Opponensi vélemény

Dr. Sonnevend Agnes ,Multirezisztens Gram-negativ kérokozok vizsgalata az Arab-
félsziget orszagaiban” cimii MTA doktori értekezésérol

Dr. Sonnevend Agnes elismert szakember az antimikrobialis rezisztencia teriiletén, egy olyan
teriileten, amelynek sulya és aktualitasa vildgszerte kozismert. Az értekezés rutin
diagnosztikai tevékenységre alapozva, folyamataban mutatja be az antimikrobidlis
rezisztencia terjedését, progresszidjat az utobbi két évtizedben. A szakmai palyafutisabol
azokat az eredményeket foglalja Ossze a jelolt, amelyek multirezisztens Gram-negativ
baktériumokban eléforduld, kiemelt jelentségili antibiotikum rezisztencia mechanizmusokat,
e mechanizmusok genetikai hatterét, az izolatumok kozott el6fordulé jarvanytani
kapcsolatokat, a klonalitas esetleges jelenlétét, és a helyi klonok kapcsolatanak vizsgalatat
azok globalis képviseldivel célozzdk meg. Altalanossagban elmondhaté, hogy az egyes
projektekben a jelolt az antimikrobialis rezisztencia hatterében miikdé mechanizmusokat az
adott projekt céljainak megfelel6 metodologiaval vizsgalta.

Az értekezés Gram-negativ baktériumok feno- és genotipusos rézisztenciaviszonyaival
foglalkozik, feloleli Salmonella térzsek gyakori kiterjedt spektrumu béta-laktamaz (ESBL)
rezisztenciajat és szintén gyakori ciprofloxacin tolerancidjat, valamint Shigella torzsek
gyakori MDR fenotipusat. Neonatoldgai intenziv osztilyos jarvanyban szintén Kkiterjedt
spektrumi béta-laktamaz termeld Klebsiella pneumoniae klont azonosit. Stenotrophomonas
maltophilia torzsek sporadikus el6fordulasat irja le véraramfert6zésekben. Nem fermentalod
Gram-negativ baktériumok karbapenemaz tipust rezisztencia mechanizmusait irja le klinikai
és kornyezeti izolatumokban. Bélbaktériumokban kimutatja karbapenem rezisztencia mobilis
plazmid elemeken hordozasat. Foldrajzi régios viszonylatban leirja kiilonb6z6 karbapenem,
aminoglikozid és colistin rezisztencia mechanizmusok eloszlasat, helyi autochton atvitelét
mind klonalis terjedéssel, mind a baktériumok ko6zotti terjedéssel, kiilon kiemelve a korhazi
atvitel kockazatat. Haszonéllat eredetii rezisztencia forras jelentGségét vizsgalja.

Formailag is és tartalmilag is szokatlan megoldds, hogy a szakirodalmi hattér lényeges
teriileteit a jel6lt nem rakta ssze erre dedikalt fejezetbe. Az altalanos bevezetés a foldrajzi és
tarsadalmi hattér valamint a régios antibiotikum surveillance ismertetésére szoritkozik, mig
tovabbi szakmai hétteret az egyes projekteknél ismertet a jelolt, ott is a feno- és genotipusos
epidemiologiai helyzetre szoritkozva. A szllk szakteriiletén nem jartas szakemberekre
gondolva, az értekezés szakirodalmi hatterébdl hianyolom a relevans genetikai
mechanizmusok és elemek miikddésének és vizsgalati kiértékelésének az atfogd ismertetését,
mivel ezek hidnya megneheziti a vizsgélati koncepcio ¢és a konklaziok kovetését az egyes
projektekben, lentebb vazolt kérdéseket is felvetve az opponens részérdl.

A szakmai nyelvezet az eredmények fejezetben olvasmanyos, jol kovetheté. A pontokba
szedett j eredmények széles korben terjeszthetd tézis jellegét segitené a helyenként
alkalmazott idézojeles angol terminologia magyarra atiiltetése és a roviditések visszafogottabb
hasznalata, kiilondsen segitené a ragozott roviditések, akronimak keriilése (pl. CTX-M-15-6t,



EAE-ben, blaoxa-ss-ot). A roviditésjegyzék sokszor ott is angol vagy kevert nyelvii
magyarazatot alkalmaz, ahol magyar nyelven is létezik az adott fogalom.

