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baktérinmek diagnnsrtikiia és antihiptikum rezisztencia yissgdlata” cimd
MTA értkezésérdl

Dr. Ushén Bdit ., Klinikailag fontos humén patogén ansescb bakiérwnok ’s'agimﬁsku_ga
&s antibiotikum reziszioncis vizegdlata” cimd 161 oldalas dolzoratial palyizik gz MTA dotion
cimre. A dolgozat kivald mindsége és a dolgozat alapidul szolghlé kézlemények mutatjdk,
hosy Dr. Urbén Edit epésr tudoményos munkissigdt a7 apscroh baltérimmok identifkilas:
Ichetdségeinck fejlcsztésére, illetve az anacrob bakiriumok antibiotikum érztkenységének,
rezisstencifjuk  meghatérozéséra, illetve a  rorisvtencia  hatiorthon &6 kEGabE2S
mechanizmusok tisetizisdra és a komoly klinikai relevanciaval jars Clostridiodes difficile
torzsak molcknldris cpidemioldgiai vizsgdlatinak szontelie.

Or Urbdn Edit a dolgozatdban a huménpathogén anaerob baktériumck kéziil bérom
haktérinm Git'cemrctsépt vizsgdlt mdélyrchatdan 2 (leswidindes difficide i‘wﬂf*‘im“ﬁt, a
Bacteroide/Parabactervides nemzetséget, illetve a Cuwsibacterinon aone-t. A disszertéc
ichnyes Ossreéllitott és mopszerkesstot mumka, melynek logikus feldpitdse, kﬂzm}’ii
kivethetGsige segiti az olvastt a megdridsben. .

A 161 oldalas dissrertécié formailag a bapyaminyss szerkewcit kovetl A Bevezeds
rész ﬁi’{ﬁéﬁﬁtﬁsﬁ nytit az anaercob bakiériumok srerepdrdl a bumidn mikrobiomban, illetve a
kiliinhiz8 meghotepeddsekben jftszolt szerepdt ismerieth. A két legiclontfschh anacrob
{aai;tﬁ‘mm a Clostridiodes difficile & Bacteroides/Parabacteroides nemzetsépek  tagiait
mlgidonsdeai elféfordulésuk, pathosenitiank, toxin tovmelkdpessdpiik £ fontosabb
antibictikum rezisztencifjuk alapidn. A bevezetésben a MALDETOF-MS rendszer klinikai
mikeohiolopis laboratdrivmi alkalmazdsi Iehetfisépeindl, indikdeitind) ir. Az Anyag & modszer
részbon a ol részictesen ismertetl a bokidrum Orzsek gylidsdt, credetdl, tenyészidsdt,
antibiotikum dreékenyséel vizsgdlatdt 2 toxin kimutatds sordn alkalmarzott splivetionydaridses,
kereskedelmsi forgalomban hasznilatos diagnosztikus teszies &s molekuldris technikékat. Az
antibiotilim  resisstencia  vizspdlatokat  kévetd  molekulins  viesgllatokrsl &8 2
molekuldrisepidemiolégial  vizsgalatokrSl — ribotipizilis PCR  technikdval, multi-locus
srekvencia fipizilds, 16sRNS sén seckvendlis — is részletes tiidkortathst ad Vigoratlil pedig
ismerteti a MALDLTOF mérés kivitelezdsét & a klintkai izoldtumok species-szinti
meghatirozssit. A disszertdeis 39 j6 szerkesztett tihldzatot &s O szines dbrdt tartalmaz, mely a
16} megseerkesziett dolgozatot seépen Xieglszils,
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A disszerticié eredményck része tartalmilag hdrom részre tagolddik. Az clsé részben a
it Klintkat mintdkbol izoldlt C difficile torzseket jellemez. Dr Urbén Bdit Magyarorszzon
elstkéat jellemzett nagyszamt €. difficile tSrzsct molekuldris mddszerekkel, toxin-termelés
kimutatéssra homo-made PCR vizspilatot validdlva, hozedidrulve ozl 3 (0 diffcile
diagriosztika alapjainak a bevezetéséhez &s meghonositésihoz Magyarorszégon. Felmérte mind
adben, mind térben a toxin-termelé € difficile Magyarowzdgon cléforduld ribotipusait, &s
megaliapitotta, bogy mig 1998-ban a 087-es ribotipus volt a domindns, ezzel szemben, ennck
helyét 2 2000-cs években a 014-cs ribotipus votte &t Flsdként fia lo 2 027-cs sibotipus
magyarorszagi megielenését, mely 2010-re a domindns ribotipussd valt &s amely mellet
szamos, tovibhi 24 kilonbOrzd ribotipus is mogjclent, amelyck idével a 827 ribotipus
dominancididnak a cstkkendséhez vezettek.

