opponensi vélemény Dr. Szab6 Dora ,Béta-laktam rezisens Gram-negativ
baktériumok vizsgalata” cimii akadémiai doktori ertekezéséél

A doktori értekezés opponensi felkéréséndletibtele, hogy az megfelejen az MTA
illetékes osztalya altal megszabott szakmai dsigi és formai feltételeknek. Mivel jelen
értekezés opponensi feladatainak ellatasara felkértaz szikségsdgm a bizottsagi
eléértékelésen atesett, vagyis az adott tudomanyteridgdmszden megszabott
kovetelményeinek megfelel. Mindezeken tul legyeabsd az opponensnek is kitérni a jelolt
doktori habitusara. A minimum feltételként megkiv&® impakt faktornak és 250 fliggetlen
citdciénak a disszertans tbbb, mint masfélszernediéssitette. Dr. Szabd Déra szuverén kutatoi
egyéniségét bizonyitja az, hogy magas impaktsz&mnlelényeinek jeletis részében alsvagy
utolsé szerd. Rozgonyi professzor doktori képzés szempontjdborendkivil eredményes
munkacsoportjdhoz csatlakozva mar kutatéi paly&jakezdetén idegennydivfolyoiratokban
publikalt, majd kulféldi 6sztondijak lehiégeit is gyimolcsdztetve az antibiotikum reziszten
mechanizmusok kutatasanak nemzetkdzi mércével mésveilvonalbeli kutatdjava valt.
Tapasztalatait jol kamatoztatva fiatal munkatarsalikmai fejpdését is biztositva szolgéalatott
meghatarozé Uj ismereteket a Gram-negativ baktélurhazai rezisztencia helyzetkr
jarvanytani jellemégirél és a hattérben meghtizédd mechanizmusokrdl. At s@iAemeények
jegyzéke j6l mutaja, hogy a Ph.D. fokozat megszerzia a jelolt folyamatos, magas szinvonall
kutatbmunkét végez.

A dolgozat és a tézisflizet felépitését tekint\mgyomanyos fejezetekre osztast koveti,
az ebirt kovetelményeknek mindenben megfelel. Bizonyainsl beihibét talaltam a kéziratban,
részletezésiikre nem térek ki. Néhany abranal Viaiflegy az eredetileg angol széveg magyarra
cserélése soran maradtak ott az angol sz6éveg teisags esetekben (116. és 117. oldalak) a bal
oldalon talalhatok hibas flgpges beisorok. A bevezetés jo attekintést ad a tudomanigteri
aktualis allasardl. A célkizések vilagosak, élemutatdak. Az anyagok és mddszerek targyalasa a
disszertaciok esetében altalanosan megszokottiédgjmben torténik, a részletesebb tajékozodast
a megadott irodalmi utalasok segitik. Taldn a sttikai elemzések egy cimszé alatt to6tén
Osszefoglalasa konnyebb attekintést tett volnatdeide Az eredmények fejezet elemzése az
adatgadagsag és komplikalt dsszefliggések miatkindilid koncentraciot igényel, ugyanakkor
intellektudlis élményt is jelent. A megbeszéléstej szakirodalmi kontextusukban tdméren és

célratdben targyalja az eredményeket.



Az Uj eredményeket a szerd 6 f6 pontban foglalja 6ssze, mindegyik pont tébb
figyelemre méld részeredményt tartalmaz. Ezekebvumként elfogadom, kozulik az

alabbiakat emelem ki

1. Részletes jarvanytani adatokkal szolgal az Effineb Klebsiella pneumoniae torzsek hazai
elterjedésére vonatkozban. Az adatok alapjan pemikai kovetkeztetéseket von le és

megebzési ajanlast is tesz.

2. Gyors és koltséghatékony U] eljarast dolgoziotizkE SBL enzimek fenotipusos és genotipusos

detektalasara és elemzésére.

3. Uj ESBL enzimeket ir le és jellemez. Bemutatfalf enzimek megjelenésének hatterében

hiz6d6é molekularis mechanizmusokat.

