Valasz Prof. Dr. Kénya Jézsef biralatara

Tisztelt Professzor Ur!

Koszonom, hogy elvallalta disszertaciom értékelését és kdszonom kérdéseit.
Professzor Ur megjegyzéseivel kapcsolatban:

L,Formailag és tartalmilag is szokatlan megoldas, hogy a szakirodalmi hattér lényeges
tertileteit a jelblt nem rakta 6ssze erre dedikalt fejezetben. Az altalanos bevezetés a
foéldrajzi és tarsadalmi hattér valamint a régios antibiotikum surveillance ismertetésére
szoritkozik mig tovabbi szakmai hatteret az egyes projekteknél ismertet a jelolt...... A
szlik szaktertiletén nem jartas szakemberekre gondolva az értekezés szakirodalmi
hatterebdl hianyolom a relevans genetikai mechanizmusok és elemek miikédésének
€s vizsgalati kiertékelésének az atfogo ismertetéset, mivel ezek hianya megneheziti a
vizsgalati konkluziok kbvetését az egyes projektekben....”

Készondm a megjegyzést, és bar ez kemény kritika, az alkalmazott eljaras
teliesen tudatos dontés eredménye volt. Feltételezem, az MTA doktori disszertacio
céljainak értelmezésében van ketténk kozott eltérés. Célom semmiképpen nem egy
laikus olvasd szamara szolo Osszefoglald, ismeretterjesztd iras elkészitése volt,
hanem hogy a szakma képvisel6i elbtt érthetd, kovetheté modon ismertessem
munkamat. A vizsgalatok egy, a szakma hazai képvisel6i el6tt talan kevésbé ismert
kornyezetben torténtek. Ezek a helyi, a hazaitél sokban eltér6 viszonyok (helyi
demografiai viszonyok, egészségugyi rendszer, antibiotikum felhasznalas,
surveillance stb) jelentésen befolyasoltak az altalunk vizsgalt kérdéseket, az
antibiotikum rezisztencia prevalenciat, a rezisztens torzsek terjedést. Ezek
bemutatasat elengedhetetlennek tartottam ahhoz, hogy az eredmények a megfeleld
kontextusba helyezhetéek legyenek. Ugy gondoltam, hogy ez fontosabb volt, mint az
olyan ismeretek (pl. horizontalis gén transzfer, integronok stb.) bemutatasa, ami mar
minden, nem csak az antibiotikum rezisztencia génekkel foglalkoz6 orvosi, klinikai
mikrobioldgus szamara evidencia. Hogy az amugy is hosszu disszertacié ne legyen
meég terjedelmesebb, ezért valasztottam azt a megoldast, hogy a mind a négy nagy
projektet érint6 helyi ismertetd keruljon a Bevezetésbe, mig az egyes projektek hatterét
jelentd specikus informacidk a négy fejezet elétt az EI6zmények fejezetekben keriltek
roviden ismertetésre.

A dolgozatot ujra olvasva valtozatlanul ugy érzem, hogy a szikséges hattér
ismeretek itt kelléen Osszefoglalasra és leirasra keriltek ahhoz, hogy az adott
fejezetben a mikrobiolégiaban kdzismert alapok ismeretét feltételezve, illetve azok
részleteire irodalmi hivatkozasok formajaban utalva a vizsgalatok miértje, a problémak,
az eredmények interpretalasa és az esetleges ujdonsagok a szakemberek szamara
kovethetbek, értelmezhetbéek legyenek. Az e fejezetekben szerepld, ugy vélem
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béséges hivatkozasok (az ESBL termel6krél szoléban 17, a nem fermentaldkrol
szOléban 26, a karbapenem rezisztens bélbaktériumokrdl szoéléban 30, végul a
kolisztin rezisztenciarol szoléban 12) részint az alapvetd relevans ismeretek jol ismert
O0sszefoglal6i, részint a helyi specifikus informaciok ismertet6i. Sajnalom, de
elfogadom, ha Professzor Ur ugy érzi, hogy a fenti célt nem sikeriilt maradéktalanul
elérnem.

