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Bevezetés

Bakterialis fert6zések a reproduktiv szervek kozvetlen fertézésével, vagy akar egy
tavoli/altalanos fertdzés hematogén szoérasaval is befolydsolhatjak a reproduktiv egészséget. A
nemi Uton terjedd bakteridlis fertézéseket els6sorban a Neisseria gonorrhoeae, Treponema
pallidum, Haemophilus ducreyi, Gardnerella vaginalis, Streptococcus agalactiae, Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum és az
Ureaplasma parvum fajok okozzak. A nemi uton terjedd fertdzések szamos vizsgalat targyat
képezték Magyarorszagon az elmult 20-30 évben, ugyanakkor az intracelluldris parazita
Mycoplasma csalad altal okozott fertézéseket tovabbra is csak kevésbé tanulmanyozzak. Ez
szamos okkal magyardzhaté: a mycoplasmdk kornyezeti tényezdk iranti extrém
érzékenységével, a nehézkes szallitassal és tenyésztéssel, valamint a specifikus szerologiai
vizsgalatok hianyaval. A mintavételezés, a tenyésztés és az antibiotikum-érzékenység
vizsgalatanak technikai fejlédése lehetové tette, hogy ma mar in vitro koriillmények kozott
tenyészthetiink Mycoplasma fajokat és rutinszertien végezhetiink antibiotikum-érzékenységi
vizsgalatokat Mycoplasma és Ureaplasma izolatumokon. Mivel a fenotipusos jellegek alapjan
nem lehet megkiilonboztetni az U. parvum és U. urealyticum, valamint a M. genitalium és M.
hominis fajokat egymastol, és genotipizalas nem allt rendelkezésiinkre a vizsgalatok
végzésekor, ezért mindkét Ureaplasma fajra az U. urealyticum, valamint mindkét Mycoplasma
fajra a M. hominis megnevezést hasznaltuk. A Mollicutes osztalyba tartozo tobb fajrol
bebizonyosodott, hogy az emberi szervezetben kolonizacidra képes és betegséget okoz. A
korabban mar emlitett M. hominis, M. genitalium, U. urealyticum és U. parvum urogenitalis
korokozok. A ndi urogenitalis traktus fertdzései és annak szovédményei kozé tartozik az
urethritis, a salpingitis, a kKismedence gyulladasos betegségei, a chorioamnionitis, a korasziilés,
a habitualis abortusz, a posztpartum szepszis, a neonatdlis tiidégyulladds €s a szepszis.
Férfiaknal az akut és kronikus urethritis, akut ¢€s kronikus prostatitis, epididymitis,
epididymoorchitis és oligoasthenospermiat kell kiemelni. Fontos megemliteni, hogy a genitalis
mycoplasmak/ureaplasmak viszonylag gyakran tiinetmentesen fordulnak elé szexualisan aktiv
egyének genitalis nyalkahartyajan.

Az értekezés els6 részében az U. urealyticum incidenciajat és antibiotikum-érzékenységét
targyaljuk olyan szexudlisan aktiv magyar egyének urogenitalis mintdibol, akik a budapesti
Semmelweis Egyetem Bo6r-, Nemikortani és Bdronkologiai Klinika Orszagos STD
Centrumanak jardbeteg-ellatasan jelentek meg.

A szifilisz tarsadalmi—gazdasagi hatasa jelentds. Az amerikai Jarvanykezelési- és Megel6zési

Koézpont (Centers for Disease Control and Prevention; CDC) adatai szerint a szifilisz



prevalenciaja az 1940-es években koriilbeliil 400 eset/100 000 lakos volt az antibiotikum-érat
megeldzden. A szifilisz prevalencidja ezt kovetden folyamatosan csokkent, 2000-2001 kozott
100 000 egyénre vonatkoztatva 2,1 volt. 2001 utan a szifiliszes esetek szdma egyre emelkedett,
mig 2015-re elérte a 7,5 eset/100 000 lakos gyakorisagot. A szifilisz prevalencidja korrelaciot
mutatott a nemi hovatartozassal és a szexualis viselkedéssel (legmagasabb a férfiak korében,
kiilonosen érintettek a homoszexualisak), valamint az életkorral (a 20-24 és a 24-29 éves
korcsoportokban volt a legmagasabb). Rasszok és régiok szerint is kiilonbozott a szifilisz
prevalencidja. Fontos tovabbd megjegyezni, hogy a felnétt szifiliszes esetek szaménak
novekedésével parhuzamosan a velesziiletett szifilisz el6fordulasanak aranya is novekedett a
2000-es években, és 2015-re 100 000 élvesziiletobdl elérte a 12,4 esetszamot. A magyar
epidemioldgiai adatok hasonlo tendenciat mutatnak. 2012-ben a szifiliszes megbetegedések
szama 10%-kal nétt a 2011-es adatokhoz képest, tobb mint hiaromszor volt gyakoribb
férfiaknal, mint n6knél. Férfiaknal a 25-29 éves korcsoportban, mig néknél a 20-24 éveseknél
talaltuk a legmagasabb prevalenciat. A regionalis incidencia Budapesten volt a legmagasabb,
vidéken pedig Bacs—Kiskun megyében.

Az értekezés masodik részében a szifilisz szeropozitivitasat vizsgaltuk a Semmelweis Egyetem
Bor-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinikajanak Orszagos STD Mikrobiologiai Diagnosztikai
Laboratériumaba 2009. januar 1. és 2011. december 31. kdzott kiildott 33 753 szérummintabol
kisziirt 241 terhes nében. Megvizsgaltuk, hogy a szifiliszes anyak T. pallidum IgM statusza
jobban képes-e jelezni a velesziiletett szifilisz veszélyét mint a Rapid Plasma Reagin (RPR)
teszt, és értékeltiik az IgM Western blotok alkalmazasat velesziiletetten szifiliszes csecsemdk
szlrésére.

A C. trachomatis obligat intracellularis baktérium a kot6hartya és az urogenitalis traktus
hamsejtjei iranti tropizmussal. Perzisztalo fertézéseket és kronikus gyulladast okozhat. A helyi
gyulladas tarsus, ill. petevezeték fibrozishoz vezethet, és vaksagot vagy meddéséget okozhat.
Szexualis uton terjedd fertézéseket (sexually transmitted infection, STI) leggyakrabban az
urogenitalis traktust megtamado C. trachomatis patogén D-K ¢és L1-L3 szerovariansai
okoznak. Az antiszeptikumok nem képezik részét az Chlamydia-ellenes terapianak, mégis
tobbféle intravaginalis alkalmazasuk létezik, beleértve egyrészt a posztoperativ fertézések
kivédését csaszarmetszés utdn, a transzvaginalis ultrahangos petesejtgyiijtést, a HPV éltal
kivaltott méhnyaki elvaltozasok sebészeti kezelését és mas invaziv eljarasokat, masrészt a korai
megjelenésii ujsziilottkori B csoportu Streptococcus fertézés prevenciojat.