A jeigh &5 munkacsoporia Magyarorszdgon olsbhdnt véseett € difficile irzsck
esctében antibiotikum drzékenységi vizsgalatokat &s megdllapftottak, hogy mind az
crythromycinnel, mind 2 clindamycione! és moxifloxacinnel szomben megBgycht rezisstoncia
ardny magas, illetve a két vizsgalt periodus alatt — 2002-2003 & 2086-2007 - nem véltozott a
rezisziencin ardnys szomben 2 pemzotkiizi megfigyell ndvekvd tondencidval, Viesgdlataik
soran vancomycin és metronindazol rezisztens C. diffcile tdrzseket nem detektditak, A vizsgdht
C. difficile tbrzsek fidaxomicinnel szembeni dredkenysége a vad irzschre volt jellemz6. Dr.
Urbdn Edit megvizsgilta az extmaintestindlis € difficile fertbzések eldforduldsi arfnydt
vizsgdlati anyagvkben &5 a hazal adatok korelidva a2 pomzethfizl adetokka! 5= fssees O
difficile eset 0,57%-ban okoztak fertézéseket. Ezekben az csctekben is az 027 orzs
dominancifja volt a jellemzd. A jeldlt vizsgalatai megerdsitették Magyarorszigon a £ difficile
427 ribotipus gyakori elSfordulisdt, mely igazolia a fokozott jarvanyigyi teenddk
sziksipeséedt &s felhivia 2 figycimet 2z antibintibum Sredkonyséel vizspilatok clviépzdednsk
szitkségességére C. difficile tertbzések esetében is.

A disszerticib mésodik részéhen @ Bactersides/Parabactersides nemzctsée vizsgélata
sordn tObb curdpai orszagbol gyljiSt mintdk antibictikum &edkenysési vizsgilata
ampicillipnel szemben magss, kiive! 100%-0s rezisstonciit figyelick mep, czzel spombon az
amoxicillin/klavuldnsavval szemben a vizsgalt izol&tumoknak csupdn 10,5 %-a volt rezisztens.
A ccoxitin, tetracyclin és moxifloxacin rezisziencia jelenléte vizsgilataik alapidn Sifiiped
voit. A meropencm rezisziens Srzsek ardnya a Bacferoides/Parabactercides trzsek kozitt 7%
£8 a ofi4 gén bordorisa podig 8,5%-0s volt. Clindamycinnel szomben 36, 5%-0s rozissioncis
detektdltak. A killonb8z6 antibiotikumokkal szemben megfigyelt rerisztencigk htterdben allé
rezisztoncia mechanizmusokat, rezisztencia gének jelentétdt vizsedlta a jelih, tébhck kizitt a
fluorekincion rezisztenciatt felelbs bexd gén jelenlétét. Megallapitotta, hogy a nem fragilis
Bacterpides izotitmmok kiziy mind 2 moxifloxacin rezisztons 10msrk srdnve, mind 2 Boyd
gén prevalencidjs emelkedett volt. Hat multi-drug rezisztens Bacteroides tdrzset aronositottak
tbb mint 400 vizsgélt Bacreroides tirzs kizitt. Az izoltumok 13%-a bordovia az entorotoxin
termelésért feleibs &7 gént. Az izolitmnok 5bbsége a 5 1 gént hordozta, kisebb részitk a b
2+t £5 epy izolftum sem hordorta 2 26 3 géat. A &F povitly Brzack k8208 23 hordozia parallela
Jpn gént is, amely igazolja a fragipain kulcsszerepét az enterctoxin sktivélésban B fragilis
esctében. A jolilt azonositoll tovahbd egy B fragilis Brrsct, moly mind a ofi4 gfnt, mind a bff
gént hordorta. A jelSH nemwretkOzi, eurGpial vizsgdlatai alapién a Bacfercides tbrzseket
credetiik £s antibiotikom frxfkenyséefil alapidn négy csoporthe: skandindv, nyigati
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mediterran &s keleti csoportba sorolia. A regiondlis kiilonbségek a clindamycin &s moxifloxacin
csetébenr volt a legkifejezetichb. A chindamycin rezisztencia a mcditerrén régidban,
moxifloxacin rezisztencia skandindv égitban volt a legkifejezetebb. A jelsht Vizsgaiatax
megerbsitik, hogy a Bacteroides/Parabacieroides iGrzsck escitben is clongedhoicilen 3z
antibiotikum &rzdkenységi  vizsgdlatok rutinszerlt vizsgilata a széleskérben jelenlévs
rezisziencia mechanizmusok miatt a sikeres antibiotikum kezelése érdekében.

