Opponensi vélemény

Zsoldiné Dr. Urban Edit ,,Klinikailag fontos human patogén anaerob baktériumok

diagnosztikdja és antibiotikum rezisztencia vizsgalata” cimit MTA doktori értekezésérol

Zsoldiné Dr. Urban Edit az anaerob baktérium fertézések nemzetkozileg -elismert
diagnosztikai és tudomanyos kozpontjanak, az SZTE Klinikai Mikrobioldgiai Diagnosztikai
Intézetének meghatarozo szakembereként a rutin tevékenység mellett gyakorlat orientalt
kutatdsokat folytatott, amelynek eredményeit a jelen értekezésben foglalta 0Ossze.
Tevékenységének spektruma jol kdvethetd a tartalom decimalis beosztasabol, a modszertani
fejezet jol tiikkrozi az igen széleskorlien alkalmazott vizsgalati modszereket. A munkdassag
harom agra kilonil, a Clostridioides difficile adatokra bizonyos évekbdl,
Bacteroides/Parabacteroides csoport feno- és genotipusos vizsgalatara és MALDI-TOF
tomegspektrometrids elemzés fejlesztésére. Az eredmények fejezet igen nagy mennyiségii
adatot mutat be 39 tablazatban, amelyek kozott jonéhany kifejezetten nagyméretii. Abrakban
sem szlkolkodik az értekezés. A f6bb megallapitasok, Gjdonsagok fejezet 6t oldala tal hossz

ahhoz, az olvasoban atfogo kép alakuljon ki a tudomanyos eredményekrol.

Sajat ,,home-made” PCR modszerrel vizsgaltdk a toxinok termeléséért felelds géneket és azok
elvaltozasait. Vizsgaltak a C. difficile ribotipusok elterjedésének térbeli és id6beli valtozasait.
Hazai viszonylatban mar 2007-ben igazoltak az O27 ribotipus el6fordulasat. A munka- és
1d6igényes gold standard citotoxicitasi vizsgalatakhoz képest igazoltdk a kezelésekhez joval
hamarabb eredményt biztositd, antigén alapli toxinazonositas diagnosztikai megbizhatdsagat.
A jelolt eredményei alapjan a C. difficile fertézések kezelésére hatékony antibiotikumoknal
nem kell tartani a rezisztencia fokozdodasatol.

A Bacteroides/Parabacteroides csoportban a cefoxitin, tetracyclin és moxifloxacin
rezisztencia aranya erésen fligg attol, hogy melyik fajt vizsgaljak. Sajat ,,home-made” PCR
modszerrel vizsgaltak a B. fragilis eneterotoxinok termeléséért felelds géneket. Multidrog-
rezisztens torzseket irt le.

Az anaerob terilileten szerzett tapasztalatait MALDI-TOF tomegspetrometrids adatbazis

fejlesztésében hasznositotta.



Az értekezés alapjan a jelolt Gj eredményeinek az aldbbiakat tartom:

Foldrajzi-régios alapon kimutatta a C. difficile jarvanyos megjelenését, terjedését

A Bacteroides/Parabacteroides torzsek rezisztenciaviszonyaiban eurdpai szintli
Osszehasonlitast végzett és régios kiilonbségeket tart fel.

Bizonyitotta a MALDI-TOF tomegspektrometria igen nagy pontossagu, faj szerinti
identifikalé képességét a B. fragilis csoport tagjai korében, valamint egyedi
tomegspektrummal rendelkezd, sajat izolalasu torzsekkel fejlesztette a diagnosztikus
azonositas alapjaul szolgdlo6 a tomegspektrometrids adatbazist.

MALDI-TOF tomegspektrometriai adatbazist alkalmassa tette a Cutibacterium acnes

faj kiilonboz6 korokozo és nem korokozo tipusainak €s szubtipusainak elkiilonitésére.

Eszrevételek, kérdések:

Tekinthet6-e a C. difficile az antibiotikum era ,,emerging” azaz ujonnan kialalkulo
betegségének, midta okoz emberi megbetegedéseket? A C. difficile betegségek {6
kockazati tényezOje az intesztinalis mikrobiota kolonizaciés rezisztencidjanak
megsziinése. A kiilonb6zd intesztindlis mikrobiota tipusok egyformén védenek-e C.
difficile betegséggel szemben? Milyen mechanizmusok jatszanak szerepet az
antibiotikus kezelés hianyaban kialakulé C. difficile megbetegedésekben?

A jelolt szazalékos adatai az O27 jarvanytorzs elterjedését mutatjak. A legfrissebb
adataiban jelentkezo visszaesést mi okozza, a vizsgalat variancidja vagy tendencia
valtozas all a hattérben? Az értekezés alapjan elsdsorban a hatékonyabb toxin termeld
képesség fokozza a jarvanyos elterjedést, minek kdszonheté mégis, hogy az utdbbi
években nétt biodiverzitds. Ha van egy sikeres klon, akkor nem azt varnank egyre
dominansabbnak? Allhat-e a biodiverzitds novekedése mogott a jarvanyos terjedés
hatékony visszaszoritasa €s szorvanyos esetek aranyanak emelkedése.

A jelolt adatai alapjan a C. difficile rezisztenciaviszonyai a varakozasoknak
megfeleléen elég stabilnak tlinnek. Mi lehet a patogenetikai a szerepe az észlelt
korezisztenciabeli kiilonbségeknek a kiilonb6zd tipusok kozott, olyan antibiotikum
parok (pl. makrolid/link6zamid) kozott, amelyek terapias egylitt alkalmazasa nem
valoszinli? Ugyanez a kérdés felmeriil a rifampicin rezisztencidban megfigyelt
novekedésrél is. Rifampicin kuraszerti alkalmazasa fokozza-e a C. difficile betegség
kockazatat, pl. antituberkulotikus kezelés alatt?

A diszkusszios fejezetbdl deriil ki egyértelmiien, hogy a Bacteroides/Parabacteroides
torzsek extraintesztinalis fertdzésekbdl szarmaztak, mig vizsgalt enterotoxinoknak az

intesztinalis hatasait emliti a szakirodalmi hattérben. Milyen koérfolyamati szerepe van



ezeknek a toxinoknak az extraintesztindlis fertdzésekben? Milyen aranya ezen
enetrotoxin géneknek az intesztinalis hordozdsa? Mivel magyardzhatd, hogy a fekalis
mikrobiota transzplantacioban nem alakulnak ki ezen enterotoxinoknak tulajdonitott
komplikaciok annak ellenére, hogy a donor székleteket nem sziirik ilyen iranyban?

e Az ecurdpai felmérésben mivel magyarazhatd, hogy a Bacteroides/Parabacteroides
moxifloxacin rezisztencidban a skandindv torzsek szerepelnek legrosszabbul, amikor

szinte minden rezisztencia adat naluk szokott a legalacsonyabb lenni.

Az MTA doktori értekezés tudomanyos eredményeit elegendének tartom az MTA doktori cim

megszerzéséhez €s javaslom a nyilvanos védés kitlizését.
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