A dolgozat harmadik részében a vizes jodoldat, a povidon-jod, a klorhexidin és a borax

Chlamydia-ellenes hatasait vizsgaljuk. Ezeket az antiszeptikumokat bakteridlis vaginozis



kezelésére hasznaljak, ugyanakkor hatasukat C. trachomatis fertézésre ezidaig nem vizsgaltak.

A bakterialis vagindzis gyakori diszbidzis, amelyben a normalis Lactobacillus altal dominalt

florat egy anaerob/aerob polimikrobialis flora valtja fel. A bakterialis vagindzis noveli a STI-K

kockazatat, beleértve a gyakori C. trachomatis fert6zést. Az intravaginalis antiszeptikumok

alkalmazésa a bakterialis vagin6zis kezelésének részét képezi, amely idedlis esetben gatolniuk

kellene a bakterialis vagindzissal kapcsolatos STI-ket is. Ezen adatok ismeretében négy

antiszeptikum Chlamydia-ellenes aktivitasat vizsgaltuk: a vizes jodoldatét, a povidon-jodét, a

klorhexidinét és a boraxét.

Célkitiizések

Meghatarozni az U. urealyticum/parvum infekciok incidenciajat a szexualisan aktiv
magyar lakossag korében, korcsoportonként tagolva.

Vizsgalni az Ureaplasma-fert6zott betegek kor szerinti eloszlasat ¢és tiineteik
gyakorisagat.

Meghatazorni az ezekbdl az egyénekbdl izolalt U. urealyticum/parvum antibiotikum-
rezisztencia spektrumat.

Ertékelni, hogy a T. pallidum IgM Western blotok milyen hatékonysaggal hasznalhatoak
az ujsziilottkori kongenitalis szifilisz felismerésében 6sszehasonlitva az RPR, T. pallidum
részecskeagglutinacio (T. pallidum particle agglutination, TPPA) ¢és enzim
immunoszorbens (enzyme immunosorbent assay, EIA) vizsgélatokkal.

Meghatarozni a vizes jodoldat, a povidon-jod, a kloérhexidin és a borax Chlamydia-ellenes

hatasat.



Anyagok és modszerek

Ureaplasma/Mycoplasma kimutatasa és antibiotikum-érzékenységének meghatarozasa
2114 n6tdl és 2040 férfitdl mindosszesen 4154 mintat vettiink 15-60 éves koreloszlassal
a magyarorszagi Ureaplasma/ Mycoplasma torzsek incidencidjanak ¢és antibiotikum-
érzékenységének meghatarozasa céljabol. A mintdk tenyésztéséhez a Mycoplasma Duo
készletet (Bio-Rad, Franciaorszag) hasznaltuk, 48 o6réas inkubacios idével, 37° C-on, 5% CO:
koncentracid6 mellett. A hat év alatt Osszegyiijtétt 373 Ureaplasma torzs antibiotikum
érzékenységének meghatarozasara az SIR Mycoplasma készletet (Bio-Rad) U9 taptalajaban a

tenyésztéssel azonos koriilmények kozott.

Az anyai és a velesziiletett szifilisz szeroldgiai diagnozisa

A 33 753 szérumminta szifiliszre torténd eldzetes szlirését kovetéen az RPR (Omega
Diagnostics, Egyesiilt Kiralysag), TPPA (Fujirebio Inc., Japan) és EIA (Syphilis II-EIA,
BioRad, Franciaorszag) tesztek segitségével 241 anyai szérummintat és az ujsziilotteiktdl
szarmazo6 242 szérummintat vizsgaltunk meg. A 483 szérummintabol késziilt [gM Western blot
(MAST, Egyesiilt Kiralysag), azonban az 0jsziilottek szérumabol szarmazo 1IgM-1gG komplex
¢és az anyai IgG Mastsorb (MAST, Egyesiilt Kiralysag) rendszerrel keriilt kiértékelésre. A 241
anyai szérummintabol IgG Western blotokat (MAST, Egyesiilt Kiralysag) készitettiink. Az
egyik jsziilottnél neuroszifiliszhez hasonlo tiineteket észleltek, a diagnozist Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL) teszttel (Omega Diagnostics, Egyesiilt Kiralysag) és TPPA

teszttel erdsitettiik meg liquorbol.

C. trachomatis szaporitas és HeLa sejtkultira

C. trachomatis szerovarians D torzset (UW-3/CX, ATCC) hasznaltunk, felszaporitva és
részlegesen tisztitva. A HelLa 229 sejteket (ATCC) 100 ul minimalis esszencialis kozegben
(minimal essential medium, MEM) inkubaltuk Earle-sok és 10% hdvel inaktivalt magzati
borjaszérum jelenlétében..
3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium-bromid (MTT) vizsgdlat

A Hela sejteken az antiszeptikumok legnagyobb nem toxikus koncentracidinak
meghatarozasdra MTT probat végeztiink. 100%-os ¢életképességnek harom egységnyi (well)
kezeletlen HeLa sejt atlagos é€letképességét (OD 540) vettiik. A kezelt sejtek életképességét
Osszehasonlitottuk a kezeletlen kontrollok ¢letképességével az alabbi szempontok szerint:

sejtéletképesség (%) = (kezelt sejtek OD 540 értéke/ kezeletlen sejtek OD 540 értéke) x 100.



A C. trachomatis szaporodas gatlasara hasznalt antiszeptikumok, C. trachomatis fert6zés
és DNS extrakcio

Vizes jodoldatot, povidon-jodot (Betadine, EGIS, Budapest), klérhexidin-diglukonatot
(Chlorhexamed, GlaxoSmithKline, Brentford, Egyesiilt Kiralysag) és boraxot szachardz-
foszfat-glutaminsav pufferben (SPG) higitottunk. Két higitasban hasznaltuk a vizes jodoldat
¢és a boraxot (100-0.78 pg/ml kozott valtozo koncentracidban), a providon-jodot (390-3
ug/ml kozott valtozo koncentracioban) és a klorhexidint (4-0,003 pg/ml kozott valtozo
koncentracidban). Minden reagens a SIGMA-to6l (St. Louis, MO, USA) szarmazik, hacsak

masképpen nem jelezziik.