4. Hazankban et&ént szamol be plazmid altal kddolt kinolon rezsmiarol ESBL termél
bélbaktériumok esetében.

5. MBL termelést bélbaktériumokban hazankbarblalat, ésKlebsiella oxytoca esetében a

vilagon el$ként mutatott ki.

6. Allatkisérletes modellekben felmérte kilonbdmtibiotikumok és egy antibakteridlis hatasu

peptid varhaté hatdsossagat ESBL tetm@tzsekkel szemben.

Az értekezéssel kapcsolatos kérdéseim és észregitnlaz alabbiak:

1. A roviditések jegyzéke a DNA rovidités felodasatka ,dezoxynucleid acid” forméat adja meg.
A Google adatbazisban erre a kifejezésre csak atffatot kaptam, ami a széraoktori

értekezésére vonatkozik. Valéban hasznélatos dejades?

2. A 18. oldalon leirtak szerint a penicillin a @ramegativ szervezetekre hatastalan. Ezt
pontositani kellene, mivel Bleisseria meningitidis, a Pasteurella multocida és szamos spiral

alaku baktérium j0l reagal erre a szerre.



3. A 24. oldalon ugyanarra a taxonra vonatkozédhoeganella morganii €s Proteus morganii

megnevezés is szerepel. A jelenlegi nevezéktamszarebbbi megnevezés érvényes.

4. A 26. oldalon &. oxytoca-ra tortérb hivatkozas esetében torzs helyett a species megégv

lenne helyes.

5. A 31, 48., 56. és 120. oldalon egyarant lgtsldl van sz6. A 31., 56. és 120. oldalon a
disszertans a mortalitas sz6t hasznalja. Bar fok@lom hasznalata olyan jeles folydiratokban is
keveredik, mint az Infection and Immunity, egy ddbaktériumfaj altal okozott feizésben

elhunytak arAnyanak meghatarozasara a letalit@éniagalkalmazando.

6. A 3. tablazatban a termék méretegysége nincadwveg Bar az egység nyilvanvald, ennek

ellenére a tudoméanyos precizitas megkivanta voinalamegadését.

7. A 3. és 4. 4brakon az ESBL terth&l. pneumoniae torzsek havi megoszlasa nem teljesen fedi

egymast. A két abra adatai nem ugyanazokra azigotkra vonatkoznak?

8. A 61. odalon az ,izolatumok izoelektromos potitjgelyett az ,ESBL enzimek izoelektromos

pontjat” lenne a pontos kifejezés.

9. A 10. tablazatban és a 9. abran szér&3BL termed E. cloacae tbrzsek szama és jeldlése

sem egyezik meg teljesen. Ez megneheziti az egyesek plazmid profiljainak azonositasat.

10. A 7.2.2.4. fejezet cime nem pontos, mivel apelektromos fokuszalas nem a

baktériumtodrzsre, hanem annak béta-laktaméaz enanaenatkozik.

11. A 7.3.1.1. fejezet cime sem pontos, mivel aékanység valdéjaban nem a TEM-131 enzimre,

hanem az azt terntetdrzsekre vonatkozik.

12. A 81. oldal utolsé bekezdésében g/ érték valtozas szignifikancidja alatamaszthato

statisztikai modszerrel?

13. A kinolon rezisztencia plazmid atvitele énmaaydlmem okozott jeleéis valtozast a kinolon
érzékenységben, amennyiben a recipiens a labaratids. coli J53 torzs volt. Erdemes lenne azt

vizsgalni, hogy egy eredetileg kinolon érzéké&hyneumoniae térzs MIC értéke hogyan valtozna



a rezisztencia plazmid atvitele utan. Rendelkezkan kiegészitmechanizmusokkal, amelyek a
rezisztencia magasabb foku kifejeEsét eredményezik? Van-e adat arra vonatkozoayy ho

miként alakul a vad t6rzs kinolon MIC értéke a Komorezisztencia plazmid elvesztése utan.

