Vélasz Prof. Dr. Nagy Erzsébet opponensi vélemeénygr

Kdszonetemet fejezem ki Nagy Erzsébet Professzoszdkginak az MTA doktori
értekezésem gondos attanulmanyozasaért, munkamméngdinek kiemelését, elisnder
szavait és végul azt, hogy munkamat ele¢aetl tartja az MTA doktori cim megszerzéséhez

es az ertekezésem nyilvanos vitara bocsatasahoz.

Valaszaim a kérdésekre:

1. A 6. tabldzatban (56. oldal) ESBL-terngeK. oxytoca és K. pneumoniae torzsek okozta
fertézések rizikd tényéit hasonlitotta 0ssze, a 7 tablazatban (57. oldat) ESBL-t nem
termel torzsek okozta infekciok rizikoténydizel. Mivel magyardzza, ismerve ezen torzsek
antibiotikum érzékenységét, hogy nem talalt szigaahs kilonbséget a mortalitasban?
Eredményeink alapjan azt talaltuk, hogy bar szanismea nem ESBL-term&lKlebsiella
fajokkal tortérd fertozés kedvedbb kimenetdl (letalitds arany: 2/45, 4,4%) volt, mint az
ESBL-termeb Klebsiella fajokkal torté fertbzés (letalitas arany: 6/39, 15%), azonban
valosziriileg a kis esetszdm miatt, statisztikailag szigaifig& kilonbséget nem tudtunk
kimutatni. A betegek mindegyike karbapenem kezegstészesiilt, ez is magyarazata lehet

az ESBL-termd] Klebsiellaokozta ferézések viszonylag kedvékimenetelének.

Van-e kilénbség a K. oxytoca és a K. pneumoniagsek okozta infekcidk mortalitasaban?
Az ESBL-termeb és nem termél csoportokat dsszevonvaka oxytocaokozta ferdzések
esetében 24 eset koziul 3 eset wégit halallal és aK. pneumoniaeokozta ferbzések
esetében pedig 5 esetben 60 kozil. A két csoporthérhet halalozas y*-prébaval

osszehasonlitva, nem mutat szignifikans kulonbs@g€t,5567.

2. A 8. tablazatban csak az ESBL-termieKlebsiella torzsekre vonatkoz6éan ad meg
érzékenységi adatokat. Osszesen egy-egy alcsopléiatorzs tartozott?

A 8. tabldzatban a PFGE mintazat alapjan az,A”gi{pK. pneumonia&soportba 16 térzs, a
,B” tipusu K. pneumoniaesoportba és a ,C” tipusKl. oxytocacsoportba 7-7 torzs, a ,D”

tipusuK. oxytocaés az ,E” tipusK. pneumoniaesoportba 2-2 és az ,F” tipusl oxytoca

csoportba 12 torzs tartozott.



3. Milyen terapias valasztas tortént az ESBL-terd&s nem termél torzsekkel fedzott
apoltak esetében?
Minden esetben karbapenem volt a terapias valadzadbeigazolddott Klebsiellatérzzsel

valo6 ferthzes, fliggetlenil az etioldgiai agens ESBL termaébése

4. Nem mutat a jeldlt a disszertacibban ezen tokzsgizalasara vonatkoz6 PFGE képet. JO
lenne a védésen az egyes PFGE tipusba tartozénkit tkolonizalé és kérokozo tdrzsek
0sszehasonlito vizsgalatat latni.

A Semmelweis Egyetem Il. Perinatalis Intenziv Ogaid az 6téves periodus alatt izolalt
Klebsiellatorzsek PFGE képét az aldbbiakban mellékelem:

A K. pneumoniagA” tipusu torzse kolonizaciot és infekciét egyar@kozott, mig a ,B” és
az ,E” tipusu torzseket csak infekcidok soran izoiil

Mig aK. oxytoca,C” és ,D” tipusa szintén csak infekcio soran Kerziolalasra, addig az ,F”

tipus koloniz&ciét és infekciot is okozott.