Az antiszeptikumok C. trachomatis kultirakra kifejtett hatasanak direkt qPCR
monitorozasa

A mar korabban leirt Bio-Rad CFX96 real-time rendszer segitségével direkt gPCR
vizsgalatot végeztiink SsoFast EvaGreen qPCR Supermix (Bio-Rad) master mix és C.
trachomatis pykF génspecifikus primer parok felhasznalasaval. Az qPCR-t olvadasi gorbe
analizissel fejeztiik be. A kiiszobciklus-értékek (threshold cycle, Ct) statisztikai kiilonbségeinek
Osszehasonlitasara a kisérleti koriilmények kozott Student-féle t-probat hasznaltunk.

Az antiszeptikumok C. trachomatis szaporodasara kifejtett hatasanak

immunfluoreszcens vizsgalata

A C. trachomatis novekedést immunfluoreszcens festés segitségével értékeltiik. A
chlamydias gocok kimutatasara Alexa-647-tel kapcsolt chlamydia-ellenes LPS antitestet
alkalmaztuk. A fluoreszcens jeleket Axon GenePix Personal 4100A DNS chip szkennerrel és
GenePix Pro (6.1 verzid) szoftverrel (Molecular Devices, USA) elemeztiik a Cy5 csatornan
keresztiil 5 pm-es felbontasban. A gocok szamat ChlamyCount szoftver segitségével hataroztuk

meg.

Eredmények

A genitalis Ureaplasma torzsek altal okozott fertézések incidenciaja, korcsoport szerinti

eloszlasa, tiinetei és antibiotikum-rezisztenciaja

Az Ureaplasma fertézés prevalenciaja

A vizsgalatban résztvevd betegek N. gonorrhoeae és C. trachomatis fertdzottségének
lehetdségét megel6z6 mikrobioldgiai vizsgalatok segitségével zartuk ki. NObetegeinktdl 2114
mintat gyljtottink. A mintadk koziil 2047 méhnyaknyakbdl szarmazott, ezek 11%-abol
tenyészettiink ki Ureaplasmat. Tovéabbi 59 huigycsé mintat vettiink ndbetegeinktdl, valamint 8

vizeletmintat is. A hugycsobdl szarmazd mintdk 7,02%-a pozitivnak bizonyult Ureaplasmara,



ezzel szemben az Osszes vizeletminta negativ eredményt adott. Ezen adatok alapjan
megallapithatd, hogy a méhnyak mintak a legalkalmasabbak Ureaplasma tenyésztére nok
esetében. Férfi betegeinktdl 2040 mintat gyiijtottiink. A mintdk tilnyomo tobbsége hiigycsobol
szarmazott. A higycsdé mintak 3,01%-abol tudtunk kitenyészteni Ureaplasmat. Minddssze 15
minta volt ejakulatum, vizelet, vagy a glans torlet. Ezek koziil egyetlen minta sem adott pozitiv
tenyésztési eredményt. Ebben a vizsgalati idészakban minddsszesen 229 ndi és 61 férfi
Ureaplasma torzs keriilt kimutatasra. Az Ureaplasma torzsek

Osszprevalencidjat az egész populaciora nézve 6,98%-nak taldltuk. Eredményeinket a
kovetkez6 két év kutatasi eredményei kis mértékben modositottak: az Ureaplasma-fert6zott

betegek prevalencidjaban enyhe emelkedést tapasztaltunk.

Az Ureaplasma-pozitiv betegek eloszlasa az életkor és a tiinetek gyakorisaga szerint

Ureaplasma-pozitiv nék és férfiak a kevesebb mint 16 éven aluliaktol a 60 éven
feliiliekig minden korcsoportban el6fordulnak. A 20 éven feliili Ureaplasma-pozitiv nébetegek
szama meredeken emelkedd tendenciat mutat a 26 éveseknél kezd6do platd szakaszig, majd 36
éves kortol fokozatosan csokken a 60 éven feliiliek iranyaba. Az Ureaplasma-pozitiv férfiak
kor szerinti eloszlasa merdben eltéré képet mutat. 20 éves kortol (5%) linearis emelkedést
tapasztaltunk, amely a 30 éveseknél tetézik 25%-on. Ezt kovetden fokozatosan csokkend
tendenciaval az 50. életévre 5% ald esik a gyakorisag, majd az 51-55 év kozottieknél enyhe
emelkedést talalunk, amely a 60 év felettieknél 0%-ra csokken. A tiinetmentes személyek
aranya az Ureaplasma-pozitiv egyének korében mindkét nem esetében meghaladta a 40%-ot.
A n6k dominans klinikai tiinetei a hiivelyvaladékozas (23,53%), a nemi szervek viszketése
(9,19%) és a kolpitis (11,76%). A férfiak jellemz6 klinikai tiinetei az urethritis (35,48%), a
balanitis (13,97%) és a hiigycs6 valadékozasa (7,52%) Vvolt.

Az Ureaplasma torzsek antibiotikum rezisztenciaja

A genitalis mintakbol tenyésztett 373 Ureaplasma urealyticum/parvum torzs
antibiotikum-érzékenységének nem talaltunk egyetlen Ureaplasma torzset sem, mely
egyidejlileg minden vizsgalt antibiotikumra érzékeny lett volna. Az Ureaplasma torzsek
erythromycinnel és clindamycinnel szemben rendkiviil magas aranyban voltak ellenallo-
képesek. Ugyanakkor a torzsek csupan kevesebb mint 10%-a mutatott keresztrezisztenciat a két
macrolid, a régebbi erythromycinnel és az ujabb azithromycinnel szemben. Minden negyedik

torzs rezisztenciat mutatott az ofloxacinnal, mint a fluorokinolonok képviseldjével szemben. A



doxycylin bizonyult a leghatékonyabb hatéanyagnak 97,32%-o0s érzékenységgel, amelyet a
tetracyclin (95,9%), majd az azithromycin (85,79%) kovetett.

