ baktériumokkal
szemben vizsgalta. Ennek alapjan a mondat helyiggeszol:

.Ebben a korai szakaszban Fleming és munkatarsaiaakovetkeztetésre jutottak, hogy a
penicillin el$fsorban a Gram-pozitiv baktériumok ellen hatasog,amialtaluk vizsgalt Gram-
negativ baktériumokra és gombdakra hatastalan Ei#t.a Gram-negativ baktériumokra
vonatkoz6 megallapitas a kébiekben modosult, mivel a penicillin hatékonynakohyult a

Spirochetak, a Neisseriak és a Pasteurellak edlén i

3. A 24. oldalon ugyanarra a taxonra vonatkozéanMorganella morganii és Proteus
morganii megnevezes is szerepel. A jelenlegi nektaré szerint az ébbi megnevezés
ervenyes.

Elnézeést kérek a figyelmetlenségért, valoban rfeéroteus morganji hanemMorganella
morganii a helyes elnevezés a jelenlegi nevezéktan szérintondat helyesen igy szol: ,A
Morganella morganira az enzim tultermelése, hiperprodukcioja a je#&”

4. A 26. oldalon a K. oxytoca-ra torténi hivatkozé&setében torzs helyett a species

megnevezes lenne helyes.



lgaza van professzor Urnak a mondat helyesen i@y sz
»~Azonban idsvel sajnos az ESBL-termelés megjelent olyan spekiEn is, mint aK.
oxytoca ahol korabban ez igen ritka volt.”

5. A 31,, 48., 56. és 120. oldalon egyarant legaitl van sz6. A 31., 56. €s 120. oldalon a
disszertdns a mortalitds sz6t hasznalja. Bar a Kégalom hasznalata olyan jeles
folyGiratokban is keveredik, mint az Infection anidnmunity, egy adott baktériumfaj altal
okozott ferbzésben elhunytak aranyanak meghatarozasara a Ié&ali fogalma
alkalmazando.

Elnézést kérek a fogalmak nem megielehsznalata miatt. Helyesen a kovetheppen
sz6lnak a mondatok:

31. oldalon

,Célunk volt tovabba, egy Otéves kovetéses molelailépidemioldgiai vizsgalat soran
Egyetem Il. Perinatélis Intenziv Centrumaban. Egjilég, retrospektiv modon vizsgélni a
fertézések rizikofaktorait és a letalitast is.”

56. oldalon

.,Még ha a nem ESBL-termglKlebsiella fajokkal fertzott paciensek esetében nagyobb is
volt a tulélési arany (letalitds: 2/45, 4,4%), miaz ESBL-termél Klebsiella fajokkal
fertozottek betegeknél (letalitas: 6/39, 15%), ez a kg nem volt statisztikailag
szignifikans.”

120. oldalon

.Bar a letalitas magasabb volt az ESBL-teréni€lebsiellafajokhoz tartozé csoportban, mint

a nem ESBL-termélcsoportban, ez a killbnbség nem volt statisztigatagnifikans.”

6. A 3. tdblazatban a termék méretegysége nincs adeq. Bar az egység nyilvanvalé,
ennek ellenére a tudomanyos precizitds megkivamina annak megadasat.
EInézést kérek, hogy a 3. tdblazatban a Real-tin@R Psoran hasznélt primerek

ismertetésenél, a szekvenciaknal a meértékegységeadtam meg, a mértékegyseég: bazispar.

7. A 3. és 4. dbrakon az ESBL terrddf. pneumoniae térzsek havi megoszlasa nem teljesen
fedi egymast. A két abra adatai nem ugyanazokrazatatumokra vonatkoznak?
A 3. abran, melynek cime az ,ESBL-teréeK. pneumoniae nem ESBL-termél K.

pneumoniaezolatumok, illetve egyéEnterobacteriaceaeolatumok gyakorisaga a szolnoki



PIC-en 1998. januar és november k6zott” az 6ss3& Hermeb K. pneumoniaézolatumot

feltlintettem fliggetlendl attél, hogy az adott toke$onizaciot vagy infekciét okozott. Ezzel
szemben 4. 4bran - melynek cime ,,Az ESBL-tetimi€l pneumoniadertszések szama és
incidenciaja a szolnoki PIC-en 1998. majusa és mineze kdzott” -, mar csak az infekciot

okoz6 ESBL-termél K. pneumonia@annak jeldlve.

