Vélemény

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

Az egészségligy egyik nagy kihivasa a rezisztens kdrokozok egyre nagyobb szama. A
téma fontossdga nem hangsulyozhatd kelléen. A mikroorganizmusok kiilonbozo
mechanizmusokkal védekeznek, ezen mechanizmusok feltarasa, kutatasa
elengedhetetlen a gyogyitas szempontjabdl. A rezisztencia nem korlatozodik
foldrészekre, vizsgélata egyetemes jelentdséggel bir.

Ezen értekezés alapjaul szolgald 30 kézlemény nagyban bdvitette ismereteinket. A 30
kozleménybdl 10 D1 besorolasu (legjobb 10 %) 17 pedig Q1-es folydiratban jelent
meg. Dr. Sonnevend Agnes 12 cikkben els6, kilencben utolsé/levelezo szerzd, ezek
mellett még 39 kézleménye van.

A dolgozat 197 oldal terjedelmi, 46 tablazatot és 36 abrat tartalmaz.

A bevezetésben megismertet a helyi specialis viszonyokkal, melyek befolyasoljak a
rezisztencia adatokat. A célkitlizéseket altaldnos €s specifikus részre bontja. Az
anyagok €s mddszerek részben megismertet a munka soran hasznalt modszerekkel.
Imponal6an sok modszert hasznal. Az eredmények részben pontokba szedve ismerteti
az elért eredményeket és egyben az eredmények megbeszélését is.

Kiilon részben foglalkozik

a multirezisztens és ESBL termel6 baktériumokkal

a multirezisztens nem fermentalé Gram-negativ baktériumokkal

a karbapenem rezisztens bélbaktériumokkal

¢s a kolisztin rezisztens bélbaktériumokkal.

A disszertacid jo stilusban irodott, de a rengeteg adat nem teszi konny(ivé az olvasast.
A tablazatok és az abrak jol kivitelezettek, de itt is a boség nehezitette az értékelést.

Uj tudomanyos eredményeit 30 pontban foglalta dssze. Ezekbél az aldbbiakat
emelném ki:

Az ESBL termelés genetikai hatterének részletes leirasat végezték el elséként
enteroaggregativ E. coli torzsekben. E munka kapcsan eldszor jelentették a bla CTX-
M-15 gén eldfordulédsat az Arab-félszigetrol.

Egy neonatoldgai intenziv osztalyon t6bb csecsemd halalahoz vezetd jarvany kapcséan
az EAE-ban elsoként alkalmaztak a jarvany felderitését és kontrolljat segitd
molekularis tipizalo eljarasokat €s igazoltak, hogy a kérokozo egy CTX-M-15-6t
termeld K. pneumoniae ST348 torzs volt.



Els6ként mutattak ki, hogy A. baumannii -ban az eredetileg kromoszomalis
lokalizacioban leirt blaPER-7 gén plazmidon is el6fordulhat egy komplex, 1. osztalyd
integronon beliil.

Az Arab-félsziget orszagaiban elsoként irtak le VIM tipust karbapenemaz gén (VIM-
4-es allél) részletes genetikai kornyezetét ramutatva annak a vilag mas pontjain talalt
izolatumokban taléltakkal szemben mutatott jellegzetességeire.

Az Arab-félsziget orszagaiban elsoként adtdk egy KPC tipust karbapenemaz gén
(KPC-2-es allél) leirasat, genetikai kornyezetének 0sszehasonlité vizsgalatat, és
igazoltak plazmidon koédolt mobilis voltat.

Igazoltak, hogy az IncX3 plazmidok ,,load” régidiban tapasztalt variabilitas tobbnyire
a hordozott karbapenemaz gén/allél-tdl fiigg. Igazoltak, hogy az IncX3 plazmidok
terjedéséért ugy az ket hordozoé klénok, mint ezzel parhuzamosan a plazmidok
horizontélis atvitele a felelds. [gazoltak, hogy az blaNDM gén kiilonb6zo alléljainak
valtozatossaga e plazmidokban részben a gén plazmidba tortént inzertalddasa utani
evolucié (pl. NDM-1, -4, -7), részben fliggetlen inzercios események kovetkezménye
(NDM-5).

