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Dr. Sonnevend Agnes MTA doktori értekezése az antibiotikumokkal szemben
kialakuld rezisztencia kialakuldsat és elterjedését mutatja be az Arab-félsziget orszagaiban
megfigyelt multirezisztens kérokozék megjelenésének és elterjedésének a tiikrében.

Az antibiotikum rezisztencia globalis probléma, amely sulyos kévetkezményekkel
jarhat a jov6ben. A rezisztencia kialakuldsa a baktériumok természetes valaszreakcidja az
antibiotikumokra, és a helytelen, kontrolldlatlan antibiotikum hasznalat hozzajarulhat a
probléma terjedéséhez. Az Eurépai Unidban évente 25 ezer ember hal meg multirezisztens
baktériumok okozta megbetegedésben, és vilagszerte évente 700 ezer ember vesziti életét
az antimikrobidlis rezisztencia miatt. Az antimikrobidlis rezisztencia kezelése és nyomon
kdvetése kiemelt fontossagu és globalis szinten is folyamatos figyelmet igényel.

Az antibiotikum rezisztencia az Arab-félsziget orszadgaiban is egyre sulyosabb
méreteket Oltott. A rezisztens baktériumok terjedése komoly kihivast jelent a régio
egészségligyi rendszerei szdmara. Az antibiotikumok gyakran nem megfelel6 indikacidval,
nem megfelel6 ddézisban és id6tartamban kerillnek felirdsra, ami el6segiti a rezisztencia
kialakuldsat. Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) adatai szerint az Arab dallamokban az
antibiotikum-rezisztencia ardnya egyes kérokozék esetében eléri az 50-60%-ot. Ez kiilondsen
aggasztd a korhazi fert6zések esetében, ahol a rezisztens baktériumok terjedése
veszélyezteti a betegellatas biztonsagat. A probléma kezelése érdekében a régio orszagainak
sirgésen lépéseket kell tennilk az antibiotikum-hasznalat racionalizalasara, a kérhazi
higiénés szabalyok betartatdsara, valamint a rezisztencia monitorozasara és jelentésére. Az
antibiotikum-rezisztencia az Arab-félszigeten is komoly kdzegészségligyi fenyegetést jelent,
amely csak 6sszehangolt, regionalis és globalis 6sszefogassal kezelhet6 eredményesen.

Dr. Sonnevend Agnes MTA doktori munkaja els6ként mutatja be és téarja fel a
korabban nem ismert antibiotikum-rezisztencia adatokat, rezisztencia mechanizmusokat és
korhazi jarvanyok epidemioldgiai jellemzdit az Arab-félszigeten.
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A 2000-es évek elején a vizsgalt régidban, az Arab-félsziget orszagaiban el6szor a
kiterjedt spektrumu béta-laktamaz enzimeket termel6 Enterobacterales torzsek jelentették a
kihivast, azonban késébb a karbapenem rezisztens, majd azt kdvetSen a kolisztin rezisztens
Enterobacterales torzsek és nem fermentdld baktériumok megjelenése tovabb nehezitette
az antibiotikum rezisztencia terjedése okozta problémat. Fontos megjegyezni, hogy a 2000-
es évek elején csak néhany, kis mintaszamot elemzé cikk volt elérhet6 ebben a régidban,
ezért részletekbe mend, tipizal6 moddszerek alkalmazasdval végzett vizsgdlatok és
eredményeink értelmezése a helyi és a nemzetkozi klonok viszonylataban is még megoldasra
vart.

Dr. Sonnevend Agnes MTA doktori értekezésében elsésorban a jelenleg
vilagviszonylatban is komoly problémat okozé multirezisztens Gram-negativ baktériumok, a
multirezisztens Enterobacterales tagjai (Escherichia coli, Salmonella spp., Shigella spp.,
Klebsiella spp.), a multirezisztens nem fermentdlé baktériumok (Stenotrophomonas
maltophilia, Acinetobacter baumanii) koérhazi el6fordulasat jellemzi. Mikrobioldgiai
aspektusbdl az antibiotikum rezisztencia tekintetében, az értekezés tartalmaz fenotipusos-,
és genotipusos interpretdlasokat, ugyanakkor a jarvanyligyi szempontokbdl végzett
kilonb6z6 molekuldris vizsgalatok felhaszndlasaval kitér arra is, melyek a régidban
megjelen6 béta-laktamazok (pl: ESBL és karbapenemdz gének), valamint mely egyéb
antibiotikum rezisztencia gének (pl: aminoglikozid és kolisztin rezisztencidért felelGs gének)
vannak jelen a régidban kiilonb6z6 klénokban.

