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,Klinikailag fontos human patogén anaerob baktériumok diagnosztikéja €s
antibiotikum rezisztencia vizsgalata”
cimli MTA doktori értekezéseérdl

Dr. Urban Edit MTA doktori értekezésében az elmult mintegy 20 év kutatési
eredményeit foglalta Ossze. A dolgozatban szerepld kisérletes klinikai-epidemiologiai
vizsgélatok aktualitasat és gyakorlati jelentéségét nem sziikséges kiilon hangsulyozni. A
Clostridioides difficile, hasonloan a Bacteroides/Parabacteroides taxon opportunista
humanpatogén fajaihoz, korhazi kornyezetben gyakran el6forduld baktériumok. Orvosi
mikrobiologiai, epidemiologiai vizsgéalatukat tobbek kozott a C. difficile tobb foldrészre is
kiterjeddé jarvanyos eldfordulédsai, illetve a Bacteroides/Parabacteroides fajok, anaerob
baktériumok kozott egyediilalloan nagy antibiotikum rezisztencia értékei ¢€s diverz
rezisztencia mechanizmusai is indokoljak.

Az értekezés alapjat 31, a PhD fokozat megszerzése utdn megjelent kdzlemény képezi,
melyekben a jelolt 17 esetben elsd, vagy utolsod szerzd. Ez utobbi kézlemények Gsszesitett
impakt faktora 29,866. A dolgozat alapjaul szolgalo kozlemények Osszesitett impakt faktora
64,793. A dolgozat alapjaul szolgaldé publikdciok tudomanymetriai adatai megfelelnek az
MTA doktori disszertaciokra vonatkozé kovetelményeknek. Jol tiikkrozik a dolgozatban
bemutatott kutatasok eredményességét, jelentdségét és a jelolt meghataroz6 hozzajarulasat
elérésiikhoz.

Az értekezés hagyomanyos felépitésii; tartalmazza a kovetelményekben meghatarozott
valamennyi fejezetet. A disszertacio 161 oldal terjedelmii, melybdl a tartalmi rész 134 oldal,
az idézett kozlemények felsorolasa, a dolgozathoz kapcsolddo sajat publikdciok bemutatasa és
a koszonetnyilvanitas 28 oldalt tesz ki. A leirtak megértését 14 abra és 39 tablazat segiti.

A dolgozat Bevezetés fejezetében a jelolt bemutatia a C.  difficile és
Bacteroides/Parabacteroides taxonok legfontosabb orvosi mikrobioldgiai vonatkozasait,

valamint kitér a MALDI-TOF MS moddszer orvosi diagnosztikai jelentdségének ismertetésére



is. E fejezetek igényesen Osszegzik mindazon informacidkat, melyek a dolgozat tovabbi
részeinek megértéséhez sziikségesek. Hidnyoltam azonban egy olyan részt a Bevezetés fejezet
elejérdl, amiben a szerz6 roviden megfogalmazza, hogy mi kutatdsainak témaja és miért ezt a
témat valasztotta. Az olvasonak, igy egészen a Célkitlizések fejezetig varnia kell, hogy
kideriiljon mirdl fog szolni az értekezés.

A Célkitlizés fejezet precizen meghatarozza azon kisérleteket, melyek eredményei a
dolgozatban bemutatasra keriilnek. Kiviilallo6 szdméra azonban nem vilagos, hogy miért pont
ezeket a vizsgalatokat tervezték. Egy ilyen nagy I¢legzetii 6sszefoglalo miiben par mondatban
érdemes lett volna kitérni a tervezett vizsgalatok elézményeire, jelentdségére és a kutatdsok
tavlati céljaira is.

Az anyagok ¢és modszerek fejezet tulsdgosan hosszu. A legtobb esetben elegendd lett
volna talan csak felsorolni az alkalmazott médszereket a megfeleld hivatkozasokkal egyiitt, €s
a hangstlyt inkabb a kisérleti megkdzelités logikajara, a sajat fejlesztésii modszerek
bemutatasara és az adatok kiértékelésének modszertanara helyezni.