Két, méretében a régidban egyediilallé tanulmanyban irtak le a helyi CRE torzsek
Jellegzetes antibiotikum rezisztencia mintait megallapitva a globalis
Osszehasonlitasban is magas kolisztin, ceftazidim-avibaktam rezisztencia szintet és a
klinikai gyakorlatban még nem elterjedt aztreonam-avibaktam kombinacio in vitro
hatasossagat. Ugyanakkor els6ként mutattak ra, hogy egyrészt az MBL termelést6l
fuggetlen ceftazidim-avibaktdm rezisztencia, masrészt a ritka aztreonam-avibaktam
rezisztencia elsdsorban nem a CRE torzsek k6zott dominald K. preumoniae, hanem
az E. coli torzsek kozott varhato.

Igazoltak, hogy Abu Dhabiban a jelenlegi silyos CRE endémias helyzet nem néhany
klén robbanés szert elterjedésével magyarazhatd, hanem azok mar a jarvany elsd
éveitdl jelen voltak €s ardnyukat tekintve folyamatosan novekedtek, ramutatva, hogy
a helyzet kialakulasat vélhetéen egy idében megkezdett és folyamatosan végzett
molekuldris tipizdldson alapul6 surveillance kedvezéen befolyasolhatta volna.

[gazoltak, hogy bar a régidban human izoldtumokban megtalalhatéak az mcr gének, a
K. pneumoniae CRE t6rzsek magas aranyu kolisztin rezisztencidjaért elsdsorban
néhany kromoszdmalis gén mutacioi a felelosek

Igazoltak, hogy az elsé EAE-béli panrezisztens K. pneumoniae jarvanyt okozo
torzsben talalt mgrB::blaox4.1s; inzercio kolisztin rezisztenciat okoz, €s egyszersmind
funkcionalis karbapeneméz gént tartalmaz. A torzsek részletes molekularis vizsgélata
révén felvetették a torzs nemzetkozi terjedésének lehetoségét.



Néhany megjegyzes:

Az értekezésben meglepden kevés betlihibat talaltam. Az elfordul vagy el6fordul (58.
oldal) vagy a végzet és végzett (95. oldal) és sopradikus és sporadikus (149. oldal)
meégsem ugyanaz. A szovegben Szaud-Arabia legalabb haromféleképpen irddott.

Az “Enterobacterales csalad" talan két helyen is szerepel, de az Enterobacterales az
nem csalad, hanem rend. A 28. és a 29. dbra cimét szerencsésebb lett volna masképp
fogalmazni. Az mcr-1 gén kddolja a rezisztenciat meghatarozd enzimet, a plazmid
meg hordozza ezt a gént.

Ezek a megjegyzések egyaltalan nem befolyasoljak a munka értékét (inkabb csak arra
jok, hogy a biralo bizonyitsa a disszertacidval vald foglalkozasat).

Nagyon sok ismeretet kaptunk a rezisztenciarol, de ezek a prokaryotak azért nagyon
leleményesek. On szerint milyen lépésekkel lehetne lassitani a rezisztencia
terjedését? A legutébbi WHO ajanlas szerint a kdvetkezoket kellene tenni: megelézni
a fertézéseket, elkeriilni az antibiotikumok nem megfelelé hasznalatat,
hozzaférhetévé tenni a mindségi diagnozist és a megfeleld kezelést, surveillance, 4j
vakcindk, diagnosztikumok és gyogyszerek kifejlesztése. Ezt eddig is tudtuk, talan a
be nem tartas a probléma?

A kozleményekbdl és a disszertaciobdl egyértelmii, hogy Sonnevend Agnes nagy
tudassal rendelkezik a bakteriologia, genetika, biokémia és epidemiologia teriiletén és
alkalmas az MTA doktori cimre. A nyilvanos védés kitlizését és a doktori cim
odaitélését tamogatom.
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