A magyar nyelvi MTA doktori értekezés 10 fejezetbdl all az irodalommal és a
fliggelékkel egylitt. JAl szerkesztett, olvasmanyos, stilusa gordiilékeny, terjedelme 178 oldal.
A tartalomjegyzék a decimalis beosztast koveti. Mind a 46 tablazat, mind a 36 abra jol
szerkesztett, kdnnyen atlathatd és értelmezhetd. A tdblazatok és az dbrak is kiemelked&en
szépek, szinesek, latvanyosak és alatamasztjdk a szovegben leirtakat, megértésiket
elésegitik. Egy helyen, a 37. oldal 4. dbrdjanal a jelolések pontositasa lenne sziikséges: az X
tengelyen nemcsak a kéthetes idGintervallumokat, hanem legalabb évet, honapokat kellett
volna jelOlni. Az értekezésben alkalmanként egy-két eliités, betlihiba taldlhaté, de ezek nem
vonnak le a dolgozat értékébdl.

A jel6lt az olvasmanyos Bevezetésben attekintést ad az Arab-félsziget egészségligyi
helyzetérdl, a régidoban a korhazi tartdzkoddasok atlagos hosszarél, a népesség Osszetételérdl,
gazdasagi helyzetérdl és az antibiotikumok felhasznalasi szokasairdl. Betekintést kapunk a
régio kereskedelmének-, és az extrém mérték( turizmusanak hatasardl a kérokozékra és az
antibiotikum-rezisztencia terjedésére.

A ,CélkitGzések” fejezetben négy f6 pontban foglalja 0ssze a jel6lt doktori értekezése
célkitlzéseit, melyek az aldbbi témakordket olelik fel: multirezisztens, els6sorban ESBL
termel6 Enterobacterales vizsgalata; korhdazi fert6zéseket okozd, nem fermentald
multirezisztens Gram-negativ korokozék vizsgalata; karbapenem rezisztens Enterobacterales
vizsgalata, és a kolisztin rezisztencia vizsgalata.



Az ,Anyagok és Maoadszerek” fejezetben részletesen ismertetésre kerilnek a
felhasznalt baktérium torzsek, a kornyezeti mintavétel mddja, a kiilonb6z6 antibiotikum
érzékenységi vizsgalatok, a kiils6 membran fehérjék vizsgdlata, a baktériumok antibiotikum
rezisztencidja. A jeldlt bemutatja a virulencia faktorok, és egyéb gének kimutatdsat
molekuldris moddszerekkel. A fejezet tartalmazza tovabbd a plazmidok izolaldsanak és
jellemzésének, a DNS-DNS hibridizaciéonak, a teljes genom szekvendldsnak, a Sanger
szekvenaldsnak és a statisztikai mdédszereknek a leirasat is.

A ,Eredmények” fejezet 121 oldal terjedelml. A fejezet cime lehetne akdr
Eredmények és megbeszélés, hiszen ebben a fejezetben Dr. Sonnevend Agnes az
el6zmények ismertetését kovetden, az eredmények bemutatdsa és megvitatdsa soran
Osszefoglalja és attekinti az adott témakdr nemzetkdzi és helyi jellegzetességeit, igy helyezve
megfelel§ kontextusba a kapott eredményeket és a dolgozat f6bb megallapitasait.

Az Eredmények fejezet logikusan témanként van felosztva négy részre.