Ami a terminolégia angol-magyar szohasznalatat illeti, kétsegkivul itt sajat
megitélésemre hagyatkoztam, és azokat a kifejezéseket, amik a hazai szaknyelvben
inkabb angolul rogzultek, azokat megtartottam angolul (pl ,/load régié”, ,primer
walking”), mig azokat, melyeknél inkabb a magyarra forditott verzio terjedt el, pl.
polimeraz lancreakcid, az angolnak megfelel6 rovidités ellenére (PCR) magyarul
hasznaltam. A roviditések jegyzékében igyekeztem a betliszavakat feloldani — ahol az
csak angolul volt megoldhatd, ott az angol verzié megadasaval, ahol a bet(ik magyarul
is értelmezhetbek voltak (pl. MRSA) ott a magyarral — de, Ujra olvasva a roviditések
jegyzéket, kétségkivul ezt nem sikerult miden esetben konzekvensen kovetnem.

A roviditések visszafogottabb hasznalataval kapcsolatban a tudomanyos
értekezések, cikkek eljarasat kovettem, azaz, ami egyszer kiirasra, feloldasra kertilt,
és van nemzetkozileg elfogadott roviditése, azt roviditettem, a feloldast a roviditések
jegyzékében megadva.

Az akronimek ragozott alakjai esetén, bar ezek a szakmai beszédben jelentds
mértékben . féneveslltek” és elterjedtek, valéban elegansabb lett volna irasban pl.
,CTX-M-15 -6t” helyett ,CTX-M-15 enzimet” stb. irni.

Professzor Ur kérdéseivel kapcsolatban:

1. Az ESBL termelés mogott allé gének incidenciaja az enteroaggregaiv
torzsekben véletlen eseménynek, horizontalis akvizicionak tiinik. Ezzel az
allitdssal egyetértek, amennyiben minden genetikai esemény “véletlenszer(”, illetve a
ESBL gének jelenléte Escherichia coli-ban kivétel nélkul horizontalis géntranszfer, bar
nem mindig plazmid akvizicio, eredménye. Aleirt 0t torzsben is csak két esetben tudtuk
a blactx-w-15 jelenlétét plazmidon igazolni, azonban mind az 6t esetben a gén elétt
fellelhetd volt az ISEcp1, ami az esetek nagy részében a gént mobilizalja (Karim A. et
al. Plasmid mediated extended-spectrum beta-lactamase (CTX-M-3 like) from India
and gene association with insertion sequence ISEcp1. FEMS Microbiol Lett 2001; 201:
237-241, Cantén R, Coque TM. The CTX-M beta-lactamase pandemic. Curr Opin
Microbiol. 2006 Oct;9(5):466-75.). A kérdésre: ,Léteznek-e olyan epidemiolégiai
vagy biolégiai hatasok, amelyek az antibiotikummal nem kezelendé virulens
bélbaktériumokat fogékonyabba tennék plazmid kédolt rezisztencia
hordozasara?” valaszom: Joél ismert, hogy eltekintve a donor és recipiens
tulajdonsagaitdl, a plazmidok eltérnek egymastol konjugalhatéosagukat illetéen. Egy
antibiotikum rezisztenciat kodoldé plazmid prevalenciajat nyilvanvaléan az adott
antibiotikumok jelenléte, a szelekcios nyomas révén elbsegiti, s6t egyes
antibiotikumok, pl. fluorokinolonok, jelenléte még a konjugaciés frekvenciara is
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hatassal lehet. Ebben az értelemben nem szamit, hogy az adott antibiotikumot
kezelésképpen kapja-e meg a beteg, vagy az a kornyezetben is fellelhetd.

Ha az antibiotikumoktdl fuggetlen bioldgiai, epidemioldgiai hatasokat vizsgaljuk, az
utobbiakkal kapcsolatban a kdrnyezeti higiénének mindenképpen szerepe van, azaz,
hogy milyen mértékben exponalodik egy élélény (akar allat, akar ember) egy masik
individuum flérajaval, mely az ujabb donor-recipiens talalkozasokat lehetévé teszi.
llyen szempontbdl a szennyvizelvezetés teljes vagy részleges hianya, a szennyvizek
kezelésének bizonyos modszerei jelentés mértékben el6segithetik a rezisztens
bélbaktériumok terjedését a kdrnyezetben, és ily mdédon a "donorok” szama, tehat a
konjugacio valoszinlisége is né.