A terhességi és a velesziiletett szifilisz szerolégiaja

Terhes, szifiliszes nok, valamint gyermekeik klinikai és szerologiai statusza

A 33 753 szérummintdbol harom év alatt 241 terhes nd esetében talaltunk szifilisz-
pozitiv szerologiai mintat. 230 anya esetében tortént megfeleld prenatalis ellatas. Koziiliik 217-
en mar terhességliket megeldzden adekvat szifilisz-ellenes terdpiaban részestiltek. Ismételt
kezelést javasoltunk szdmukra a magyarorszagi irdnyelveknek megfelelden. Ezek a ndk 0-1:16
aranyu RPR titerrel rendelkeztek, TPPA, EIA és IgG Western blot teszt eredményeik szintén
pozitivak voltak, azonban az IgM Western blot vizsgalatok tekintetében negativ eredményt
adtak. A gyermekek RPR titere 0-1:8-nak bizonyult, megegyezett vagy kisebb volt anyjuk
eredményénél. A gyermekeiknél minden TPPA- és ElA-reakcid pozitiv eredményt adott,
ugyanakkor az IgM Western blot vizsgalatok negativ eredményt mutattak. Ezek az 0jsziilottek
nem fertézddtek meg, sziiletéskor nem jelentkeztek naluk a velesziiletett szifilisz tiinetei. 11 n6
nem részesiilt megfeleld prenatalis ellatasban, latens szifiliszes betegként klasszifikaltuk oket.
Ezeknél a betegeknél els6 alkalommal a sziilés idején mi végeztiink reaktiv szifilisz vizsgalatot
¢s kaptunk eredményt. Hét anya negativ RPR és IgM Western blot eredményekkel, ugyanakkor
pozitiv TPPA, EIA és IgG Western blot reakciokkal syphilis latens tarda diagndzis besorolast
kapott. A sziilést kovetéen gyermekeik RPR vizsgalati eredményei negativak voltak, de a TPPA
¢s az EIA pozitivnak bizonyult. Koziiliik egyetlen 0jsziilottnél sem talaltunk pozitiv IgM
Western blot reakciot. A masik 4 anyat a sziilés soran syphilis latens recensszel diagnosztizaltak
1:2 és 1:256 kozotti RPR titerrel. Minden TPPA, EIA és IgG Western blot vizsgalat pozitiv
eredményt adott. Az egyik anya 1:64-es RPR titerrel korabban mar negativ IgM Western blot
eredményt mutatott. Gyermeke ugyanolyan szerologiai eredménnyel rendelkezett, és nem
mutatta a szifilisz klinikai tiineteit. Megfelelé kezelést kovetden a 0., 3., 6., 9. és 12. honapos
utankovetési vizsgalatok és szerologiai teszteredmények megerdsitették a velesziiletett szifilisz
hidnyat. Az utols6 harom nd pozitiv IgM eredményét a tobbi reaktiv szifilisz-teszttel egyiitt a
sziiléskor fedeztiik fel. Figyelemre mélto, hogy az elsé anyanak, aki intravénas-kabitdszer
hasznalo, csupan 1:2 ardnyu volt a RPR titere, de az egyik iker gyermeke kozvetleniil a sziilés
utdn meghalt. Az elhunyt ,,A” 0jsziilottnek a RPR titere 1:8 volt. A ,,B” ,,ujsziilott” RPR titere
1:2, a treponemalis tesztjei, beleértve az IgM Western blot vizsgalatot is, pozitivak voltak. A
masodik anya - gyermek parnak azonos, 1:256 volt az RPR titere, a treponemalis tesztek, igy
az IgM Western blot vizsgalatok is mindkett6jiikben pozitivitast mutattak, ugyanakkor az



Ujsziilott nem mutatta a velesziiletett szifilisz tlineteit. Az utols6 anya RPR titere 1:64 volt, a
TPPA, EIA és IgG, valamint IgM Western blotok pozitiv eredményt adtak. Korasziilott
lanygyermekének RPR titere 1:64 volt, pozitiv TPPA, EIA és IgM Western blot reakciot
mutatott. Ebben az esetben a korasziilés volt a velesziiletett szifilisz egyetlen, nem specifikus

klinikai megnyilvanulasa.

Az antiszeptikumok C. trachomatis szaporodasara kifejtett hatasa

Antiszeptikumokkal inkubalt HeLa sejtek életképessége

Az antiszeptikumok HeLa human méhnyaki hamsejtek ¢letképességére kifejtett hossza tavu
hatasat vizsgaltuk. A HeLa sejtek €letképességét 48 oras inkubaciot kovetden MTT vizsgalat
segitségével hataroztuk meg. A legnagyobb nem toxikus koncentracio a povidon-jod esetében
390 pg/ml, a vizes jodoldatnal 200 pg/ml, a klérhexidin esetében 2 pg/ml, a boraxnal pedig 25
pg/ml volt. A borax esetében a legnagyobb nem toxikus koncentracid 25 pg/ml volt,
ugyanakkor a sejtek ¢letképessége még 400 pg/ml koncentracio mellett is elérte a 80%-ot.

Az antiszeptikumok C. trachomatis kultarakra kifejtett hatasanak direkt gPCR
meghatarozasa

Az antiszeptikumok Chlamydia-ellenes aktivitisainak meghatarozasara direkt qPCR
modszert alkalmaztunk. Preinkubaciot kovetéen (37° C, 1 h) HeLa sejteket fertdztiink C.
trachomatis baktériumokkal ugy, hogy a fertézés multiplicitasa (multiplicity of infection, MOI
— atlagosan hany baktérium fertdz egy sejtet) 8 volt povidon-jod, klorhexidin, vizes jodoldat és
borax sorozat 1:2 aranyu higitdsa mellett, a maximalis nem toxikus koncentraciokbol kiindulva.
Az antiszeptikumok MIC (minimum inhibitory concentration) értékeit az el6zdekben leirtak

szerint szamitottuk ki.