Az Eredmények fejezet az orvosi mikrobiologiaban megszokott alapossaggal és
részletességgel mutatja be az 0Osszegyljtott adatokat €s a levont kovetkeztetéseket. Egy
Osszefoglald mi esetében ez a részletesség talan sziikségtelen. Az adatok zomét érdemes lett
volna téblazatokban, mellékletekben 0Osszefoglalni és csak a késdbbi diszkusszid
szempontjabol valoban fontos megfigyeléseket kiemelni a szovegben. Ezen fejezet, a dolgozat
harom témajanak megfelelden, harom alfejezetre tagolodik.

Az elsd alfejezetben a szerzO bemutatja a C. difficile izolatumok toxintermelésével,
ribotipizalasaval ¢és antibiotikum érzékenységének jellemzésével kapcsolatos, valamint a
baktérium extraintesztinalis el6fordulasarol gylijtott adatait, illetve Osszehasonlit harom,
toxin-termeld C. difficile torzsek kimutatisara alkalmas diagnosztikai mddszert.

A masodik alfejezetben eurdpai €s magyarorszagi Bacteroides/Parabacteroides torzsek
antibiotikum rezisztencidjaval kapcsolatos adatokat, illetve az egyes régiok kozotti
kiilonbségeket targyalja a szerzd. Kitér a magyarorszagi Bacteroides torzsek multidrog
rezisztencia génjei €s a magyarorszagi Bacteroides fragilis torzsek patogenitdsi génjei
el6fordulasanak jellemzésére is.

A harmadik alfejezetben a jelolt azon kutatdsait mutatja be, melyek klinikailag relevans
anaerob baktériumok faji-, egyes esetekben tipus-, illetve altipusszintli, MALDI-TOF MS

modszeren alapul6 identifikalasanak megbizhatdsagat vizsgaljak.



A Megbeszélés fejezetet a dolgozat legértékesebb része. Tartalmas, informativ,
logikusan felépitett. Az Eredmények fejezetben bemutatott adatok megismétlését egy
Osszevont Eredmények és megbeszélések fejezet segitségével el lehetett volna kertilni.

A szerz6 20 pontban foglalta 6ssze legfontosabb eredményeit. Tartalmi szempontbol
valamennyi tézispontot elfogadom. Formai szempontbdl nézve azonban egyes tézispontok
tulsdgosan hossziak ¢és feleslegesen ismétlik azokat az adatokat, amelyeket mar az
Eredmények fejezetben bemutatott, majd a Megbeszélés fejezetben diszkutalt a jelolt.
Legfontosabb eredményei koziil kiemelendo:

1. Uttoré munkat végezett a magyarorszagi C. difficile kutatasok teriiletén.

- Munkacsoportjaval megteremtette a toxin-termeld C. difficile torzsek okozta infekcidk
- Egy 20 évet atoleld idoszakot lefedve részletesen vizsgalta a C. difficile ribotipusok térbeli
¢s 1ddbeli elterjedését Magyarorszagon. ElsOként izolalta kutatdcsoportjaval a 027-es
ribotipusba tartoz6 torzset hazankban, majd par év mulva igazolta tomegessé valasat.

- Els6ként tanulmanyozta a magyarorszagi C. difficile torzsek antibiotikum rezisztencidjat és
annak iddébeli valtozasat.

- Feltarta az extraintesztinalis C. difficile fertézések gyakorisagat és hatterét.

2. Meghataroz6 eredményeket ért el a magyarorszagi Bacteroides/Parabacteroides
torzseket célzd orvosi mikrobiologiai kutatdsokban.

- Részletesen tanulményozta az eurdpai és magyarorszagi Bacteroides/Parabacteroides
torzsek antibiotikum rezisztenciajat, a régiok kozotti kiilonbségeket és az idobeli valtozasokat.
- Tanulmanyozta a Bacteroides/Parabacteroides torzsek multidrog rezisztenciajanak
molekularis hatterét, elséként izolalt a kelet-eurdpai régiobol multirezisztens B. fragilis
torzset, felhivta a multidrog rezisztens torzsek lokalis halmozodéasanak lehetOségére a
figyelmet és kimutatta, hogy a magyarorszagi multidrog rezisztens torzsek rezisztenciajanak
molekularis hattere torzsenként eltéro.

- RT-PCR alapu moédszert dolgozott ki, melynek segitségével feltérképezte a hazai B. fragilis
torzsek toxintermelésének molekularis hatterét.