K. pneumoniagdrzsek K. oxytocatorzsek
PFGE mintazata (A,B,E) PFGE mintazata (C,D,F)
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5. Mely antibiotikumra vonatkoztatott >2g/ml MIC értéket tartja a jelolt alkalmasnak az
E. cloaceae torzsek esetén az ESBL termelés ddésidéa? (tobb helyen ennek megadasa
hianyzik (67 oldal 9. abra, tézis fuzet 18. old&@yikségesnek tartja-e a rutin Klinikai
mikrobioldgiai diagnosztika vonatkozasaban (terapigavaslat adasa szempontjabol) ezen
torzsek okozta infekciok esetén a termelt béta-dahkézok részletes differencialasat?
Vizsgalataink alapjan ak. cloacaetdrzsek esetében a cefepimre vonatkoztatott ndigyob
mint 2 ug/ml MIC értéket tartottuk alkalmasnak az ESBL tekés detektalasara. Elnézést
kérek, ha a cefepim megadasa tobb helyen hianyzott.

Szikségesnek tartonEnterobacter speciesek esetében a rutin klinikai mikrobioldgiai
laboratoriumban aEnterobactertdrzsek altal termelt béta-laktamaz enzimek déferalasat.
Viszonylag koénnyen Kkivitelezh&t és értékelhét (kereskedelmi forgalomban kaphato,
validalt) tesztek segitségével van Iéiség az AmpC tipusu béta-laktamaz és/vagy ESBL
tipust enzim termelés kimutatasara. Természetemmmai olyan esetek, amikor a referencia
laboratérium segitségét kell igénybe venni.

Vizsgalataink idején a terapias javaslat szempbaltjéényeges volt, hogy a vizsgalt torzs
ESBL enzimet vagy AmpC tipusu béta-laktaméaz enzteretel. AmpC tipusu béta-laktamaz
enzimet termél E. cloacaetdrzs okozta fetizés kezelésében vitro érzékenység esetén a
cefepim valaszthat6 szer volt, mig ESBL-termelézajasa esetén nem. A jelenleg érvényes
ajanlasok (CLSI, EUCAST) azonban mar nem tartald@lazzzt a megkllonbdztetést. Ar
vitro érzékenységi eredmények alapjan javasoljak azpiilast (,report as found”) az
egyes béta-laktam antibiotikumokra kulon-kulon, &ggefepimre is. A termelt béta-laktamaz
enzimek differencidlasat azonban epidemioldgiai,rh&a-higiéne és infekcio-kontroll
szempontjabol tovabbra is fontosnak tartom.

6. Latott-e ezen vizsgalatok soran az () enzimelaénar ismert ESBL variansok kdzott a

terdpias valasztast is befolyasolo hatékonysagkiéibnbséget?

Nem lattunk terapias hatéast is befolyasold hatékagy kulonbséget. Vizsgalataink
elsssorban arra irdnyultak, hogy az aminosavak okozeakezetbeli valtozasokat €s azok
hatasait vizsgaljuk. Ezek a valtozasok gyakran csakimalis -n vitro aktivitasbeli -

kulonbségeket okoztak a hatékonysagban.

7. Mi indokolta a kiillonbd# SHV mutansokat tartalmazé pBCSK plazmiddal rendedk E.
coli torzs esetében az antibiotikum rezisztencial@verték) agardilutiés modszerrel és E

teszttel tortéd parhuzamos meghatarozasat?



Tobb okbdl vizsgaltuk a kilénb6z SHV mutansokat tartalmazé, pBCSK plazmiddal
rendelked E. coli torzsek esetében a MIC értéket agardillicios maddzés E teszttel is
parhuzamosan.