Az els6 részben a jelolt a multirezisztens és ESBL termeld bélbaktériumokat vizsgalta.
A jelolt els6ként mutatta ki az ESBL termelést enteroaggregativ E. coli torzsekben és vizsgalta
a multirezisztens és ESBL termel6 salmonella és shigella torzseket is. Kivizsgalt és jellemzett
egy ESBL termel6 K. pneumoniae altal okozott kérhazi jarvanyt Gjszilott intenziv osztalyon.

Ve

a céllal, hogy meghatarozza a ST131-es kldn globalis elterjedésének hatterét.

Az Eredmények fejezet mdasodik részében a jeldlt a multirezisztens nem fermentald
Gram-negativ baktériumok vizsgdlata cimi fejezetben attekinti a véraram fert6zést okozd
Stenotrophomonas maltophilia térzsek molekuldris epidemiolégiajat egy harmas
progresszivitasi szintl kdérhazban. A jel6lt ceftazidim rezisztens A. baumannii plazmidon
elhelyezkedd blaPER-7 gén ir le, valamint NDM-2 termel6 A. baumannii torzset az Egyesilt
Arab Emirségekben. Emellett Dr. Sonnewend Agnes jellemzi az A. baumannii torzsek
jarvanyos és sporadikus eloszlasat Abu Dhabi Emiratus kérhdazaiban. Végezetil egy szaudi
kérhdzban 06sszehasonlitja a klinikai és a kornyezeti mintdbdl izoldlt A. baumannii
izolatumokat jarvanyligyi szempontbdl.

A harmadik részben, a karbapenem rezisztens bélbaktériumok-, és kolisztin rezisztens
bélbaktériumok vizsgalata soran a jel6lt egyes karbapenemdazokat orszagosan, illetve
regionalisan elséként ir le és jellemez (NDM-1, NDM-7, VIM-4, KPC-2) illetve 6sszehasonlitja
a karbapenemazokat kddold IncX3 plazmidokat. Vizsgdlja tovabba a karbapenemadz-, és 16S
RNS metildz aminoglikozid rezisztencia gének gyakorisagat, és a kettds karbapenemaizt
termel§ torzseket.

Az Eredmények fejezet negyedik, egyben utolsé részében a kolisztin rezisztens
bélbaktériumokat vizsgalja. Els6ként irja le az mcr gén jelenlétét az Arab-félsziget
orszagaiban, meghatdrozza a CRE torzsek kolisztin rezisztencidjat és annak genetikai
hatterét, és jellemzi az els6é panrezisztens jarvanyt az Egyesilt Arab Emiratusokban



beazonositva egy kolisztin rezisztenciat okozo ritka kromoszomalis mutaciét. Végezetiil a

jelolt brojlercsirkék trilékébdl hatarozza az mer gén el6forduldsdnak gyakorisagat.

Az ,Irodalom” fejezet rendkivil nagy szamu, 6sszesen 369 kozleményt tartalmaz. A

kdzlemények tartalmazzak mind a hazai-, mind a legfrissebb nemzetkozi publikacidkat.

A kovetkez6 eredményeket tekintem Uj eredménynek:

1.

10.

11.

Els6ként irta le a jelolt a blaCTX-M-15 gén elSforduldasat az Arab-félszigeten
enteroaggregativ E. coli, Salmonella spp. és Shigella spp. és K. pneumoniae ST348
esetében. .

Els6ként igazolta, hogy a globalisan elterjedt E. coli ST131 torzsek LPS mag
szerkezetét kédold szakasz a korabban klinikai izolatumok kozott ritka K-12 tipusnak
felel meg.

Els6ként mutatta ki, hogy A. baumannii-ban az eredetileg kromoszomalis
lokalizacidban leirt blaPER-7 gén plazmidon is el6fordulhat egy komplex, 1. osztalyu
integronon beldl.

Els6ként irta le az Emiratusokban, és az els6k ko6zott a régidban A. baumannii NDM-2
termelését és 3 nagy globalis klénnak a helyi kérhazak kozotti torzs-atvitelét.