3. Hozzajarult az MALDI-TOF MS moddszeren alapuld klinikai identifikalasi
modszerek fejlesztéséhez és magyarorszagi elterjesztéséhez.

- Munkacsoportjaval els6ként hasznaltak Magyarorszagon MALDI-TOF MS mddszert
anaerob baktériumok faji szintli meghatdrozasara.
- Igazoltdk e moddszer hasznélhatosagat a Bacteroides/Parabacteroides taxon klinikailag

relevans fajainak meghatarozasara.



- Nemzetkozi egyiittmiikodés keretében részt vett a B. fragilis cfid rezisztencia gént hordozo
¢s nem hordozo6 izolatumok (Divizio 1. és IL.), illetve a Cutibacterium acnes tipusok és
altipusok MALDI-TOF MS modszeren alapuld azonositasat lehetdvé tévé modszerek

kifejlesztésében.

Formai észrevételek

A korabban emlitett formai észrevételeket is beleértve érdemi, a dolgozat szakmai
részét is érintd formai észrevételem nincs. Figyelembe véve a dolgozat terjedelmét, a formai
kifogasok mennyiségiiket tekintve sem szamottevoek.

Roviditések jegyzéke - Azon roviditéseket (pl. PCR, Da, kDa, bp, DNS, mRNS, UV),
melyeket a szerzé kozismertségiik miatt (jogosan) nem magyardz meg a dolgozatban elsé
eléfordulasukkor, sziikségtelen a Roviditések jegyzékében feltiintetni.

A nyelvezet magyaros és igényes. Elirasok, pontatlan megfogalmazasok, szerkesztési
hibak csak elvétve fordulnak eld a dolgozatban. Gyakoriak viszont a vessz6 hibak. Sok helyen
hasznal a szerzo rendkiviil hosszu, tobbszorosen Osszetett mondatokat. E mondatok,
kiilonosen azon esetekben, amikor a vesszok sem segitik a tagmondatok felismerését, nehezen
érthetdéek. A ,,Fischer’s exact teszt” magyarul ,,Fisher egzakt teszt”. A szamnevek vegyesen
hol bettivel, hol szdammal vannak irva. A nagyobb szamnevek esetében célszerti lett volna
egységesen a szamok hasznalata.

Az abrakhoz, tablazatokhoz tartozoé leirasok altalaban kevés informaciot tartalmaznak,
igy az abrak, illetve tdblazatok egy része Onmagaban nem érthetd, csak a szoveg alapos
atolvasésa utan.

Az 1. abra betiii igen aprok, nem tudtam Oket elolvasni.

A 3. abran a zold és piros nyilak eltérd jelentéssel birnak, ami a szovegbdl ki is deriil.
Erdemes lett volna ezt az abraalairasban is jelSlni.

A 49. oldalon hivatkozott 4. tdblazatot nem taldltam meg. (A 41. oldalon van ugyan egy 4.
tablazat, de az nem a 49. oldalon jelzett adatokat tartalmazza.) Az 5. tablazatbdl viszont kettd
is van (egy-egy a 43. és az 50. oldalon), de egyik sem mutatja be azon adatokat, amelyeknek a
hianyzo 4. tablazatban kellene lenniiik.

A 6. tablazat , Kozvetleniil a székletbdl” részébél az ,,Osszesen” oszlop hidnyzik.

A 12. tablazat esetében a ,,19,7” utan feleslegesen szerepel egy ,,%” jel és nincs definidlva,
hogy mit jelent a ,,Geometriai” oszlop.

A 7. abra vizszintes tengelyének cime ,,mg/ml”, helyesebb lett volna a ,MIC (mg/ml)” cim

hasznalata.



A 8. 4bra felesleges.

A 78. oldalon emlitett 23. tdblazat adatai valojaban a 22. tablazatban vannak feltlintetve.

Tartalmi észrevételek és kérdések

A ,,szignifikans” kifejezés lattan az olvas6 automatikusan varja valamilyen statisztikai
proba eredményét. Ott, ahol ilyen vizsgélatok nem torténtek célszerti keriilni ezt a szot. A ,.p”
(valoszinliség) értéke nem lehet kisebb, mint nulla (84. oldal).