Ugyan a kutatdsok soran az agardilicios médszendst MIC értékek az elfogadottak,
azonban sajnos nem allt rendelkezésiinkre mindea-l&@i&Am hatéanyag, illetve béta-
laktamaz gatlé por form4jaban ahhoz, hogy az algmids vizsgalatokat elvégezzik. A béta-
laktamaz gatlok kozll — klavulansav, szulbaktamolbaktam -, melyeknek vizsgalatainkban
kiemelt jelentsége volt, csak a klavulansav allt énmagaban rkedésinkre, illetve a
piperacillin/tazobaktdam kombinacié. Mivel a clevedia kutatdlaboratérium — ahol ezek a
vizsgalatok torténtek - nagyobb mennyiségitesztet kapott a gyartotol a béta-laktamazokkal
illetve béta-laktaméz inhibitorok fejlesztésévelpk&solatos kutatdsaihoz, igy lebsdgink

nyilt az elérhdt E-tesztekkel is meghatarozni a kulonb&HYV mutansok MIC értékeit.

8. A 29. tdblazatban miért hidnyzik a K. pneumonitt88 eredeti torzs konjugéciot kovet
kinolon rezisztencia adatai?

Azért nem jeloltik a 29. tablazatban konjugaciotvekd kinolon MIC értékeketK.
pneumoniae M88&rzs esetében, mert a konjugaciot ugyan sikeresakdhtettiik, azonban a
konjugatum nem hordoztacmr gént. Feltételeztik, hogy ez esetben a klinikeisidek egy
masik olyan plazmidja konjugalédhatott, amely neratsjott szerepet a kinolon
rezisztenciaban. Mivel a konjugatugmr negativnak bizonyult — nem pozitivhak, mint az

tévedeéshl a tablazatban jeldlésre kertilt- , tovabbi vizag@kat nem végeztink.

9. Mi a jeldlt véleménye arra vonatkozéan, hogy yeih gyakran kell szamolnunk az ESBL
termelésen alapulo rezisztencia mellett a kapcsolfalentkez kinolon rezisztenciaval az
Enterobacteriaceae csoportba tartozo térzsek esat@lKoveti-e az erre vonatkozé adatokat
a hazai és a nemzetkdzi irodalomban? Lehet-e kiik#tdp az egyes speciesek kozott ebben a
vonatkozasban?

Sajnos egyre gyakrabban figyelhetiink meg béta#aktzisztenciat és kinolon rezisztenciat
egyuttesen azEnterobacteriaceaecsalad tagjai kozoétt. Az ,Antimicrobial resistance
surveillance in Europe 2010” adatai alapjan, a 2€92010 kozotti idszakban a vizsgalt 28
orszag kozul tiz orszagban, tobbek kozott Magyaawsn is szignifikansan emelkedett
multirezisztens — aminopenicillin, harmadik genééccephalosporin, fluorokinolon és
aminoglikozid rezisztens E. coli torzsek aranya. Négy orszagban figyeltek meg asiaig

5% feletti novekedést, hat orszagban figyeltek mie§% kozotti novekedést, és egy



orszagbdl jelentettek csokkenést. Magyarorszagds. apli torzsek multirezisztenciaja 2007
€s 2010 kozott 3%, 7%, 10% és 16% volt.

28 orszag adatait 6sszegezve 2009-ben 49.847 umoladatait megvizsgélva &. coli
torzsek 3.1%-aban figyeltek meg aminopenicillinrrhadik generacios cephalosporin és
fluorokinolon rezisztenciat egyuttesen.

Az egyes speciesek — &orban azE. coli és aK. pneumoniae- rezisztencia adatai
kiulénboznek egymastol, melynek hatterében leggydkla a torzsek természetes
rezisztencigjanak és genetikai determinansokataznmt, integron — felveév képesseégének
kulonbodsége all. Hasonldéan &. colihoz, aKlebsiellatérzsek is rezisztensek lehetnek
szadmos antibiotikummal szemben, melyek rezisztedegrmininsai gyakran plazmidon
kédoltak. Emellett - szemben & colival - a K. pneumoniagdrzsek kromoszomalisan
kédolt SHV enzimet termelnek, mely természetes apenicillin rezisztenciat okoz a
torzsekben.