Ami a biologiai hatasokat illeti, ismét csak antibiotikumoktél és az egyes plazmidok
konjugacios apparatusatdl fuggetlenll az befolyasolhatja egy plazmid terjedéseét,
rogzulését egy populacioban, hogy hordoz-e a recipiens szamara az antibiotikum
rezisztenciatél fuggetlentl elényds géneket, és hogy a plazmid replikacidja a recipiens
szamara energetikailag ,megéri-e”. Ezen tulmenden a recipiensek fogékonysagat és
a donorok ,hajlandésagat” valtozatos, szinte nem csak faj, de térzs-fliggé maodon
befolyasoljak az olyan kérnyezeti paraméterek, mint a hémérséklet, ozmolaritas, egyes
ionok, tapanyagok jelenléte vagy hidanya. Es nem szabad elfelejtkezni az egy
recipiensben mar meglévé plazmid-repertoarrél sem: azonos inkompatibilitasi
csoportba tartozé plazmidok felvétele nem, vagy csak sokkal ritkdbban torténik meg,
ilyenkor altalaban az azonos inkompatibilitdsi csoportba tartozé plazmid elvesztése
mellett.

Végul azt is feltétlentil meg kell emlitenink, hogy egy plazmid, akar rezisztencia
plazmid stabilitasara mas, nem antibiotikus szerek altal gyakorolt hatasa
vonatkozasaban Molnar Jozsef professzor és munkatarsai munkassaga révén
kiilbnésen gazdag a hazai irodalom. Ugyhogy osszegezve, a plazmid kédolt
rezisztencia terjedése, fennmaradasa szamos, komplex epidemioldgiai és biologia
hatas eredménye.

2, Mi a kulonbség a “load régié” és a “rezisztencia sziget” kozott? A ,load
régio” (én erre nem ismerek a magyarban mar elterjedt kifejezést) egy plazmidnak azt
a részet jelenti, ahol ujabb inzercidk nagy valoszinlUséggel Iétrejonnek. Itt nem
feltétlenll rezisztencia gének inszertalédnak, lehet itt csupan egy IS elem, vagy egy
toxint és antitoxin kddol6 géncsoport. Ezzel szemben a ,rezisztencia sziget” az ilyen,
esetleg tObbszords inzerciok révén kialakult antibiotikum rezisztencia gének csoportja.

3. Melyek azok az értekezésben feltiintetett és fel nem tiintetett adatok és
ismeretek, amelyek alapjan az uj eredmények 15. pontjaban ténylegesen
igazolhaté az “inszercié utani evolucié” ill. a “fuggetlen inszerciés események”
bekodvetkezte? Altalanosan elfogadott (és logikus), hogy amennyiben azonos
strukturaval rendelkez6 plazmidok egy adott gén egymastol csak egy, vagy csak
néhany amindsavban kulonb6zé alléljait tartalmazzak, a legvaldszinlbb az, hogy ezek
egy inszercios eseményt kovetd, az adott gént érint6 mutaciok, ha ugy tetszik
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evolucios Iépesek eredményei. Ez kilondsen olyan esetekben tételezhetd fel, ahol a
kulonboz6 allélok egymastdl eltéré mértékid, a gazda szamara fokozott elényt jelentd
aktivitassal birnak (mint pl. a dolgozatban is szerepl6 NDM-1, -4 és -7 allélok esetén).
Az IncX3 plazmidokat nem csak magunk, hanem egyéb irodalmi hivatkozasok is olyan
platformnak tartjak, amin a blanom gének evolucioja zajlik (Wu W, et al. NDM Metallo-
B-Lactamases and Their Bacterial Producers in Health Care Settings. Clin Microbiol
Rev. 2019;32:e00115-18, Guo X, et al. Global prevalence, characteristics, and future
prospects of IncX3 plasmids: A review. Front Microbiol. 2022;13:979558.). Ezzel
szemben, ha egy adott gén jelentésen eltérd szerkezetl plazmidokban is fellelhetd, az
els6sorban egymastdl fuggetlen inszerciés eseményekkel magyarazhaté (lasd a
4.3.2.2. fejezetet és a 15. és 16. abrat). Tekintve, hogy mi magunk nem végeztunk
olyan kisérletet, mely egy adott allélt tartalmazd plazmidban laboratériumi
korulmények kozott létrejott evolucios valtozasokat kdvette volna, hanem kovettuk az
irodalomban is elfogadott és hivatkozott nézetet, elismerem, az Uj eredményeknél a
15. pont alatt az ,igazoltuk” helyett jobb lett volna a ,mi is valdszinUsitettik” kifejezés.