8. A 61. odalon az ,zolatumok izoelektromos portjdhelyett az ,ESBL enzimek
izoelektromos pontjat” lenne a pontos kifejezés.
Elnézést kérek, a mondat helyesen igy szol:

,Az ESBL enzimek izoelektromos pontjatla. tablazatbanmutatjuk be.”

9. A 10. tablazatban és a 9. abran szetelSBL termel E. cloacae torzsek szama és
jelolése sem egyezik meg teljesen. Ez megnehezitgyes torzsek plazmid profiljainak
azonositasat.

A Professzor Ur altal feltett kérdésben valogldg eliités miatt hibasan szerepel a 9. abra.
Véalaszomat ugy adom meg, mintha a kérdésben a®&sabrepelne.

A 10. tablazatban, melyben az ,ESBL-terthet. cloacaeizolatumok tulajdonsagai-t
foglaltam Ossze, valéban az utolsé kKétcloacaetdrzs jeldlése nem egyezik meg a 8. abran
talalhatd jelolésekkel. A 10. tablazatban jeldlblsd két tbrzs szama tévesen szerepel. A
helyes jelolések, ES49=ES44 és ES53=ES45, amiatpmblikacidoban is szerepgzabo D,
Bonomo RA, Silveira F, Pasculle AW, Baxter C, LimB&, Hujer AM, Hujer KM, Deeley K, Paterson
DL. SHV-type extended-spectrum beta-lactamase ptimiuis associated with Reduced cefepime
susceptibility in Enterobacter cloacae. J Clin Mibiol. 2005 Oct;43(10):5058-64.)

10. A 7.2.2.4. fejezet cime nem pontos, mivel azelektromos fokuszalds nem a
baktériumtdrzsre, hanem annak béta-laktaméz enziraeionatkozik.

Elnézést kérek, a fejezet cime helyesen igy szol:

,Az E. cloacaeES24 torzs altal termelt béta-laktamaz enzimekleddromos fokuszalassal

tortént vizsgalatanak eredménye”

11. A 7.3.1.1. fejezet cime sem pontos, mivel aélkeanmység valdjdban nem a TEM-131
enzimre, hanem az azt terng&idrzsekre vonatkozik.

Elnézést kérek, a fejezet cime helyesen igy sz0l:

A TEM-131-termeb térzsek antibiotikum érzékenysége”



12. A 81. oldal utols6 bekezdésében a kcat/KM értélltozas szignifikanciaja
alatamaszthato statisztikai modszerrel?

Ebben az esetben a szignifikancia sz6 hasznalakhelyességi probléma volt, inkabb a
.Jelentésen” szot kellett volna hasznalnom, mert a nemsgiggs szamu adat miatt statisztikai

prébat sajnos nem tudtunk végezni.

13. A kinolon rezisztencia plazmid atvitele 6nmagabnem okozott jeleds valtozast a
kinolon érzékenységben, amennyiben a recipiens botatériumi E. coli J53 torzs volt.
Erdemes lenne azt vizsgalni, hogy egy eredetilegokin érzékeny K. pneumoniae torzs
MIC értéke hogyan valtozna a rezisztencia plazmitvitele utdn. Rendelkezik-e azon
kiegészi# mechanizmusokkal, amelyek a rezisztencia magasabku kifejezidését
eredményezik? Van-e adat arra vonatkozdan, hogy énikalakul a vad térzs kinolon MIC
értéke a kinolon rezisztencia plazmid elvesztésmut

Kisérleteink soran mi nem végeztink vizsgalatokat asonatkoz6an, hogy eredetileg
fluorokinolon érzékeny Klinikai térzsek hogyan \ienek a rezisztencia plazmid felvétele
utan, illetve hogy a klinikai torzsek érzékenységgyan valtozik a plazmid elvesztése utan,
igy csak irodalmi adatokat tudok ismertetni.