Roviden oOsszefoglalva Student-féle t-proba segitségével 0Osszehasonlitottuk adott
antiszeptikum koncentracional a harom parhuzamos lyukban mért Chlamydia DNS-
koncentraciokat a legmagasabb antiszeptikum koncentracid (ezt tekintettiik inokulumnak,
oltdbanyagnak) harom parhuzamos lyukndl mért Ct-értékekkel. Azt a legalacsonyabb
antiszeptikum koncentraciot tekintettiik MIC-értéknek, ahol a Ct-értékek nem valtoztak
szignifikansan az inokulumhoz képest. A povidon-jod MIC-értéke 97 pg/ml, a klorhexidin
MIC-értéke koriilbeliil 4 pg/ml volt. A vizes jodoldat és a borax nem mutatott Chlamydia-

ellenes aktivitast a vizsgalt koncentraciotartomanyban.
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Antiszeptikumok qPCR gatlo hatasanak becslése

Mivel a szaporodassal egyiittjaro Chlamydia DNS-szintézist JPCR modszerrel mértiik,
megvizsgaltuk, hogy az alkalmazott antiszeptikumok gyakorolnak-e kozvetlen gatlo hatast a
gPCR-re. Ez a hatas fals pozitiv Chlamydia-ellenes aktivitasként jelenhetett meg. A povidon-
jod, a klorhexidin, a vizes jodoldat és a borax keverékek Ct-szintje mindossze 1,33; 0,79; 0,85
és 1,28 ciklussal volt magasabb a kezeletlen C. trachomatis fertdzott sejtlizatuménal, ezért
megallapithatd, hogy az antiszeptikumok megfigyelt Chlamydia-ellenes hatasa nem a qPCR
gatlasanak tulajdonithato.

Az antiszeptikumok C. trachomatis szaporodasra kifejtett hatasanak mérése

ChlamyCount immunfluoreszcens modszerrel

A gPCR eredmények fliggetlen rendszerben torténd validalasahoz sejttenyészté kamraban
MOI 8-as C. trachomatis fertézéseket hoztunk létre a qPCR-nal hasznalt legmagasabb
antiszeptikum koncentraciok mellett. A gocok szamat a ChlamyCount szoftver segitségével
meghatarozva 94-94%-os csokkenést lattunk mind a providon-jod és a klorhexidin esetében,

mig vizes jodoldat esetében 13%-0s, a borax esetében pedig 43%-0s volt a csokkenés.

Megbeszélés

Az U. urealyticum/parvum incidenciaja és antibiotikum-érzékenysége

Az Ureaplasmdk a humén urogenitalis traktus gyakori baktériumai. Tlinetmentes férfiak
sziirése 11%-ban mutatott kolonizaciot. Az Ureaplasma gyerekekben (5%), szexualisan inaktiv
reproduktiv kort nékben (40%), szexualisan aktiv ndkben (60-80%) és posztmenopauzas
nokben (25%) is megtalalhato. Terhesség alatt a kolonizécios rata akar 82% 1is lehet,
gyermekagyban pedig 24%. FEredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy az U.
urealyticum/parvum torzsek mindkét nemben nagy eléfordulasi aranyt mutatnak a magyar
lakossag korében. Az U. urealyticum/parvum fert6zottség minden szexualisan aktiv
korcsoportban fellelhetd; a legtobb izolatum mind a férfiak, mind a ndk korében a 2140 éves
korosztalybol szarmazott. A tiinetek szempontjabdl is végeztiink vizsgalatokat. A tiinetmentes
hordozok aranya mindkét nemben meghaladta a 40%-ot. Sajat Ureaplsma antibiotikum
rezisztencia eredményeinket a nemzetkozi szakirodalomban megjelentekkel Osszehasonlitva
bizonyos antibiotikumok, a macrolidek, clindamycin és tetracyclin esetében, valamint a
kiemelkedéen magas erythromycin- ¢és clindamycin-rezisztencia ¢és Keresztrezisztencia
esetében is hasonld tendenciakat talaltunk, ugyanakkor a fluorokinolonokkal szembeni

érzékenységet vizsgalva eltérd rezisztencia eredményeket kaptunk. Az erythromycin- és a
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clindamycin-rezisztencia meghatarozasara alkalmazott vizsgalati modszeriink csupan
konstitutiv keresztrezisztenciat mutatja. Az irodalmi adatok szerint az Ureaplasmdaval szemben
az azithromycin és a josamycin a leghatékonyabb antibiotikum, azonban izolaloédtak mar
rezisztens torzsek. Adataink azt mutattdk, hogy az azithromycin hatdsos volt a magyarorszagi
Ureaplasma torzsekkel szemben is. Vizsgalatunkban a fluorokinolonok csoportjat a 25,2%-0S
rezisztenciaval az ofloxacin képviselte. A magyarorszagi helyzet ennek alapjan mas
orszagokkal sszevetve szignifikdnsan kedvez6bbnek bizonyult. A tetracyclin 95,9%-ban volt
hatasos a magyarorszagi Ureaplasma torzsekkel szemben. A doxycyclin bizonyult a
leghatasosabb elsoként valasztando szernek Ureaplasma fertézések esetében, mivel csupan a
torzsek 2,41%-aban észleltiink rezisztenciat. Terhesség alatt, Gjsziilott-korban és allergia esetén
az elséként valasztando szer az azithromycin. U. urealyticum/parvum infekcié gyanuja esetén
az els6 sikertelen antibiotikum kurat kdvetden javasolt rezisztencia vizsgalatot végezni. A
legmodernebb megkozelités azonban az antibiotikumos terdpiat megel6zé érzékenységi
vizsgalat elvégzése lenne.

A terhességi és a velesziiletett szifilisz szerologiai azonositasa a magyar lakossag kérében

A vilagon évente kozel kétmillio terhes né ferté6zédik meg T. pallidummal. A kezeletlen
szifiliszes nék mintegy 50%-a fertézte meg ujsziilott gyermekét, amely sulyos karositd
kovetkezményeket von maga utan, becslések szerint 440 000 perinatalis halalesetet okozva
évente. 1994 ota szinte minden évben sziiletett velesziiletett szifiliszes gyermek
Magyarorszagon. 2007-ben egy, 2008-ban pedig két ilyen esetet jegyeztek fel. A sziiréshez
hasznalt RPR-teszt elénye, hogy olcso, széles korben elérhetd, €s hasznalhaté a kezelés
hatékonysdganak meghatarozéasara is. Ennek a nem-treponemalis tesztnek a hatranyai kozé
tartozik, hogy az elsddleges és a késdi szifilisz azonositasdra nem terjed ki érzékenysége,
valamint a prozona reakcio és a fals pozitiv eredmény lehetésége. A treponemalis tesztek, mint
az EIA és TPPA technikailag nehezebben kivitelezhetok és dragabbak, ugyanakkor évekig
reaktivak maradnak kezelés mellett vagy anélkiil is. Szamos olyan antigént azonositottak,
amely magas ellenanyag titert valt ki T. pallidum fert6zés soran, de nem keresztreagal olyan
betegek szérumaval, akik egyéb gyakori spirochéta betegségben szenvednek. A TPPA- és EIA-
teszteket ezen rekombinans antigének felhasznalasaval fejlesztettek ki.