A disszertacié harmadik r&szében a jellt részletesen ismerteti eredményeit s MALDI-
TOF MS alkalmazasanak IchotSsépeit az anscrob baktériumok disgnosztikiidhan, A jelslt &s
munkacsoportja alkalmazta el8sz6r Magyarorszégon a MALDI-TOF MS rendszert anaerch a
bakiérinmok species szinti identifikilisira. Bizonyitotta, hogy a *V%ALE}E ~TOF MS alkalmas a
B. fragilis csoport tagjainak nagy pontossagh faj szintl identifikilasira. A jelolt Vizfsgaia{ai
alapién a B fragiliz izolatumek filogenctikailns cfi4 pozity és ofid nepativ Devizis 1 és
Devizis IL csoportba sorolta jellegzetes t6rzs spektrum jellemzGk alapidn.

A jclsk bLizonyitotta tovdbbd, hogy a MS-alept p'az&}&m mbdszer zlkalmas a
Cutibacterium oone esetében az multi-lokusz szekvencia tipiziids eredményével megegyezd
tipusek (1A, 1B, Ii, HIf; sazonosiidsds is. Bz a2 mddszer atkalmas 2 kiinikai mintdkbs! 2 valsdi
pathogének ¢és kontamindns tBrzsek eclkilldnitésére. A jeldh vf_zsgﬁ}a‘iﬁi és ercdményei
megerisitetick, hogy a MALDI-TOF MS rendszer hasznélata, slkalmazdss az asacrob
diagnosziika csetében 2 mikrobiologinl disgnosztikal Ishorstérinmokban clengedheiction,

A elcht &_% eredmeényei;
1. A C difficile tbrzsck toxin tormelisdnck kimutatisdea sajit PCR mddszort fojloszictt ki
2. Mﬁiﬁ‘hﬁ;ﬁfis mGaszerekkel kimutatta €s jellemezic az 027 ribotipuss C difficile 6rzset,
maid a2 késShbickben nyomon kitvette 2 € difficile tivzsck cpidomiciéaia véliozdsait

Magyarorszégon
3. Nagyszamn O difficile tOrzsek antibiotikum &rzdkonysdgl vizspalatait Magyarorszagon

elsBként végerte el és publikilta.

4. Elsbkdnt vizsgdlta Magysrorszdgon 2z extrainicstinglis € difficile  fordzdissk
cléfordulast gyakorisagat, toxin termelését és ribotipusat.