4. A lipopoliszacharid mag tipusanak kozvetett ill. hipotetikus virulencia
szerepet tulajdonit az értekezés. Az allitasnal l|ényegesen Ovatosabban
fogalmaztunk, minthogy ,hipotetikus virulencia szerepet tulajdonitsunk” a mag
tipusanak. Azt irtuk: ,Mindemellett a kérdés, hogy a korabban ritkan el6forduld anti-K-
12 mag ellenes antitestek hianya utat nyithatott-e egy ilyen klon terjedésének, a jelen
eredmeényeink alapjan csak felvethet6, de nem megvalaszolhat6” — tehat itt a hangsuly
szandékosan igen er6sen egy, a jelen ismeretek birtokaban nem elddnthet6
feltételezésen van. Eppen ezért azt megmondani, hogy — Professzor Ur kérdésének
megfeleléen — ,mennyire valészinli vagy mennyire valdszinitlen, hogy a
genetikai kapcsoltsag miatt a magtipusnak nem virulencia, hanem csak indikator
szerepe van?” kisérletes adatok hijan nem lehet. Es mivel valé genetikai
kapcsoltsag? A kulonbozé virulencia faktorokkal? Ezek azért még UPEC torzsek
esetén is jelentésen eltérnek és ilyen, esetleges kapcsoltsagra vonatkozé adatokat, se
pro, se kontra nem ismerek. Eppen ezért korlatoztuk a leirast azoknak az adatoknak
az ismertetésre melyek, sugalljak, de nem bizonyitjak (!), hogy a mag tipusnak szerepe
lehet akar a kérokozé-gazda patologias elvaltozashoz vezetd kolcsonhatasaban, akar
egy torzs fokozott kolonizaciés képességében. Ha létezik ilyen hatas, hogy ez
kozvetlenll a mag régio, vagy a mag régiohoz kapcsolt kiilsé LPS szerkezetek, vagy
az ezek ellen meglévd vagy kialakuld immunvalasznak tudhat6-e be, ebben jelenleg
én nem tudok allast foglalni, éppen ezért dvakodtunk minden ilyen jellegl allitastol.

5. Az 0j eredmények 20. pontjaban ,méretében a régidban egyediilallé”
tanulmanyokat emlit. A tanulmany méretének akkoranak kell lenni, hogy kellé
statisztikai erét biztositson. Utélag értékelve milyen tanulmany méretek lehettek
sziikségesek a jelenségek észleléséhez és ezek hogy viszonyulnak a tényleges
méretekhez? Ami a tanulmanyok méretét illeti, azaz hogy megfogalmazasunk szerint
.,meretében a régidban egyedulallé tanulmanyok™ — rél van szd, ez ténykérdés. A
kordbban az Arab-félszigetr6l megjelent tanulmanyok maximum néhany tucat
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karbapenem rezisztens torzs tanulmanyozasabdl vontak le kdvetkeztetéseket (melyek
tobbsége egy, vagy néhany koérhazbdl kerult izolalasra, ezeket a dolgozatban
természetesen idézzuk). Ezzel szemben mi az egyik tanulmanyban 1192 nem-
ismételt, 6t orszag 33 korhazabol szarmazo, a masikban kizardlag az Emiratusokban
15 kérhazban izolalt 504 torzs vizsgalataval kapcsolatos eredményeinket irtuk le. Ezek
alapjan ugy gondoljuk, hogy a "méretében a régidoban egyedulalld” kifejezés
helyénvalo, sét az eredmények értékelése szempontjabdl kifejezetten fontos tény.
Megjegyzem, ezek a szamok karbapenem rezisztens bélbaktériumok tekintetében,
meég az azoéta eltelt idében keletkezett inter-kontinentalis vizsgalatokat esetén is
jelentések.