14. Ebfordul-e az ESBL és kinolon rezisztencia plazmidgkittes transzfere?

15. A 95. oldalon targyalt VIM gént hordozé plazwkdmérete bizonyara nem 90 bp, hanem 90
kb.

16. Azinvivo kisérletekben milyen ndimegereket hasznéltak?

17. A 106. és 111. oldalakon azvitro 6lési gorbék leirasa az allatkisérletek kézotteyzel. Mi

indokolta ezt?

18. Az egerek véréi tortént baktérium koncentracié meghatarozasoktéasaz ,Antibiotikum
kezelés idtartama” megjelolés szerepel a megfelébran. Ennek értelmezését a dozisok és
idépontok meghadéasa, vagy az Antimicrobial Agents@hdmotherapy (2001), 45: 1287- 1291.

kdzleményre valo hivatkozassekgitette volna.

19. Hogyan alakult a cefepimmel kezelt egerek véméiK. pneumoniae csiraszama? A 6. és 12.
Ora kozotti emelkedés szignifikansnak tekinthe? Mi tortént a 12. éra utani megfigyelési

peridédusban?

20. A 108. oldalon targyalt tulélési adatok szeratfertzott és antibiotikummal kezelt
csoportokban magasabb volt a 24 6ras elhullas (€457/15), mint a fefzott kezeletlen
csoportban (4/15). (A cefepimmel kezelt egerekmeatkozdan nincs megadva az elhullasi adat.)
Ugyanakkor a 24. abra és a statisztikai elemzéseeek hatasossagat tamasztotta ala. Ez az
opponens szdmara az adatok Osszességét nehezZemeZhrabve tette. Az ellentmondast a
tézisflzetben, illetve a szérzs munkatarsai eredeti kdzleményében szé&ragat oldotta fel.
Ezek szerint a febzott kezeletlen csoportban az elhullas nem 4/1semal4/15 volt.

21. Az A3-APO peptiddel végzett ismételt toxicitdgisgalatokndl legmagasabb do6zisként a
114. oldalon 40 mg/kg és 50 mg/kg is szerepel. Mawaloban alkalmazott d6zis?



22. Az ESBL termdl E. coli-val fer6zétt és A3-APO peptiddel kezelt egerek vérében a
csiraszam a 29. abra szerint mar ad &3-APO dobzis adasa utan csokkent, a masodik dozis
adasa utan pedig a kimutathatosagi hatar ala €3étt.a kezelés befejezése utan csiraszam
emelkedés kovetkezett be, ez 4 és 12 éraval adzéfejutan is tobb kitével az LDy, érték alatt
volt (Némi bizonytalansdgot okoz, hogy az abrdn @R a szbéveges elemzésben CFU/g
szerepel). Mi magyarazza a 28. dbra szerint tduip kezelt csoportban az ekkor bekdvetkezett
elhullast ha az imipenemmel kezelt csoportban eagszdmok alakulasa hasonlé volt, de ezen

id6szakban egyetlen egér sem pusztult el a csoportban?

23. A szerd javasolja az éretlen Ujszilbttek édesanyjainainsmefi bélflora s#tirését. Az
értekezéshen szerépjarvany akalmaval tortént-e anyai székletvizsgalda igen, annak soran

sikerllt-e a jarvanyt okozé ESBL terrtidd. pneumoniae tdrzset izolalni?

Osszefoglalvaa fentieket megallapitom, hogy egy igen magasveni@i, a szelz sajat
munkajan alapulo és hiteles adatokat tartalmazzéditaciot volt alkalmam biralni. A kérdések és
megjegyzések csak bizonyos pontok precizebb meljfegasara és dvebb kifejtésére
irAnyulnak. A dolgozat mindenben megfelel a tudoyaéndoktora fokozat elnyeréséhediel
feltételeknek. A disszertacié nyilvanos vitaraikését és a Tudomanyok Doktora fokozat

odaitélését a leghatarozottabb szakmai méggléssel ajanlom.

Pécs, 2012. marcius 16.

Dr. Enédy Levente
az MTA doktora
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