A plazmid medialta kinolon rezisztencia gének, eddizil is agnr gének jelenléte
onmagaban ugyan valéban nem okoz jélemaltozast a laboratoriumi térzsek fluorokinolon
MIC értékeiben, azonban jelenlétikben, tdbb mirt-40orosara emelkedik a ciprofloxacin és
nalidixsav rezisztencidhoz veéespontan mutaciok frekvenciaja a kromoszonidartinez-
Martinez L, Pascual A, Jacoby GA.Lancet. Quinologgistance from a transferable plasmid.1998
Mar 14;351(9105):797-9.)

Martinez-Martinez és mtsai az altaluk @dént izolalt és karakterizalnr gént hordozé
pMG252 plazmidot klinikai mintakbdl izolaltk. pneumoniaetérzsekbe transzferaltak.
Azokban a KlinikalK. pneumoniag¢drzsekben (C1, C2), amelyek nem rendelkeztek C8bpK
és OmpK36 ki membran fehérjével, tovabba egyéb nem definidltiszéencia
mechanizmusokkal is rendelkeztek, az eredeti fkiomon MIC értékek voltak alacsonyak.
A C1 torzs ciprofloxacin MIC értéke dg/ml volt, a C2 térzsé 0./g/ml. A plazmid transzfer
utan a ciprofloxacin MIC értekek 32g/ml-re illetve 4ug/ml-re emelkedtek, és a C1 és C2
torzs tébbi fluorokinolonnal szembeni MIC értékeli§6 szoros mértékben mégn

A pMG252 plazmid transzfere Kklinikai mintabol izthlafluorokinolon érzékenyK.

pneumoniaetdrzsbe, ugyan 8-64 szeresére emelte az eredetiokinolon MIC értékeket,



azonban mivel az eredeti fluorokinolon MIC értékskrendkivil alacsonyak voltak, igy a
transzfer utan meért MIC értékek is csak a 0.12%Q@ml tartomanyba estek.

A pMG252 plazmid transzfere klinikai mintdkbdl iatll szintén fluorokinolon érzékeny
Citrobacter freundij Salmonella typhimuriumés Pseudomonas aeruginos@rzsekbe a
fluorokinolon MIC értékeket szintén csak kis mékiék emelte meg. Anr gént tartalmazoé
pMG252 plazmid felvétele utar@. freundiiesetében 0.12fg/ml, S. typhimuriunesetében
0.25ug/ml, ésP. aeruginosaesetében pedig 0.Ag/ml volt a ciprofloxacin MIC érték.
(Martinez-Martinez L, Pascual A, Jacoby GA.Landgtinolone resistance from a transferable
plasmid.1998 Mar 14;351(9105):797-9.)

Ezek az adatok azt bizonyitjak, hogyqgar gén jelenléte énmagaban nem okoz kinolon
rezisztenciat, egyéb rezisztencia mechanizmusokyt mpéldaul kil membran fehérjek
elvesztése, vagy kromoszOmalis mutacio jelenlétéksmes a magas sZinkinolon
rezisztencia kialakulasahoz.

Arra vonatkozoan nem talaltam adatot, hogy vad stdyar tartalmu plazmidjanak az
elvesztése utan miként alakulnak a fluorokinolorC\rtékek. Ennek oka talan az lehet, hogy
a gnr tartalma plazmidok relativ stabilak. Ezt egy kis€is bizonyitotta, melyben klinikai
torzsekldl szarmazdgnr tartalmi plazmidokkal rendelkéztranszkonjugansok stabilitaséat
vizsgaltak antibiotikummentes LB taptalajban toétgrasszalasok soran. A kisérlet soran a
plazmidok relativ stabilnak bizonyultak ésgar tartalmu plazmid elvesztése egyiitt jart a
trimetoprim/sulfamethoxazol, kléramfenikol és tetkdin rezisztencia egyidéjelvesztésével

is (Wang M, Tran JH, Jacoby GA, Zhang Y, Wang F, Hodp€r Plasmid-mediated quinolone

resistance in clinical isolates of Escherichia cdliom Shanghai, China. Antimicrob Agents
Chemother. 2003 Jul;47(7):2242-8).