Hogy milyen vizsgalati szamok lettek volna elegendbéek, azaz, hogy ezek a
torzsszamok tekinthet6ek-e reprezentativnak, azt az els6, nemzetkozi tanulmany
esetén nem lehet megvalaszolni, mivel nem ismerjuk a bekuld6 orszagok 0ssz
bélbaktérium izolatum szamat, illetve azon bellul a karbapenem rezisztens torzsek
aranyat. Mas szoval azt nem tudjuk, hogy a vizsgalt 1192 torzs reprezentativ volt-e az
Arab-félsziget CRE torzsei tekintetében és hogy mennyit kellene vizsgalnunk ahhoz,
hogy az legyen. De ezzel a vizsgalattal kapcsolatban ezt nem is allitottuk, itt
egyszerlden arrol volt sz6, hogy minél szélesebb korbdl gyljtott minél tobb torzset
vizsgalunk (5 orszag, 33 kérhaz, 1192 izolatum), annal realisabb képet kapunk.

A kizardlag Emiratusi torzseket vizsgalo tanulmany esetén ismert volt kérhazak altal
az adott idGintervallumban jelentett 6ssz bélbaktérium izolatum szam, és az, hogy ezek
kozul hany volt karbapenem rezisztens. Mi az adott id6szakban el6forduld
karbapenem rezisztens izolatumok 45,9%-at vizsgaltuk. Nyilvanvaléan a
tanulmanyozandé populacié nagysagat befolyasolja, hogy milyen az abban
vizsgaland6 paraméterek gyakorisaga, jellege, eloszlasa és hogy milyen statisztikai
modszert alkalmazunk ezeknek dsszehasonlitasara. Miutan nagyon sok paramétert
vizsgaltunk és azokat jelleguknél fogva kulonbozé statisztikai modszerekkel
hasonlitottuk 0ssze, hogy egyszerlsitsunk a valaszon egy egyszerl minta szam
kalkulatort hasznalva (Sample Size Calculator, Calculator.net) megbecsultik, hogy
95% -os konfidencia és 5% hibahatar mellett milyen mintaszamra lenne sziukségunk,
hogy az az adott idészak helyi CRE torzseit reprezentalja.

El6szor az ebben az idében izolalt bélbaktérium populacioban, azaz 16385 nem
ismétlédd izolatum esetén az akkor ismert atlag karbapenem rezisztencia %-kal
szamoltunk (tekintve, hogy ez az egyes fajok kozétt kilonb6z6, a sulyozott atlaggal,
6,7%, dolgoztunk). igy azt kaptuk, hogy 96 térzs lenne e populaciéra nézve
reprezentativ. De a létez§ legrosszabb, szerencsére teljesen irredlis esetet is
feltételezve, miszerint 50-50% lenne az esélye annak, hogy egy atlagos emiratusi
bélbaktérium izolatum karbapenem rezisztens legyen, igy is csak 376-es vizsgalandé
torzsszamra lenne szlkség az altalunk ténylegesen tanulmanyozott 504 helyett. Ezek
alapjan ugy véljuk, a térzspopulacié 45,9% -at vizsgalva a gyljtemény joggal tekinthet6
az adott id6szak emiratusi CRE torzsei tekintetében reprezentativnak.



Ismételten megkdszdnve Professzor Ur birdlatat és azt, hogy eredményeimet
elegendbnek tarta az MTA doktori cim megszerzéséhez, kérem valaszaim
elfogadasat.

Pécs, 2024. julius 12.
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