A 241 szifiliszre pozitiv teszteredményt add anya kozil 217-en terhességiiket
megelozden sikeres kezelésen estek at. Tizenharom anya, akiket terhességiik ideje alatt
diagnosztizaltak szifilisszel, beleegyezett a kezelésbe. A fennmarado 11 anya fert6zottségére
csupan a sziilés soran deriilt fény. Mind a négy velesziiletett szifiliszes 0jsziilott olyan anyatol

szarmazik, aki nem részesiilt prenatalis ellatdsban és szifilisz szlirése elmaradt. Az anya—
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gyermek transzmisszio gatlas sikerességi aranya (sikeres beavatkozasok szdma/azon szifilisz-
pozitiv nék szama, akik transzmisszié gatlasban részesiiltek) eseteinket tekintve 100%-nak
bizonyult. Rawstron és mtsai szerint az anyai IgM statusz jobb mutatodja a velesziiletett szifilisz
kockazatanak mint az anyai RPR titer 1:16 folotti értékkel. Leirtak azonban, hogy sem az 1:16
feletti titer, sem a TP IgM reaktivitas nem tudott azonositani minden olyan anyat, aki fert0zott
csecsemot sziilt; talaltak olyan velesziiletett szifiliszes ujsziilottet, akinél az anyai TP I1gM
negativnak bizonyult és RPR titere is alacsonyabb volt, mint 1:8. Vizsgalatunkban a
velesziiletett szifiliszes ikerpar édesanyjanak a titere csupan 1:2 volt. Egyik fert6zott gyermek
¢desanyja sem bizonyult IgM negativnak vizsgalataink soran. Azon kezeletlen anyak
gyermeke, akiknek RPR titere 1:64, de negativ volt IgM-re nézve, nem fert6z6dott meg. A
fert6zott magzat 3. honapot kovetden mar in utero koriilmények kozott képes IgM molekulat
termelni. A korabbi ELISA ¢és T. pallidum IgM Western-Blot vizsgalatok is azt mutattak, hogy
az IgM antitesteket nem lehet kimutatni minden velesziiletett szifiliszes gyermek esetében. A
velesziiletett szifilisz szerodiagndzisa nem egyszerl, mivel az IgG antitestek az édesanyabol at
tudnak jutni a magzatba. A magzat IgM antitesteket (rheumatoid faktor, RF) termel az anyai
IgG ellen. 1I9G-RF komplex kotésbe 1ép az IgM Western blottal, vagy az anyai IgG és a magzati
IgM kompeticioba 1ép az antitest kotd pozicidért, amely tobbségében fals pozitiv, esetleg fals
negativ teszt eredményhez vezet. Reaktivitast a 45, 17 és 15 kDA méretli antigénekkel szemben
csak egy esetben talaltunk. Megfigyeléseink megerdsitették, hogy a sziiletés elétti szifilisz
szlirés parhuzamos treponemalis (EIA, TPPA) és nem treponemalis (RPR) teszttel elésegiti a
szifilisz terhesség alatti azonositasat és kezelését. A sikeres kezelés megakadalyozza a
vertikalis transzmissziot. Az IgM Western blot vizsgalat hasznalata lehetdséget teremt a magas
kockazati tényez6jii 0jsziilottek azonositasara és kezelésére.
Kiilonféle antiszeptikumok C. trachomatis elleni antimikrobialis aktivitasanak mérése
Teszteltiik kiilonféle, intravaginalisan alkalmazhat6d antiszeptikumok citotoxikus és
Chlamydia-ellenes hatasait. A citotoxicitas-teszt azt bizonyitotta, hogy a jod és a borax a
tesztelt koncentracidkban nincsen hatassal a HelLa méhnyaki epitelidlis sejtvonalak
¢letképességére, ezzel szemben a povidon-jod és a kloérhexidin koncentracio-fliggd toxicitast
mutatott 48 oraval (a C. trachomatis szaporodasi ciklusanak hossza) az inkubaciot kovetden.
Ezen két antiszeptikum esetében a legnagyobb, nem toxikus koncentraciot hasznéltuk tovabbi
vizsgalatainban, amelyek a Chlamydia-ellenes hatas feltarasara iranyultak. A Chlamydia elemi
testeket (elementary body, EB) antiszeptikumokkal eldinkubaltuk, imitalva ezen vegyiiletek
hatasat a C. trachomatis extracellularis fert6z6 formajara. Mindazonaltal nem zarhat6 ki, hogy

ezek az antiszeptikumok a gazdasejtekbe transzportdlodva hatdssal lehetnek a baktériumok
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intracellularis fejlédésére is. Tovabbi tanulmanyok sziikségesek az antiszeptikumok
intracellularis hatasanak vizsgalatara.

A chlamydia szaporodas gatlasanak az ugynevezett C. trachomatis zarvanyok
immunfluoreszcens festéssel torténd vizsgalata helyett az utobbi idoben kifejlesztett qPCR
alapti Chlamydia DNS felhalmozddast mértiink, amely a replikacid jelzéje. A qPCR adatok
alatamasztottak a klorhexidin és a povidon-jod Chlamydia-cllenes hatasait, ezzel szemben a
vizes jodoldat és a borax nem mutatott ilyen aktivitast a vizsgalt koncentraciotartomanyban. A
klorhexidin mutatta a legalacsonyabb Chlamydia-ellenes MIC-értéket, de ez a MIC
megkozelitette a legmagasabb nem toxikus koncentracidt, végeredményben tehat a terapias
indexe alacsony. Adataink alapjan a klorhexidin hatékony Chlamydia-ellenes szer in vivo,
azonban a hosszu tavl hiivelygél terdpia helyett célszeriibb lenne rovid oblitések formajaban
hasznalni. Masrészrél a povidon-jod MIC-értéke 97ug/ml volt, emellett a legnagyobb nem
toxikus koncentracidja 390 pg/ml, ezért ez az antiszeptikum megfeleld lehet hossz tava
intravaginalis alkalmazasra.

A gPCR alapi novekedés vizsgalataink érvényességének ellendrzésére
immunfluoreszcencia alapti ChlamyCount szaporodas méré rendszert is hasznaltunk. A
ChlamyCount adatok a povidon-jod és a klorhexidin esetében alatamasztottak a qPCR
vizsgalatok eredményét, mindemellett a mért névekedés csokkenés kisebb mértékii volt a gPCR
altal meghatarozottnal. Ennek hatterében a dinamikatartomany kiilonbozdsége allhat, amely az
immunfluoreszcens ChlamyCount modszer esetében hozzavet6legesen 2 logio volt, amig a
qPCR mddszeré kortilbeliil 5 logio.