14. Elsfordul-e az ESBL és kinolon rezisztencia plazmidedyuttes transzfere?

lgen, az ESBL és az un. plazmid medialta kinolariseencia egyilittes transzfere gyakran
eléfordul. A harmadik generacios cephalosporinokkansizeni rezisztencia €s a kinolon
rezisztencia egyittes éébrdulasat és elterjedését tobb s#erz leirta nagy 6sszefoglalo
epidemioldgiai tanulmanyabarn.autenbach E, Strom BL, Bilker WB, Patel JB, Eé#istPH,
Fishman NO. Epidemiological investigation of fluquinolone, resistance in infections due to
extended-spectrum beta-lactamase-producing Esdharmli and Klebsiella pneumoniae.Clin Infect
Dis. 2001;33:1288-94.; Paterson DL, Mulazimogludasellas JM, Ko WC, Goossens H, Von GA, et
al. Epidemiology of ciprofloxacin resistance arslrg¢lationship to extended-spectrum beta-lactamase

production in Klebsiella pneumoniae isolates cagdiacteremia. Clininfect Dis. 2000;30:473-8.).



Ennek a jelenségnek a hatterében tobbek kozoazampdl medialta kinolon rezisztencia és az
ESBL-ek, illetve AmpC tipusl béta-laktamazok gémg&i az azonos mobilis genetikai
elemeken — plazmidon vagy transzpozonon valo eta&ldése a fekg$. A plazmid medialta
kinolon rezisztencia hatterében a Qnr fehérjékammoglikozid acetiltranszferaz AAC(6')-
Ib-cr enzim jelenléte és a QepA-tipusu illetve O&xfpusu efflux pumpak allnak.
Leggyakrabban anr gének és az ESBL enzimek egyutteséfartulasat és transzferét
figyelték meg.

Mig gnrA gént és CTX-M-1, CTX-M-9, CTX-M-14, CTX-M-15, FOX; SHV-5, SHV-7,
SHV-12, SHV-92, ésVEB-1 béta-laktaméazokat irtakaleonos transzferabilis plazmidon
(Cheung TK, Chu YW, Chu MY, Ma CH, Yung RW, Kam Rilslsmid-mediated resistance to
ciprofloxacin and cefotaxime in clinical isolate$ the Salmonella enterica serotype Enteritidis in
Hong Kong. J Antimicrob Chemother. 2005;56:586-Mammeri H, Van De LM, Poirel L, Martinez-
Martinez L, Nordmann P. Emergence of plasmid-mediafuinolone resistance in Escherichia coli in
Europe. Antimicrob Agents Chemother. 2005;49:71Wang M, Sahm DF, Jacoby GA, Hooper DC.
Emerging plasmid-mediated quinolone resistance cated with the gnr gene in Klebsiella
pneumoniae clinical isolates in the United StataimAicrob Agents Chemother. 2004;48:1295-9. ;
Corkill JE, Anson JJ, Hart CA. High prevalence @i tplasmidmediated quinolone resistance
determinant gnrA in multidrugresistant Enterobaiaeeae from blood cultures in Liverpool, UK. J
Antimicrob Chemother. 2005;56:1115-7.; 102. Lavigie Marchandin H, Delmas J, Bouziges N,
Lecaillon E, Cavalie L, et al. gnrA in CTX-M-prodog Escherichia coli isolates from France.
Antimicrob Agents Chemother. 2006; 50:4224-8., laa8, Gonzalez-Lopez JJ, Sabate M, Garcia-
Fernandez A, Larrosa MN, Bartolome RM, et al. Ptemae of gnr genes among extended-spectrum
beta-lactamase-producing enterobacterial isolatasBarcelona, Spain. J Antimicrob Chemother.
2008;61:291-5.; Nazic H, Poirel L, Nordmann P. Fat identification of plasmid-mediated
quinolone resistance determinant in Enterobactexésin Turkey. Antimicrob Agents Chemother.
2005;49:2146-7), addig aqnrB gént és CTX-M-15, SHV-12 és SHV-30 béta-laktamazok
génjét is tartalmazo plazmidokat is izolaltélgcoby GA, Walsh KE, Mills DM, Walker VJ, Oh H,
Robicsek A, et al. gnrB, another plasmid-mediatedegfor quinolone resistance. Antimicrob Agents
Chemother. 2006;50:1178-82.; Gay K, Robicsek Agh8evitz J, Park CH, Jacoby G, Barrett TJ, et
al. Plasmid-mediated quinolone resistance in nghiyserotypes of Salmonella enterica. Clin Infect
Dis. 2006; 43:297-304.ynrSesetében pedig TEM-1 és SHV-12-vel valo egyitié®eulast
figyeltek meg(Hata M, Suzuki M, Matsumoto M, Takahashi M, Satdbi¢ S, et al. Cloning of a
novel gene for quinolone resistance from a traraikr plasmid in Shigella flexneri 2b. Antimicrob
Agents Chemother. 2005;49:801-3.; Lavilla S, Goezdlopez JJ, Sabate M, Garcia-Fernandez A,