A 2007 és 2010 kozotti édzakban a vizsgalt 28 orszag kozil 11 orszagbabeto kdzott
Magyarorszagon is szignifikansan emelkedett muismens — harmadik generacios
cephalosporin, fluorokinolon és aminoglikozid retsns —K. pneumoniaddrzsek aranya.
Harom orszagban figyeltek meg 1% alatti ndvekedéshlc orszagban 1-5%, harom
orszagban 5-10% emelkedést, tovabbi harom orsz4dl@ep5%-0s novekedést és hat
orszagban — Magyarorszagon, Bulgariaban, Csehdrana@laszorszagban, Lettorzsagban és
Litvaniaban 25-50%-0s novekedést és egy orszagliairogorszagban 50% feletti
emelkedést. Magyarorszagonka pneumoniaetorzsek multirezisztencigja 2006 és 2009
kozo6tt 19%, 28%, 30% és 38% volt.

2010-ben az Eurépa szerte megvizsgalt 126Hneumoniagzolatumok 4,4%-a mutatott
egyuttes rezisztenciat harmadik generacios ceppalo®kkal és fluorokinolonokkal
szemben.

A ESBL termelés és a kinolon rezisztencia egyuéiéfordulasat nemcsak. coli ésK.
pneumoniaddrzsekben, hanem &nterobacteriaceaesalad méas tagjaibank: cloacae, E.
aerogenes, Proteus mirabilis, Citrobacter freundis gyakran megfigyelték. Azonban ezen
speciesek antibiotikum érzékenységére vonatkozozetmgaldé adatok nem allnak

rendelkezéstinkre csak egyedi kdzlések.

10. Mivel magyarazza a jelolt a fent vazolt valteakat a karbapenem (ertapenem)

rezisztenciaban? Jelenthetett-e ez terapias kudaecbeteg esetében?



A beteg, akibl a vizsgaltE. cloaceaeadrzsek izolalasra kertltek, harom hétig imipengsn
amikacin kezelésben részesilt, ertapenemet azamrankapott. Feltételezzik, hogy mind
kils6 membran fehérjék csokkent expresszidjdban, mind afflux pumpa
overexpresszidjaban a beteg imipenem kezelésénébsfszerepe lehetett. Az efflux pumpéak
overexpresszidja mellett a kéilsnembran fehérjék csotkkent expressziojat mas &zdaez
megfigyelték, ennek oka valdstlag a szabalyzé rendszerik k6zotti 6sszeflig@sbner S,
Linke D, Schitz W, Fladerer C, Madlung J, AutehriéB, Witte W, Pfeifer Y. Emergence of
carbapenem-non-susceptible extended-spectrum &etarhase-producing Klebsiella pneumoniae
isolates at the university hospital of TUbingenr@any.J Med Microbiol. 2009 Jul;58(Pt 7):912-22.;
Findlay J, Hamouda A, Dancer SJ, Amyes SG. Rapiguisition of decreased carbapenem
susceptibility in a strain of Klebsiella pneumongising during meropenem therapy Clin Microbiol
Infect. 2012 Feb;18(2):140-6.).

A imipenem és amikacin terapia alatt kialakult pet@em rezisztencia okozhat terapias
kudarcot, hiszen a kialakult nagyfoku ertapenemsegencia mellett, a térzs imipenem és
meropenem MIC értékei is megemelkedtek és terdgiékbnysdga a korokozénak az adott
antibiotikummal szemben megfigyelt MIC értéiéiigg. Eppen ezért ertapenem rezisztencia
esetében mas karbapenemek — imipenem, meropenensznakea is fokozott

elévigyazatossagot igényel, az antibiotikum érzékegy#®ros monitorozasaval.