A gPCR eredményekkel szemben a ChlamyCount médszer kismértékii Chlamydia
szaporodas gatlast mutatott a vizes jodoldat és a borax esetében is. Az a tény, hogy a Chlamydia
DNS szintézis folyamatos maradt e két utobbi vegyiilet alkalmazasakor is, azonban a zarvanyok
szama némileg csOkkent, arra enged kovetkeztetni, hogy a vizes jodoldat és a borax altal kezelt
Chlamydia EB-k kis része ellenallova valt és fenntartotta a Chlamydia DNS szintézist kisebb
vagy kevésbé intenziv zarvanyokat képezve, amelyeket a ChlamyCount mddszer nem volt
képes detektalni.

Mindent egybevetve eredményeink megmutattak, hogy a providon-jodnak van a
legszélesebb Chlamydia-ellenes terapias indexe, és intravaginalis alkalmazas esetén is képes a
hatas fenntartasara. Mivel a C. trachomatis fertézés bakterialis vagindzishoz is kapcsolodhat,

a povidon-jod mindkét korkép egyidejti kezelésére vagy visszaszoritasara is alkalmas lehet.
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Az értekezés uj eredményei

1. Megallapitottuk, hogy a szexualisan aktiv, feln6tt magyar n6i és férfi populacioban az

U. urealyticum/parvum eléfordulasi gyakorisaga jelent6s.

2. Ravilagitottunk, hogy a magyar populacioban az Ureaplasma-pozitiv férfiak és nék

koreloszlasa jelentdsen kiilonb6zozik.

3. Széleskorli antibiotikum-rezisztencia vizsgalatot végeztiink a magyar Ureaplasma
izolatumokon. Erythromycinnel és clindamycinnel szemben rendkiviil rezisztencia
aranyt talaltunk, ugyanakkor ritkan jott létre konstututiv Keresztrezisztencia a két
vizsgalt macroliddel, a régebbi erythromycinnel és az Gjabb azithromycinnel szemben.
Minden negyedik torzs rezisztenciat mutatott az ofloxacinnal mint a fluorokinolonok
képviseljével szemben. A doxycyclin bizonyult a leghatékonyabb szernek 97,3%-0S
érzékenységgel, amelyet a tetracyclin, majd az azithromycin kovetett. Az erythromycin-
¢s a clindamycin-rezisztens torzsek rendkiviil nagy aranya miatt az Ureaplasma fert6zés
kezelésére vonatkozo jelenlegi modszertani UGtmutatdé modositasat javasoljuk,
nevezetese az erythromycin helyett az azithromycint célszert az utmutatoban
megnevezni. Emellett az erythromycin alkalmazisa ndvelné ujabb ellenalld torzsek
kialakuldsanak és szelektalodasanak veszélyét.

4. Vizsgaltuk a terhességi €s a velesziiletett szifilisz incidenciajat a magyar lakossag
korében. Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az anyai IgM Western blot vizsgalati
eredmények alkalmasabbak azon anyak azonositasara, akiknél nagyobb a rizikoja, hogy
velesziiletett szifiliszes gyermeket sziilnek, mint az anyai RPR titer magas vizsgalati
eredménye.

5. A vizsgalat soran a magyarorszagi 0jsziilottekrol gylijtott adataink aldtdmasztottak
a velesziiletett szifilisz korabbi szerologiai eredményeinket. Ujsziilottek esetében a
csecsemd immunvalaszatol fliggd IgM teszttel specifikusabban diagnosztizalhatoé a

velesziiletett szifilisz mint a magzati 1gG-vel, mivel az anyai 1gG 4t jut a placentan.

5. Négy hiivelyi antiszeptikum Chlamydia-ellenes hatasat vizsgaltuk. Kimutattuk, hogy a
povidon-jod és a klorhexidin szignifikans Chlamydia-ellenes aktivitast eredményezett
olyan koncentracidban, amely a gazdasejt epitelidlis sejtjeire még nem toxikus. A
povidon-jod terapias indexe magasabbnak bizonyult a klérhexidinénél, és ez nagyobb

klinikai biztonsagot nyujt in vivo koriilmények kozott.
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Koszonetnyilvanitdas
Nagyon halasan koszonom Prof. Dr. Karpati Sarolta egyetemi tanarnak mint a
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igazgatojanak, hogy befogadott, és Dr. Rozgonyi Ferenc professor emeritusnak, e
Klinikdn mikodé Orszagos STD Mikrobiologiai Diagnosztikai Laboratérium korabbi
vezet6jének, hogy iranyitott az Ureaplasma kutatasok ra vonatkozoé részében, valamint

a publikécioim tarsszerzdinek, hogy részt vehettem ezekben tanulmanyokban.

Halas vagyok Dr. Virok Dezsd, a Szegedi Tudomany Egyetem Orvosi Mikrobiologiai és
Immunitéstani Intézet egyetemi docensnek a C. trachomatis kisérletek tervezésében és
kivitelezésében nyujtott potolhatatlan  segitségéért, tovabba a disszertaciom
témavezetéséért. Nagyon koszonom mind a budapesti mind a szegedi laboratérium
asszisztenseinek pontos és szakszerti munkajat, valamint Tolgyesi Agnes a Békés
Megyei Pandy Kalméan Korhdz konyvtarosnak a disszertacio készitéséhez nyujtott

technikai munkadjat.

Koszonettel tartozom Bartfai Gyorgy Professzor Urnak, valamint Németh Gabor Tanar
Urnak a szegedi N6i Klinika Igazgatojanak az allando és készséges szakmai segitd
munkdjaért.

Koszondm Major Tamas Tanar Urnak a tAmogato és segité munkajat

Végiil, de nem utolsé sorban, kdszonom sziileim, testvérem, a feleségem Sz6ll0si Andrea
¢és fiaink Laszl6 és Levente tiirelmét, biztatasat és folyamatos segitségét, melyekre

abszolut sziikségem volt a disszertacio készitése soran.
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Dr. Parducz L. PhD fokozatszerzéséhez

Szegedi Tudomsny Egyetem
Altalinos Orvostudoményi Kar
Doktori Iskola Elnékének
Szeged

FELELOS SZERZOI NYILATKOZAT

Alulirott, Dr. Rozgonyi Ferenc egyetemi tanar, az MTA doktora hivatalosan igazolom, hogy Dr. Pdrducz
Ldszlé a Békés Megyei Onkorményzat Pandy Kalman Korhaz-RendelSintézetének sziilész-nogyogyasz
osztalyvezetd foorvosa a velem kozosen publikdlt kdzlemények tervezésében és a klinikai részek
elkészitésében aktivan részt vett.