Larrosa MN, Bartolome RM, et al. Prevalence of cqgenes among extended-spectrum beta-



lactamase-producing enterobacterial isolates in d&dona, Sp Ahmed AM, Motoi Y, Sato M,
Maruyama A, Watanabe H, Fukumoto Y, et al. Zoo alsiras reservoirs of Gram-negative bacteria
harboring integrons and antimicrobial resistancengs. Appl Environ Microbiol. 2007;73:6686—-90. J
Antimicrob Chemother. 2008;61:291-54) aac(6’)-Ib-cr gének gyakran fordulnak éelgnrA,
gnrB, gnrS, qepAyénekkel és kulonbézESBL enzimek: CTX-M-1, CTX-M-14, CTX-M-
24, SHV-12 génjeivel transzferabilis plazmidoQuifoga MP, Andres P, Petroni A, Soler Bistue
AJ, Guerriero L, Vargas LJ, et al. Complex clagat&grons with diverse variable regions, including
aac(60)-lIb-cr, and a novel allele, gnrB10, assoethtvith ISCRL1 in clinical enterobacterial isolates
from Argentina. Antimicrob Agents Chemother. 20074866—70.; Xu X, Wu S, Ye X, Liu Y, Shi W,
Zhang Y, et al. Prevalence and expression of thenpld-mediated quinolone resistance determinant
gnrAl. Antimicrob Agents Chemother. 2007; 51:41@6-ldiang Y, Zhou Z, Qian Y, Wei Z, Yu Y, Hu
S, et al. Plasmidmediated quinolone resistance ragtants gnr and aac(60)-Ibcr in extended-
spectrum beta-lactamase-producing Escherichia aatid Klebsiella pneumoniae in China. J
Antimicrob Chemother. 2008;61:1003-6.; Ma J, ZengHen Z, Xu X, Wang X, Deng Y, et al. High
prevalence of plasmid-mediated quinolone resistadeterminants qnr, aac(60)-lb-cr, and gepA
among ceftiofur-resistant Enterobacteriaceae isedafrom companion and food-producing animals.
Antimicrob Agents Chemother. 2009; 53:519-24.; BidaC, Poirel L, Demarta A, Silva CS,
Corvaglia AR, Petrini O, et al. Plasmid-mediated irgplone resistance in Aeromonas
allosaccharophila recovered from a Swiss lake. fimiirob Chemother. 2008;62:948-50., Pomba C,
da Fonseca JD, Baptista BC, Correia JD, Martinezrtifeez L. Detection of the pandemic O25-
ST131 human virulent Escherichia coli CTX-M-15-prcidg clone harboring the gnrB2 and aac(60)-
Ib-cr genes in a dog. Antimicrob Agents ChemotB809;53:327-8.;Yang H, Chen H, Yang Q, Chen
M, Wang H. High prevalence of plasmid-mediated glgine resistance genes gnr and aac(60)-1b-cr
in clinical isolates of Enterobacteriaceae from aiteaching hospitals in China. Antimicrob Agents
Chemother. 2008;52:4268—733.

15. A 95. oldalon targyalt VIM gént hordoz6 plaznoikl mérete bizonyara nem 90 bp,
hanem 90 kb.

Elnézést kérek, a mondat helyesen igy szol:

,DNS hibridizaciéval kimutattuk, hogy a VIM-gén ndkét térzsben kb. 90 kb nagysagu

plazmidon helyezkedik el.”

16. Az in vivo kisérletekben milyen nd@negereket hasznaltak?
A ciszplatinnak az egér farmakokinetikai paramétergyakorolt hatasanak vizsgalatakor,

tovabba az imipenem, cefepim, amikacin, ciproflixaés levofloxacin aktivitAsanak



vizsgalatakor CD-1-es him egereket hasznaltunkA2APO vizsgalatakor pedig CD-1-es és

CFW-1-es dstény egereket hasznaltunk.