11. Hogy latja a vizsgéalatai alapjan az Enterobatéeeae vagy egyeb Gram-negativ torzsek
esetében a karbapenem rezisztendied a terjed karbapenemaz enzim termelésen alapulé
rezisztencia jelemiségét, vagy nagyobb szerepet fog kapni (esetlagketzelekcio revén) a
permeabilitasi viszonyok megvaltozasan alapulé se#ncia mechanizmus?

Véleményem szerint, illetve mint azt az irodalmi agk is alatdmasztjdk az
Enterobacteriaceaes egyéb Gram-negativ baktériumok esetébeafsaisan a kulonbdéz
mobilis genetikai elemeken — példaul plazmid, inb&g transzpozon - terjékarbapenemaz
enzim termelésen alapuldé karbapenem rezisztencielsdleges. Ennek oka egyrészt a
kodol6 genetikai elemek nagyfokd mobilitdsa, metgzsztencia gének gyors terjedését teszi
lehettvé nemcsak kulonbéz izolatumok, hanem speciesek kozott is. Raadasyl dg
karbapenemaz gének gyakran mas rezisztencia meaohasokkal — példaul aminoglikozid
rezisztencia — kapcsoltan fordulnak.el

A permeabilitdsi viszonyok megvaltozasa azonbandigircsak egy adott tdérzsben okoz

antibiotikum érzékenyseég valtozast, és altalabaosainyabb szifitrezisztenciat eredményez,



ugyan tobbféle mechanizmus kombinalédasa mar magasii rezisztenciat okozhat.

Ezekben az esetekben a torzsek klonalis terjedésglVezamolnunk.

12. Hogyan latja a jelolt a tovabbi leh#&tégeket az egyre nagyobb szamban megglen
Napjainkban a multirezisztens baktériumok altal zwkb infekcidk egyre nagyobb problémat
jelentenek. Az 0 antibiotikumok kutatasa nem hatdghn gyors Utemben, mint ahogyan
megjelennek és elterjednek a megl@ntibiotikumokkal szemben rezisztens baktériumok a
emberi korokozok kozott. A multirezisztens korokkzkKezelése etsorban kombinacios
terapiaval torténik, de egyre gyakrabban kerilnddirakai hasznalatba is felhasznalasra (;j
(régi-Uj) antibiotikumok —mar ismert csoportok @asmazékai. Multireziszens Gram-pozitiv
baktériumok ellen a ketolidok: telithromycin, a g streptograminok:
quinupristin/dalfopristin; a legujabb szintetikugaaolidinonok: linezolid; az 0] glikopeptid
szarmazék: oritavancin; a minocyclin szarmazék.cybyclin (tigecyclin), a lipopeptid
szarmazék: daptomycin, és a ceftobiprole (MRSAsrdhatd cephalosporin szarmazék) az
alkalmazott Uj-régi antibiotikumok.

A multirezisztens Gram-negativ baktérium kezelés@rs szintén felhasznalasra kertlhet a
doripenem, az Uj karbapenem vagy a tigecyclin igyr& gyakrabban keril fokozott
korlltekintéssel ismét felhasznélasra a toxikusigamtmiatt nem hasznalt polipeptid tipusu
colistin is.

Azonban 0] antimikrébas szerek fejlesztése soranatyan vegyileteket keresnek, melyek Uj
target molekuldkra, esetleg Uj eddig meg nem celfadiérje molekuldkra hatnak, azok
funkciojat gatoljak, mint példaul: tRNS szintetépjdA bioszintetdz, peptid deformildz vagy
muramyl peptid ligaz gatlok. Tovabba kulonBoefflux pumpa gatlék -Microcid (MC-
207100)-és uj béta laktamaz gatlék, melyek a metallo-b&ktaimaz enzimeket is képesek
gatolni, szintén fejlesztés alatt vannak.

Az () antimikrobas szerekkel szemben tamaszta#tideknek az A3-APO megfelel, rdadasul
a kétféle tamadaspontja — a membrankarositd hasgsa70kDa nagysagwsokkprotein a

DnaK gatlasa — miatt nehezen alakul ki ellene peixia.