Ezeknek a kozleményeknek a tartalmat eddig egyetlen szerz6 sem hasznalta fel a PhD disszertaci6janak
elkészitéséhez és tudomasom szerint a kozeli jovoben egyik sem kivanja felhasznalni.

Budapest, 2015. december 29.

Dr. Rozgonyi Fergnc
ny. egyetemi tan
Onkéntes segitd

Semmelweis Egyetem

Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinika
1085 Budapest

Miria u. 41
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SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM
Altaldnos Orvostudoményi Kar
Doktori Iskola elnoke

SZEGED

Levelezo szerzoi és tarsszerzéi nyilatkozat

Dr. Rozgonyi Ferenc, MTA doctor, professor emeritus, a kutatasi vizsgalatok iranyitdja és
vezetdje igazolom, hogy Dr. Parducz Laszlé osztalyvezetd féorvos

“Influence of bacterial infections on reproductive health”
cimi PhD értekezésében szereplo alabbi cikkek:

Juhasz E., Ostorhazi E., Pényai K., Sillé P., Parducz L., Marschalké M., Rozgonyi F.: Ureaplasmas:
from commensal flora to infectious diseases.
Rev. Med. Microbiol. 2011, 22: 73-83.

Farkas B., Ostorhazi E., Ponyai K., T6th B., Parducz L., Elmardi A., Marschalké M., Karpati S.,
Rozgonyi F.: Az Ureaplasma urealyticum és a Mycoplasma hominis antibiotikum-érzékenysége és
gyakorisaga szexualisan aktiv egyének genitalis mintaiban.

Orv. Hetil. 2011, 152: 1698-1702.

Parducz L., Ostorhazi E., Ponyai K., Mihalik N., Parduczné Sz6ll6si A., Rozgonyi F.: A reprodukciét
befolyasolo fiatalkori bakterialis STD fertozések.
Négyogy. Sziil. Tovabbk. Szemle 2013, 15: 97-101.

Pényai K., Mihalik N., Ostorhézi E., Farkas B., Parducz L., Marschalké M., Karpati S., Rozgonyi F.:
Incidence and antibiotic susceptibility ofgenital mycoplasmas in sexually active individuals in
Hungary.
Eur. J. Clin. Microbiol., Infect. Dis. 2013, 32: 1423-1426.
kidolgozasaban, mint tarsszerzé aktivan részt vett.
Emellett igazolom, hogy a fenti cikkek kizdrdlag e PhD értekezés részét képezik.

Budapest, 2016.11.18.

Vv’
‘Dr. Rozgonyi Fere
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Térsszerz6i nyilatkozat

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM
Altalinos Orvostudoményi Kar
Doktori Iskola elndke

SZEGED

Térsszerz6i nyilatkozat

Targy: Ponyai K., Mihalik N., Ostorhazi E., Farkas B., Parducz L., Marschalké M., Karpiti S.,
Rozgonyi F.: Incidence and antibiotic susceptibility of genital mycoplasmas in sexually active
individuals in Hungary.

Eur. J. Clin. Microbiol., Infect. Dis. 2013, 32: 1423-1426.k6zlemény.

Alulirott, Dr. Mihalik Noémi, a felti kozlemény tarsszerz6je hozzajarulok ahhoz, hogy Dr. Pérducz
Lészl6 tarsszerzd, a gyulai Pandy K. Kérhdz Sziilészeti és Nogyogydszati Osztalyanak osztalyvezetd
foorvosa az “Influence of bacterial infections on reproductive health” cimii, mar elkészitett és a
Szegedi Tudomény Egyetem AOK Doktori Iskol4jihoz benytijtésra varé PhD értekezésében a fenti
cikkbél az Ureaplasma urealytikumra vonatkozd rezisztencia adatokat aktualizalva felhasznélja és
interpretdlja az ureaplasma fertdzéseknek a reprodukciés egészséget befolyasold hatdsai és ezek
megeldzése szempontjabol.

A kozleményben szerepld Ureaplasma urealyticum és Mycoplasma hominis eléfordulasi
gyakorisagdra, valamint a Mjycoplasma hominis rezisztencia viszonyaira vonatkozé adatok a
“Genitdlis Mycoplasma fertézések autoimmun betegséget indukdlé hatdsa® cimi doktori
disszertdciémban szerepelnek.

Budapest, 2017-03-01.

Tisztelettel:

B\' %b\.pbk(( War W

Dr. Mihalik Noémi
PhD. hallgaté
Semmelweis Egyetem
Bor, Nemikortani és Boronkoldgiai Klinika
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UNIVERSITY OF SZEGED

FACULTY OF MEDICINE

DEPARTMENT OF MEDICAL MICROBIOLOGY
AND IMMUNOBIOLOGY

~ SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM
ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR
ORVOSI MIKROBIOLOGIAI ES
IMMUNBIOLOGIAI INTEZET

Chair: Katalin Burian M.D., Ph.D Tanszékvezetd: Dr. Buridn Katalin Ph.D.

Tarsszerzdi lemondo nyilatkozat

Alulirott Dr. Virok Dezsd Péter (felelds tarsszerzd) kijelentem, hogy Dr. Parducz Laszlé (pilyazo)
Ph.D értekezésének tézispontjaiban bemutatott - kdzdsen publikalt - tudomédnyos eredmények
elérésében a pélydzonak meghatdrozd szerepe volt, ezért ezeket a téziseket mas a Ph.D fokozat

megszerzését célzé mindsitési eljarasban nem hasznélta fel, illetve nem kivanja felhasznalni.

Szeged, 2017. junius 8. M“O/L\'D’VV"

Dr. Virok Dezs6 Péter
A palyazé tézispontjaiban érintett, kozosen publikalt kézlemények:
Impact of antiseptics on Chlamydia trachomatis growth.

Parducz L, Eszik I, Wagner G, Burién K, Endrész V, Virok DP.

Lett Apnl Microhbinl. 2016 Oct-63(4V260-7
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