Els6ként igazolta az Emiratusokban NDM-1, NDM-7, VIM-4 és KPC-2 jelenlétét
egyszerre tobb, kilonboz6 fajba tartozd bélbaktérium esetén és jellemezte az azt
hordozé IncX3 plazmidokat és a gént keretez6 szekvencidkat.

Els6ként irta le a 16S aminoglikozid metildaz gének kiemelked6en gyakori
el6fordulasat a régidban, azonositva a leggyakoribb tipusokat (armA, rmtC és rmtF).

Kimutatta, hogy az MBL termeléstél fliggetlen a ceftazidim-avibaktdm rezisztencia, és
a ritka aztreonam-avibaktam rezisztencia elsGsorban nem a CRE torzsek kozott
dominalé K. pneumoniae, hanem az E. coli térzsek kozott fordul eld.

Els6ként mutatta ki, hogy az Egyesllt Arab Emiratusokban a CRE torzsek

« sz

jelenléte hatarozza meg.

Igazolta, hogy Kuvaitban a magas VIM prevalencia oka elsGsorban egy, a blaVIM gént
hordozo IncA/C tipusu plazmid, illetve részben egy, a gént tartalmazo In416 integron
faji hatarokat atlép6 terjedése volt.

Els6ként irta le az Arab-félsziget orszagaiban mcr gén jelenlétét kolisztin rezisztens
torzsekben és jellemezte az azokat hordozé plazmidokat, melyek human eredetd CRE
torzsekben ritkan fordultak el6, ezzel szemben a brojlercsirkékben elterjedtek voltak.

Igazolta, hogy a K. pneumoniae CRE t6rzsek magas aranyu kolisztin rezisztenciajaért
elsGsorban néhany kromoszémadlis gén mutdcidi a felelGsek, illetve K. pneumoniae
jarvanyt okozé torzsben taldlt mgrB::blaOXA-181 inzercid kolisztin rezisztenciat okoz.



Megjegyzéseik az értekezéshez:

7. oldal - kiterjedt spektrumu béta-laktamaz (ESBL) enzimek - itt érdemes lett volna az angol
nyelv( jelentést is kiirni, hogy a rovidités logikusabb legyen

10. oldal beta-laktam — béta-laktam
20. oldal 7. tablazat 8. sor - zardjel
21. oldal 8. tablazat 3. sor - kdrnyzet- kdrnyezet

37. oldal 4. abra - pontosabb jelolések, megnevezések; X tengelyen nemcsak a kéthetes
id8intervallumokat, hanem legalabb évet, hdnapokat kellett volna jeldlni.

55. oldal - A tablazatban szerepel ugyan, de angolul, hogy az Acinetobacter spp. kornyezeti
mintak honnan keriltek izoldldsra, de szerencsésebb lett volna az abran is magyarul
szerepeltetni.

Kérdések:

1. A jelolt az értekezésben irja (Anyagok és Mddszerek fejezet 16. oldal): ,Kétséges
korhazi fajmeghatdrozds esetén azt a 16S riboszomdlis gén szekvenaldsaval
tisztaztuk.” Mely esetekben volt kétséges a meghatdrozas?

2. 31. oldalon a 4.1.2.2. fejezetben , Multirezisztens és ESBL termel6 salmonella és
shigella torzsek vizsgalata (Il — V) ,Kuvaitban a shigella torzsek 50, mig az
Emiratusokban 39%-a volt MDR. Jéllehet az alkalmazott hatarértékek (MIC < 8 mg/L)
szerint egyetlen térzs sem volt 3. generacids cefalosporinokkal szemben rezisztens,
azok kozott, melyek =1 mg/L értéket mutattak négy torzs (1, 1,5, 2 és 2 mg/L
cefotaxim MIC értékekkel) mutatott fenotipusosan ESBL termelésre utalé mintat.
PCR-rel egyikik esetén sem sikerilt TEM, SHV vagy CTX-M tipusid ESBL gént
kimutatni.” Tekintettel arra, hogy mds ESBL béta-laktamdz is mutat hasonld
fenotipusos képet, mas gének jelenlétére nem vizsgdltak a torzseket?