Valasz az altalanos és specifikus kritikai megjeggsekre:

Sajnalom, hogy a dolgozatombardferdultak elirasok, k6sz6ném szépen, hogy Professzo

asszony felhivta ra a figyelmemet.

61. oldal: ,izolatumok izoelektromos pontjat a 1f&blazatban mutatjuk be” helyett az
J1zolatumok éltal termelt béta-aktaméaz enzimek ....”

Elnézést kérek a pontatlan fogalmazasért.

64. oldal: 7.2.1.3. pontban a z E. cloaceae torzagknossaganak vizsgalatat irja le PFGE
modszerrel : JO lett volna egy képpel ezt alatanesizvagy a kdzleményre hivatkozni,
melyben kozolték.

Elnézést kérek, valéban a kovetkezkkre hivatkoznom kellett volna: Szab6 D, Siheef,
Hujer AM, Bonomo RA, Hujer KM, Marsh JW, Bethel CRopi Y, Deeley K, Paterson DL.
Outer membrane protein changes and efflux pumpesspn together may confer resistance
to ertapenem in Enterobacter cloacae. Antimicrolemg Chemother. 2006 Aug;50(8):2833-
5.

A disszertacid nyelvezetében sok helyens@ikz az angol eredetifl valé forditas (pl. 34
oldal 14. sor, 21 sor, 82. oldal 4. sor) vagy av&gben az eredeti angol sz6 is benn marad
(pl. 4. &bra fejléce)

Elnézést kérek, az alkalmankéntfelduld nem magyaros szohasznalatért és kdszénom

szépen, hogy Professzor Asszony felhivta ra a liiggmet.

65. oldal utols6 mondat befejezetlen majd a 67 abdah folytatodik de érthetetlen,

Elnézést kérek, a mondat helyesen igy szol:

Az ESBL sZirésre alkalmazott szokvanyos ketkorongdiffuzids tesztek - melynek soran a
ceftazidim és cefotaxim korongokat 20mm illetve 3tes tavolsagban helyeztik el a
klavulansav korongtdl - ritkan mutattak pozitivdmenyt (3. tablaza).

67. oldal 10-11 sor ugyan csak érthetetlen
Elnézést kérek a mondat helyesen igy szol:



»AzZ Enterobacteriaceaesaladra vonatkoz6 aktualis CLSI hatarértékekptefembe véve a
vizsgalt 15 izolatum kozil 10 izolatumot tekintétticefepim érzékenynek, mivel MIC
ertékik <8 pg/ml volt. 3 izolatumot tekintettiink mérsékelterzékenynek, mivel MIC
ertékeik 8< és<32 pg/ml tartomanyba estek. Két izolatum volt rezisgteefepimre >32

pg/ml MIC értékkel.”

65. és 67. oldal pongyola megfogalmazas: ,3/15-6éregkelten érzékenynek és 2/15-6t
cefepim rezisztensnek....” , ugyan igy ,>3 MIC csOkiés esetén”

Elnézést kérek a mondat helyesen igy szol:

A cefepim-klavulansavas medwsits teszt a vizsgélt torzsek 73 %-ndél volt szenzitiv
korongdiffaziés vizsgalat esetében és a cefepim Mi@kének legaldbb haromszoros

csokkenését klavulansav jelenlétében a torzsek-bandigyeltik megi5. tablaza.”

65. oldal: 8. abra a molekulasuly markerek alig Ftok
Elnézést kérek a kép ntiségéért, az éhdason jobb missédi kép kerlil bemutatasra.

67. oldal: 9. abra esetében kimaradt a cishtaz antibiotikum neve, melyre az adatok
vonatkoznak
Elnézést kérek, a cim helyesen igy szdél: A vizdgattloacaegdrzsek cefepim MC értékeinek

eloszlasa.