Nem talaltam statisztikai elemzésekre utald adatokat a C. difficile vizsgalatat bemutatd
fejezetekben. Néhany (pl. gyakorisagi adatokban valé eltérésekre, tendenciozus valtozasokra
utalo) allitast érdemes lett volna statisztikai probakkal is alatdmasztani.

Nem talaltam statisztikai elemzésekre utald adatokat a Bacteroides/Parabacteroides
torzsek antibiotikum rezisztencidjaval kapcsolatos adatok bemutatasakor sem. Itt is érdemes
lett volna a régiok kozotti kiillonbségeket statisztikai vizsgalatokkal is tesztelni.

Ugyanezen alfejezet masodik felétdl kezdve mar voltak statisztikai vizsgalatok is. E
vizsgalatok adatai azonban csak részben lettek kozolve. Visszatérd probléma volt, hogy a
szignifikancia vizsgalatok eredményei csak egy-egy kivalasztott adatpar esetében lettek
bemutatva. Nem vilagos, hogy a tobbi esetben nem végeztek szamitisokat, nem volt
szignifikans a kiilonbség/korrelacid, vagy biologiai szempontbdl nem volt jelentds mértékii a
tapasztalt szignifikdns valtozas. A statisztikai vizsgalatok eredményeinek bemutatisa
altalaban csak a ,,p” értékek megadasara korlatozddott. Az Anyagok és Modszerek fejezetben
példaul szerepelt a Pearson-féle korrelacios és Spearman-féle rangkorrelacios vizsgalat, de
korrelaciés egyiitthatokat nem taldltam a dolgozatban. Nem deriilt ki egyértelmiien, hogy
mikor milyen tesztet hasznaltak, esetenként a szdmitasokhoz felhasznalt adatok nem, vagy
hianyosan lettek megadva (a 74. oldalon hianyoztak példdul a magas szinti ampicillin
rezisztenciat mutat6 torzsek gyakorisagai adatai). Erdemes lett volna az elvégzett statisztikai
vizsgalatok eredményeit a tabldzatokban (is) feltlintetni az Osszes felhasznalt adattal, a
modszer pontos megnevezésével, korrelacios szamitasoknal a korrelacids koefficiensekkel
egylutt.

1. Milyen okokra vezethetd vissza a C. difficile egy-egy ribotipusa prevalenciajanak gyors
novekedése, vagy éppen visszaesése?

2. Mivel magyarazhatd, hogy viszonylag kis foldrajzi tavolsagok (pl. Budapest — Szeged,
Magyarorszdg — Ausztria) esetén is jelentds eltérések lehetnek egyes ribotipusok

gyakorisdgaban?



3. A szegedi mintak tulajdonsédgai tobb vizsgalatban is jelentOs eltérést mutattak a tobbi
régioétol. Ennek pusztan technikai okai voltak (Szeged esetében gyiilt 9ssze olyan szamu
minta, hogy a régiok kozotti kiillonbségek kimutathatéva valtak), vagy a szegedi izolatumok
valoban jobban eltérnek a tobbi régiotdl, mint azon régiok egymastdl? Ha ez utdbbi esetrdl
van/lehet sz6, mi allhat a hattérben?

4. Van-e irodalmi adat/elképzelés arrol, hogy milyen evolucios eldnyt jelent az endotoxinok
termelése egy, a human mikrobiom részét képezd (anaerob) baktérium szamara?

5. Mivel magyarazza a szakirodalom, hogy a Bacteroides/Parabacteroides fajok az anaerob
korokozd  baktériumok kozott kiemelkedden sokféle rezisztencia mechanizmussal
rendelkeznek? (Ismert-e, hogy milyen biologiai/6kologiai okok 4llhatnak-e jelenség
hatterében?)

6. Milyen elonyei, hatranyai vannak a geometriai MIC hasznélatanak?

Osszefoglalva megéllapitom, hogy a doktori disszerticio eredeti kutatasokon alapul és
jelentds, 0j tudomanyos eredményeket fogalmaz meg. Tudomanyos teljesitménye ¢és a
benyujtott értekezés alapjan Zsoldiné Dr. Urban Editet méltonak tartom az MTA doktori
fokozat elnyerésére, javaslom a nyilvanos vita kitlizését és a disszertacio alapjan az MTA

doktora cim odaitélését.

Debrecen, 2021. marcius 4.
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az MTA doktora