3. 31. oldal 4.1.2.2. fejezet ,Multirezisztens és ESBL termel6 salmonella és shigella
torzsek vizsgalata” Tekintettel a megfigyelt ESBL-termeléshez kapcsolddd csokkent
ciprofloxacin érzékenységre, illetve rezisztenciara, végeztek-e ennek hatterének
tisztdzdsara genetikai vizsgalatokat, pontosabban, hogy kromoszémalis mutacidk
voltak-e jelen, vagy az ESBL plazmidhoz kapcsolt gnr gének jelenléte all-e a hattérben.
Ha nem végeztek, vannak-e irodalmi adatok erre vonatokozdan?

4. 43. oldal masodik sor - ,Egy esetleges A osztalyu ESBL jelenlétére utald, az enzim
gatolhatésagan alapuld tesztekkel néhany olyan torzs esetén kaptunk pozitiv
reakciot, melyek az akkori hatarértékek alapjan még 3. generacios cefalosporinokkal
szemben egyértelm(ien érzékenynek mindsliltek és ezekben a térzsekben nem tudtuk
kimutatni a leggyakoribb ESBL gének jelenlétét sem.” Az ,A-osztdlyba tartozd”
kordbban nem volt definidlva a béta-laktamazok osztalyozdsa. Mit jelent az ,A-



osztalyba” tartozo, kérem a jeldltet a béta-lakatamazok klasszifikaciéjanak rovid
ismertetésére.

5. Szamos technika all rendelkezésre a kdrnyezeti mintavétel esetében, miért éppen a
nedves torl6kendds mintavétel mellett dontottek. Ismertesse a jelolt a kilénbozd
technikakat és azok el6nyeit és hatranyait.

6. Mi volt az oka, hogy a (Anyagok és Mddszerek legelején 17. oldal) az eredmények
értékelésekor a CLSI klinikai hatérértékeit vették figyelembe, mig tigeciklin esetében
az EUCAST utmutatasait kovették?

7. A 4.2.2.5. fejezetben mivel magyarazza a jel6lt az Acinetobacter spp. ilyen mérték
kornyezeti kontamindciéjat? Mas korhazi fert6zéseket okozd baktérium torzsek
esetében ritkdn figyelheté meg ilyen mértékl kornyezeti kontamindcié. Tovabba mi
lehet az oka annak, hogy éppen a férfi belgydgydszaton volt megfigyelhet6 a legtobb
pozitiv kdrnyezeti minta?

8. A 4.3.2.2. fejezetben mi a jel6lt véleménye a disszemindaciérol? Els6sorban a plazmid
IncX3, vagy a K. pneumoniae ST15 klén a felel8s a disszemindciéért?

9. Hogyan latja a jelolt a teljes genom szekvenalds szerepét a hatékonyabb
jarvanykezelésben a jovGben pl.: a kolonizalt, fert6z6tt betegek felismerésében,
izolaldsaban, antibiotikum stewardship kialakitdsaban?

10. A jelolt nagyon jol teszi, hogy az EUCAST és CLSI ajanlasokat parhuzamosan
figyelembe veszi, hiszen vannak kilonbségek. Mi a kiilonb6z6 interpretacidk oka,
hattere a kilénb6z6 antibiotikumokra vonatkozdan?

11. Mi a jelolt véleménye, miért nem terjedt el nagyobb mértékben az mcr gén a
karbapenem rezisztens Enterobacterales baktériumok kozott?

12. Felkérem a jel6ltet, ismertesse a jelenleg elérhetd terapids lehet6ségeket a
kolisztinre is rezisztens multirezisztens torzsek esetében.

Dr. Sonnevend Agnes MTA doktori disszertacidja egy rendkiviil igényes munka, eredményei
komoly nemzetkozi jelent6séggel birnak, az értekezés nyilvdnos vitara bocsatasat
tdmogatom. A jelolt szamara a sikeres védést kovetGen az MTA doktori cim odaitélését
messzemenden tamogatom.

Budapest, 2024. majus 21.
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Dr. Szabd Déra, egyetemi tanar

Semmelweis Egyetem, Orvosi Mikrobioldgiai Intézet