5. ElsGként vizsgilts wnpagysedmt  Bacieroides/Parcbactercides csoporiba  lartozd
izoldtumok aﬁﬁhm‘ﬁim érzékenysdget ¢s kimutatta a rezisztens tGresek kozdtt acff, a
bexd reziszicncia pinek jeleniéié! &5 a 5#p, fpa viruloncia gének jclonididi is.

6. Els6kémt E}im'iyitﬁtta, hogy a MALDLTOF MS rendszer alkalmas az anacrob
baktériuvmok faj szintf amnesﬁasan til Bacteroides frogilis & Cutihocterium aone

esctében tipizdlasi vizsgdlatok clvégzdsdre is

Kérdéseim a jelolthdz:

1. Milyen jelonség dlthat annak a hétterében, hogy mig a 2000-cs évek cleién még cgy-cgy
domindns ribotipust figyeltek meg a C difficile Grzsek dital ckozott fertdzések
higerfhen addig 5 201005 Svekbop midr nom ooy domindns ribotisnst hanem az

ctéfordulé ribotipusck nagy variancidjét észlelték?



A Bacteroides/Parabactercides nemzetségben az antibiotkum érzékenység
tekintctében nagy regiondlis eltéréscket mutatott ki a jelSlt curdpat szinten, mcly a
Skandindv orszagokban a rezisztens tdrzsek nagyobb clbfordulasaval jellemezhetd.
Ezzel szemben a Kiterjedt-spekirumt béta-laktamaz (ESBL) termeld €s a karbapenemaz
termeld Enterobacteriaceae torzsek elbfordulds a Skandiniv orszdgokban alacsony. Ezt
a Skandindv orszagok alacsony antibiotikum fogyasztisaval indokoljsk. Ezzel szemben
a Bacteroides torzsek moxitloxacin rezisztencidja a skandiniv régidban kiemelkeden
magas volt, illetve 2 ecfoxitin rezisztencia Finnorszigban volt a lcgmagasabb. Mi sl
ennck a jelenségnek a hdtterében? Mely antibiotikumok felhaszadiasa jellemz6 a
Skandindv orszdgokra, mecly Magyarorszagra a humén & az &llateydgyészati
antibiotikumok tekinietében?

A jelblt eredményel alapién 2 magvarorszagi Bocferoides t8rzsck k3zcl 100%-2
ampicillin rezisztensnek bizonyult, és csupan 4,5% volt amoxicillin/klavulénsavra
reziszicns. Milyen rezisztenciz mechanizmus  dlthat & Bacteroides tirzsek
amoxicillinklavulansav rezisztencidianak hatterében?

A jeltlt adatai alapjsn a magyarorszdgl B ovadus izolatwmok 16,66%-a meropenem
rezisztensnek, a B thefaiotaomicron ibrzsek 55,7%-a clindamycin rezisztensnek
bizonyult. Mi 81 ennck a jelenségnck a hatterében?

A Bucfervides tSrzsek esetében magyarizhaté-e a moxifloxacin rezisztencia a bexd
MATE mpiti-dmg efflux pumpa jelenlétével, ha 2 nem fragilis Bactfersides
moxifloxacin rezisztens torzsek 38,9%-a, mig a nem fragilis Bactercides moxifloxacin
érzékeny térzsck 42 4%-a hordozta ezt a gént? Tekintettel arra, hogy a PCR vizsgalatok
csak & bexd gén jelenlétét vizsgalidk, és nem adnak informdciét annak expresszidjardl,
van-¢ arra vonatkozo adata a jelSlnck, illetve van-c nemzetkszi adat arra vonatkozdan,
hogy ezen tdrzsek esctében, milyen ardnyh volt a bexd gén expresszidja? Milyen
adatck vannak area vonatkozdan, hogy a MATE multi-drug offlux pumps cxpresszidja,
aktivitdsa indukdlhaté-e, és ha igen akkor mivel? Tekintettel arra, hogy az efflux
pumpék nem specifikusak egy-egy antibiotikumra, 2 MATE multi-drug offlux pumpa,
milyen egyéh antibitokum ellen okozhat rezisztenciat?