17. A 106. és 111. oldalakon az in vitro 6lési gékbleirasa az allatkisérletek kozott
szerepel. Mi indokolta ezt?

Az in vitro 6lési gorbék leirasa azért szerepel az allatlesdrkdzott, mert ain vitro kisérlet
soran az allatkisérletek soran létrehozott kortlekeat probaltuk modellezni. Az alkalmazott
csiraszamok is az éllatok vérében meghatarozotaszsimmal egyeztek meg, és az
alkalmazott antibiotikum koncentracidkat is ugyasatottuk meg, hogy az allatkisérletekben

alkalmazott do6zisok soran létrejott szérumszinteltiezelitsenek.

18. Az egerek véréb tortéent baktérium koncentracio meghatarozasok tse az
JAntibiotikum kezelés idtartama” megjelolés szerepel a megféelabran. Ennek
értelmezését a dozisok eésgpntok megadasa, vagy az Antimicrobial Agents and
Chemotherapy (2001), 45: 1287- 1291. kdzleményié hivatkozas efsegitette volna.
Elnézést kérek, valoban az antibiotikum kezelédr@dzése nem szerepel a megteladlyen.
,AzZ egerek antibiotikumos kezelése 3 draval astess utan kez@ott. Antibiotikumot az
egerek 21 6ran at kaptak intraperitonedlisan atkéw& dézisokban: 40 mg/kg imipenemet
5,25 oranként; 7,5 mg/kg amikacint 10,5 érankér8mg/kg cefepimet 7 érankeént.”

19. Hogyan alakult a cefepimmel kezelt egerek vémla K. pneumoniae csiraszama? A 6.
és 12. ora kozotti emelkedés szignifikansnak tet@if-e? Mi tortént a 12. 6ra utani
megfigyelési peribdusban?

A cefepimmel kezelt egerek vérében a baktériunaszéama a kezdeti 8.07 lggsiraszamrol

a 6. 6rara 6.2 log-re csokkent, azonban tovabbi csokkenést nem teghasik, a 12. éraban
mért csiraszam 6.24 lggvolt. A 12. 6ra utdn pedig olyan mértékolt az elhullas a
cefepimmel kezelt csoportban, hogy nem volt alkalknonar tobb vérvételre.

A vér baktérium csiraszamait kétmintas t-probavasgalva megallapithatd, hogy a 6. és a

12. oras eredmények kozt nincs szignifikans kilégke=0,8999).

20. A 108. oldalon targyalt tulélési adatok szeriatferigzott és antibiotikummal kezelt
csoportokban magasabb volt a 24 6ras elhullas (6657/15), mint a fedizott kezeletlen
csoportban (4/15). (A cefepimmel kezelt egerekreatkozéan nincs megadva az elhullasi

adat.) Ugyanakkor a 24. abra és a statisztikai et&® a szerek hatasossagat tamasztotta ala.



Ez az opponens szamara az adatok Osszességét mehé&zelmezhaivé tette. Az
ellentmondéast a tézisflzetben, illetve a sdels munkatarsai eredeti kézleményében
szerep# adat oldotta fel. Ezek szerint a fé#ott kezeletlen csoportban az elhullds nem 4/15,
hanem 14/15 volt.

EInézést kérek az elirasért és koszonom szépeny ogfesszor Ur feloldotta az

ellentmondast.

21. Az A3-APO peptiddel végzett ismételt toxicitdgsgalatoknal legmagasabb dozisként a
114. oldalon 40 mg/kg é€s 50 mg/kg is szerepel. Medyvaloban alkalmazott dézis?

Az A3-APO peptiddel végzett ismételt toxicitasi sg@latoknal 40 mg/kg volt a maximalis
dozis.