66. oldal: 13 és 14 tablazat labjegyzet javitaszarsl

Elnézést kérek a nem megfélébgalmazasért a 13 tablazat labjegyzete igy szol:

*Az NCCLS ajanlasa ESBL termelésiiseséreE. coli ésKlebsiella spp.-ben: gatlasi zéna
atmeép <22 mm ceftazidim korong (@) esetében és <27 mm cefotaxim (8P korong
esetében.

** Az NCCLS ajanlasa ESBL termelés meggitésére: a ceftazidim vagy cefotaxim korong
koruli gatlasi zéna atméenek megndvekedése legalabb 5mm-rel klavulansenigében.

A 14 tablazat labjegyzete igy szol:

* Az NCCLS ajanlasa ESBL termelésiszséreE. coli ésKlebsiellaspp.-ben: Jug/ml MIC
breakpoint ceftazidim és/vagy cefotaxim esetében

** Az NCCLS ajanlasa ESBL termelés meggitesére: A ceftazidim és/vagy cefotaxim MIC

ertékének harom higitasi Iépéssel taftésokkenése klavulansav jelenlétében.



68. oldal: 15. tablazat labjegyzetében ***cefepimebkpoint-ja.... Javitani kell cefepim
rezisztencia breakpoint-ja, alatta lé\sor érthetetlen

Elnézést kérek a pontatlan fogalmazasért a labgdyayesen igy szol:

% A cefepim rezisztencia breakpointjadg/ml volt a vizsgalat soran”

L **A cefepim MIC értéke harom higitasi lepéssakkbb klavulansav jelenlétében”

59. oldal: 7 abra a baktérium nevek dontése hiayzi
Elnézést kérek a nem megfélétasmaodért.

75. oldal: 7.3.1.1. ,A TEM-131 antibiotikum érzékgaége” helyett ,A TEM-131 termél
torzs antibiotikum érzékenysége”
Elnézést kérek a pontatlan fogalmazasért.

85. és 86. oldal: 15, 16, 17, abra cimében fel kéltetni, hogy hany torzs ,kumulativ
MIC” értékét tartalmazza.

Elnézést kérek, a pontatlan fogalmazasért, a cheblesen igy szolnak:

15. dbra 61 ESBL-terméi Enterobacteispp. kumulativ MIC |gg/ml) értéke

16. abra 101 ESBL-termdl Klebsiellaspp. kumulativ MIC jgg/ml) értéke

17. dbra 70 ESBL-termédi E. colitorzsek kumulativ MICi(g/ml) értéke

87. oldal: a 28. tdbldzat cimébhianyzik, hogy kinolonokra vonatkozé MIC értékefirlesz
sz0
Elnézést kérek, a cim helyesen igy szol:

LA gnr pozitiv torzsek nalidixsav, ciprofloxacin és leowacin MIC értékei”

86. oldal 15. sor hibas a tablazat szama

Elnézést kérek, a mondat helyesen igy szol:

»A konjugacios proba, mely haroonrAl-pozitiv térzs esetében volt sikeres, mégdette,
hogy agnrAlgén jelenléte 6nmagaban csupan alacsonyiskimblon-rezisztenciat oko2¢.

tablazat).”
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88. oldal: a 29 tablazatnal a szovegben tett eralitgellett érdemes lett volna a tablazatban
is feltintetni az E. coli J53RIFR torzsre vonatkoz&IC értékeket a kdnnyebb
dsszehasonlitas érdekében.

A 29. tablazatban, mely @nr pozitiv térzsek konjugéalasi eredményét és a kaljugrzsek
MIC értékeit mutatja, valoban jel6Ini kellett volaa E. coli J53RIFR térzsre vonatkozd MIC
értékeket is a kdonnyebb Osszehasonlitds érdekdbwna hianyossagot azséadasomban
poétolni fogom.

Még egyszer kdszbndtm szépen Professzor Asszonwpthfrés kérdéseit, valamint a doktori

cim elfogadasra tett javaslatat.

Budapest, 2012-04-04

Tisztelettel

Szab6 Déra
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