A magyarorszégi gyliteménybdl szdrmazd multi-drug rezisziens Bacteroides torzsek
vizsgalata soran milyen kritériumok alapjan tekintették az izoldtumokat multi-drug
rezisziensnek?

A jelslt vizsgilatai és eredményei alapjdn az Ssszes multi-drug rezisztens Bacteroides
t6rzs hordozta a te( gént. A tetQ gén az irodalmi adatok alapisn magyon clterjedt,
tekintetiel a tetracyclin  szarmazdkok széleskdri haszndlatdra a humédn és
allatgybpydszatban. Vizsgdltdk-¢ a nem MDR Bacferoides t6rzsck k26t a rer(3 &s 1eiX
gének eldfordulasi gyakorisaght?

A jelslt vizsgdlatai alepidn 2 B ovafus D92 8rzs motronindazolial szemben
reziszienciat mutatott MIC ériéke >=32 ug/ml volt, azonban a t6rzs a nim gént nem
hordozta. Mi 2 jelslt vileménye, milyen rezisztenciz mechanizmus althatoft 2
metronindazol rezisziencia hatierében?



9. A multi-drug rezisztens Bacteroides tdrzsek kozill négy bizonyult moxifloxacin
rerisztensnek, ezek koziil egy B ovatus torzs bex4 gént hordozott. A B fragilis S738
GyrA alegységében Ser82-Phe szubsztituci6t igazoltak. A GyrA mutdcié egymagdban
nem feltéfienil okoz magas szintll kinolon rezisztencidt. Torténtek a vizsgdlatok a
QRDR régié mias részeinek a vizsgalatdra, vagy mds rezisztencia mechnaizmusok
feltdrdséra?

10. A jelolt vizsgalta a B. fragilis tOrzsek jelentds patogenitdsi faktorainak az enterotoxin
felszabaduldsért és a cisziein protcdz termelésért folelds péncknek, a fpn & off
géneknek a vizsgdlatdt. A két gén eldfordulds kozott negativ korreldciot figyelt meg.
Milyen jelenség allhat ennek a hdtterében?

11. Kérem a jelditet, hogy ismertesse milyen antibjotikum rezisztencia mechaniznusokat
képes a MALDI-TOF MS rendszer detektalni és ismertesse a véleményét arr6l, hogy
alkalmasnak tartand-¢ a jovében a MALDI-TOGF MS rendszert, hogy antibiotikum

-zisztencia vizsgélatokat végezzenek vele a rutin mikrobiologiai laboratériumban?

12. Mi a jelolt véleménye arrdl, hogy a Cutibacterium acne példajara a jovoben a MALDI
alkalmas Ichetc nozokomalis fertbzésck cpidemiologiai nyomon koveilsére a
kérhazakban, tovabba mi a jelblt véleménye arrdl, hogy alkalmas-¢ a MALDI-TOF a C.
difficile killonbdz0 ribotipusainak felismerésére?

Dr Urban Edit az anasercb baktériumok diagnosztikdjaban, identifikdlasdban, a toxin
kimutatisban &s a killdnbBz8 antibiotikum rczisztencia vizsgalatck £s cpidemiologial
vizsgilatok fejlesztésében, érickelésében és ezeknek a virsgilatoknak a rutin laboratériumi
vizsgalatok kozétt toriénd magyarorszagi moghonositisdban jelontds, kicmelkedd szercpet
jhtszoti. A dolgozat dr Urban Edit kimagasio tudoményos Sletmiivét mutatja be. Kérdéseim a
jelslthdz nem keitikai kérdésck, hanem aprd részletekre vonatkoznak &s 2 mikrobiolgial
diagnosziika jovabeni lehetbségeit mérik fel, tekintettel az G0 ma aktualitdséra.

Dr. Urban Edit MTA doktori munkéjénak nyilvanos vitdra bocsatdsdt, annak clfogadésat ¢s az
MTA dokiori cim odaitélését messzementen Emogaiom.

Budapest, 2021. marcius 31.
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egystemi tandr, az MTA doktora