22. Az ESBL termd E. coli-val ferozott és A3-APO peptiddel kezelt egerek vérében a
csiraszam a 29. abra szerint mar az@K3-APO dozis adasa utan csokkent, a masodik
doézis adasa utan pedig a kimutathatdésagi hatar a&gett. Bar a kezelés befejezése utan
csiraszam emelkedés kovetkezett be, ez 4 és 1al@dwefejezés utan is tobb kidxel az
LD50 érték alatt volt (Némi bizonytalansagot okdzogy az abran CFU/mI, a szOveges
elemzésben CFU/g szerepel). Mi magyarazza a 28.adabrerint a peptiddel kezelt
csoportban az ekkor bekdvetkezett elhullast, ha iadpenemmel kezelt csoportban a
csiraszamok alakulasa hasonlé volt, de ezedsihkban egyetlen egér sem pusztult el a
csoportban?

Elnézést kérek a kétféle mértékegység szerepeadtetdatt, az dbran szerepel helyesen a
mértékegység, mely vér baktérium csiraszamanakghat@rozasanal CFU/ml.

Az alacsony vér baktérium csiraszam az A3-APO riathegfigyelt magas haldlozasban, az
endotoxin is szerepet jatszhatott, azonban az exithobki szerepét sem bizonyitani, sem
cafolni nem sikerult.

A tovabbiakban szeretném mellékelni Marialigeti fesszor Ur kérdésére adott valaszomat
is:

Az A3-APO peptiddel altalunk végzett allatkisérletgoran azt feltételeztik, hogy az A3-
APO esetleg endotoxin felszabadito hatassal imbirak ellenére, hogy a hatdsmechanizmusa
alapjan ez nem varhato.

Endotoxin felszabadulast ésorban a sejtfalszintézist gatldé antibiotikumok ohkak, és azok
kozil is a PBP3-hoz kédé antibiotikumok (pl.:aztreonam, piperacillin, mealtn, tovabba

cefuroxim, ceftazidim és cefotaxim alacsony kongaibban) birnak a legnagyobb métiék



endotoxin felszabaditdo hatassal. Az Un ,endotoXiock™eért az endotoxin altal aktivalt
macrophagoknak a pro-inflammatorikus citokin: TNFL-6 és IL-8 termelése a feted. Az

A3-APO peptid egyrészt a membran dezintegritasaeskél fejti ki sejtéd hatasat, masrészt
intracellularisan a fehérje funkcidkat gétolja a aBn hésokk proteinek géatlasa réven.
Kdzismert mas peptidf is, hogy csokkenti a pro-inflammatorikus citokinszintjét (Yu J,

Mookherjee N, Wee K, et al. Host defense peptidd7,lin synergy with inflammatory mediator IL-
15, augments immune responses by multiple pathwaiyrsmunol 2007; 179: 7684-7691Az azlta

megjelent, legfrissebb irodalmi adatok alapjan, A2-APO nem vdltoztatia meg a
macrophagok altal termelt TNFszintjét, de jelerdisen megemeli az anti-inflammatorikus IL-
10 és a sebgyodgyulasban szerepet jatszd IL-4 &z{Qitorhazi E, Holub MC, Rozgonyi F,
Harmos F, Cassone M, Wade JD, Otvos L Jr.: BroagtBpm antimicrobial efficacy of peptide A3-
APO in mouse models of multidrug-resistant wound kmg infections cannot be explained by in

vitro activity against the pathogens involved.Jmntimicrob Agents. 2011 May;37(5):480-4.)

23. A szerd javasolja az éretlen Ujsziléttek édesanyjainakingizeni bélfléra szirését. Az
értekezésben szerépjarvany alkalmaval tortént-e anyai székletvizsg&laHa igen, annak
soran sikertlt-e a jarvanyt okozo ESBL terngeK. pneumoniae térzset izolalni?

Nem torténtek a jarvanyok soran anyai széklet valegk, igy az esetleges bélflora
kolonizacio szerepét nincsen adatunk. A szolnoki Hetényi Géza Koérhazhartént
esethalmozddéds soran sikertlt a kornyezeti mintagpatolni a jarvanyt okozé torzset,
azonban a Semmelweis Egyetem Il. Perinatalis liNerfZentrumaban tortéent 6t éves
megfigyelési idszakban a tobb alkalommal elvégzett kérnyezdirés soran sem sikertlt

ESBL-termetb Klebsiellatorzset kimutatni.

Végezetill ismét koszéndom Professzor Ur észrevétéleinogy az értekezés nyilvanos vitara
bocsatasat és az MTA doktora cim odaitélést jatasol
Budapest, 2012-04-04

Tisztelettel:
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