Az értekezés Osszesen 19 pontban fogalmaz meg koézvetlen vizsgalati célokat, 30 pontba
sorolja az 0j eredményeit, amelyek alapjaul szolgald adatokat 46 tablazatban és 36 abran
mutatja be. A jelolt altal megfogalmazott 0j eredménypontok nagy szama mogott az
epidemioldgiai oknyomozastél a tudomanyos célokig terjedd kontinuum all, amelybdl a
kovetkezo altalanos érvényd, 0j tudomanyos eredményeket érdemes kiemelni:

Két enterélis korokozdban, enteroaggregativ E. coli torzsekben és nem-sporadikus
salmonellakban els6ként mutatta ki, hogy a kiterjedt spektrumu béta-laktamaz tipusi
rezisztencia genetikai hatterében az egyik olyan gén (blactx-m-15) allt, amely azota
sz€les korben elterjedt a bélbaktériumok kozott.

E.coli torzsek hugynti fertézéseiben a lipopoliszacharid mag tipusatol (K12) fiiggéen
halmozddott a kiterjedt spektrumu béta-laktamaz tipusi rezisztencia.

Igazolta, hogy Acinetobacter baumannii faj az eredetileg kromoszémalis lokalizacioji
béta-laktamaz gént (blarer-7) plazmidon is hordozhatja a génmikodéshez sziikséges
genetikai elemekkel egytitt integron szerkezetben.

Kimutatta, hogy horizontalis génatvitelre specializalédott plazmidban (IncX3) egy-egy
karbapenemaz allélhoz a jarulékos gének egyedi mintdzata kapcsolodik, valamint
ennek a plazmid tipusnak a terjedésében a hordozé baktérium klon terjedése is és a
plazmid baktériumok kézotti atvitele is szerepet jatszik.

Igazolta, hogy regulator génbe (mgrB) bec¢kelddhet karbapenemaz gén gy, hogy az
elobbi elveszti a funkcidjat, mig az utdbbi megdrzi, azaz egy genetikai esemény két
kritikus rezisztencidhoz, karbapenem ¢&s colistin rezisztencidkhoz vezetett, erdsen
hozzéjarulva a Klebsiella pneumoniae torzs panrezisztenssé valasahoz.

Kimutatta, hogy a human fertézéseket okozd Klebsiclla pneumoniae torzsek nagy
tobbségében a colistin rezisztenca hatterében a célmolekula szintéziséért felelds,
kromoszoman kodolt gének mutacioi allnak, szemben a célmolekulat modositd,
plazmidon kddolt transzferaz gén (mcr1) ritka eléfordulasaval.

Kérdések:

19

Az ESBL termelés mogott allo gének incidencidja az enteroaggregativ E. coli
torzsekben véletlen eseménynek, horizontalis akvizicionak tiinik az alacsony
eléfordulasi arany és torzsek diverz antigéntipusa alapjan. Léteznek-e, 1étezhetnek-e
olyan epidemiologiai vagy bioldgiai hatasok, hajtoerdk, amelyek az antibiotikummal
nem kezelendd, virulens bélbaktériumokat fogékonyabba tennék plazmid kodolt
rezisztencia hordozaséra?

A nyelvezeti és szakirodalmi héttér észrevételekhez kapcsolodik a kérdés, hogy a
rezisztencia plazmidokban mi a kiilonbség az eredmények fejezet elsd felében
alkalmazott idegen nyelvii ,load régid” terminologia és a fejezet utolsé részében
hasznalt ,rezisztencia szigetek” terminologia kozott, azonos vagy egymashoz kozeli
szakaszt jelolnek?



3. Szakirodalmi hattérhez és vizsgalat értékeléséhez kapcsolodd kérdés, hogy melyek
azok az értekezésben feltiintetett és fel nem tiintetett adatok és ismeretek, amelyek
alapjan az 0j eredmények 15. pontjaban ténylegesen igazolhatd az ,,inszercié utani
evolicio” ill. a . fiiggetlen inszercids események” bekovetkezte.

4. A lipopoliszacharid mag tipusanak koézvetett ill. hipotetikus virulencia szerepet
tulajdonit az értekezés. Mennyire valdszinli vagy mennyire valoszintitlen, hogy
genetikai kapcsoltsag miatt a magtipusnak nem virulencia, hanem csak indikator
szerepe van?

5. Az 1j eredmények 20. pontjaban ,,méretében a régioban egyediilallé tanulmanyokat™
emlit. A tanulmany méretének akkoranak kell lenni, hogy kello statisztikai er6t
biztositson. Utdlag értékelve milyen tanulmany méretek lehettek sziikségesek a
jelenségek észleléséhez és ezek hogyan viszonyulnak a tényleges méretekhez?

Osszefoglal6 vélemény

Dr. Sonnevend Agnes munkdsiga soran a szakmai kérdésekre megkereste a tudomanyos
igényti valaszokat, MTA doktori értekezésének tudomanyos eredményeit elegendének tartom
az MTA doktori cim megszerzéséhez és javaslom a nyilvanos védés kitiizését.
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