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Haélasan koszonom Balazs Professzor Asszony részletes birdlatat, és a felmeriilt kérdésekre az
alabbiakban igyekszem véalaszolni:

Professzor Asszony elséként a szajiiregi daganatok kialakulasaban a gombak okozta
fertozések mellett a baktériumok szerepére kérdez ra.

Ahogyan arra mar a disszertaciomban is utaltam, az 1990-es évek elején (egyébként
meglehetdsen késén) a daganatok etiopatogenezisét illetd elméletek terén jelentds fordulat
kovetkezett be, mely felveti, hogy a daganatok — koztiik a szajliregi daganatok — keletkezésében
a mikroorganizmusoknak (igy a baktériumoknak is) dontd szerepe lehet. Ezeket az aldbbiakban
foglalnam Ossze:

Els6ként emlitem meg, hogy bar a szajiireg tobb, mint 700 baktériumfajnak ad otthont (1), a
legerésebb bizonyitékaink két parodontopatogénnel, a Porphyromonas gingivalisszal és a
Fusobacterium nucleatummal kapcsolatosak (ezek a korokozok sajat, a daganatos felszint
érintd kutatdsainkban is rendre felmeriiltek). Hossza ideje ismert volt, hogy a (kronikus)
parodontitis noveli a szajiiregi daganat kialakuldsdnak kockazatat, és egyre bizonyosabba valik,
hogy ennek a két korokozonak a jelenléte kapcsot jelent a két korallapot kozott. Ez a két
baktériumfaj egyébként a tiidd ¢és a hasnyalmirigy daganatos megbetegedésével is
Osszefliggésbe hozhatd, tehat onkogén potencialjuk nem korlatozodik csupan a szajiiregre (2).
Majdhogynem kizartnak tekinthetjiik, hogy a 700 feletti fajbol minddssze kettd rendelkezne
daganatkeltd potenciallal, de figyelembe kell venni, hogy ezen fajoknak 32%-at még soha nem
tanulmanyoztak, 14%-ukat pedig még el sem nevezték (3), tehat a kutatasnak még boségesen
van tere. Mindezeket figyelembe véve a tovabbiakban olyan mechanizmusokrol lesz szo,
amelyeket a P.gingivalis és a F.nucleatum esetében mar igazoltak. Ezek k6z0s nevezdje, hogy
a daganatos fenotipus felé mozditjak el az egészséges sejtet. Az irodalom jelenleg is szamos
ilyen mechanizmust ismer, ezeket jellemzOen gingivalis epithelsejtekben irtak le: llyen pl.az
apoptdzis gatldsa. A programozott sejthaldl, mint védekezdémechanizmus gatoltsaga a
daganatképzddés alapjelensége. Ez vagy a mitokondriélis uton vagy az Un. ,,halélreceptor” titon
valésul meg. Ebben a vonatkozasban a bizonyitékok nagyobb része a P. gingivalisra
vonatkozik, és ugy tlinik, a kérokoz6 mindkét utvonalat képes olyan moédon befolyasolni, hogy
az apoptozis ezaltal lehetetlenné valjon.

Az emlitett korokozok szerepet jatszanak a sejtproliferacio serkentésében. A P. gingivalis
pl. felgyorsitja a sejtek athaladasat a sejtciklus egyes (S és G2) fazisain.

A malignus fenotipusnak tovabbi jellemzdje, hogy invaziv. Mind a P. gingivalis, mind a F.
nucleatum rendelkezik az invazivitast eldsegitd képességgel, és ezt kimondottan szajiiregi
laphamrakos sejtvonalakban is sikeriilt igazolni (4-6).

Mara altalanosan elfogadott, hogy a kronikus gyulladas karcinogén potenciallal rendelkezik
(7), olyannyira, hogy szerepét a karcinogenezis minden stadiumaban leirtak, az iniciaciotol az
attétképzodésig (8). A bakterialis fertézé€s nyoman el6alldo kronikus gyulladas tehat olyan
mikrokornyezetet hoz 1étre, ami kedvez a malignizalodéasnak, az invazivitasnak és végsd soron
az attétképzodésnek is.

Disszertaciomban részletesen szoltam, elsésorban az etil-alkohol — acetaldehid atalakuléas
kapcsan létrejovo - prokarcinogének karcinogénné alakitasarol, amit ezen a helyen is fontosnak
tartok megemliteni.



Mindezek a hatdsok, nyilvanvaldan egylittesen, egyszerre 1épnek fel, és szinergisztikusan
hatnak a karcinogenezis irdnyaba. Kroénikus bakteridlis fertézés (mint pl. a krénikus
fogagygyulladas) tehat az egészséges fenotipust premalignus iranyba tolhatja el, a premalignus
allapotot pedig a malignus felé mozdithatja. Az elmondottak alapjan konnyti belatni, hogy ha
mar meglévd daganat fertézése kovetkezik be, a fertézés fokozott szoveti destrukcidohoz, ez
elmondhat6 tehat, hogy a kronikus parodontitis megel6zése, ill. hatékony kezelése a szajiiregi
daganat szempontjabol is preventiv szereppel bir, mig a mar meglévé tumoros 1ézid
antimikrobialis kezelése a beteg allapotanak stilyosbodasat védi ki és a progresszid lassitasat
célozza. Arra a kérdésre, hogy a baktériumok és gombak egyiittesen milyen hatassal vannak a
betegség lefolyasara, szintén azt tudom mondani, hogy a mar meglévo rakos elfajulas esetén a
hatas szinergisztikus. Szemléletes példa erre az, amit mar a disszertacidban is emlitettem, hogy
az ép epitheliumot kolonizalva a Candidak hyphaikkal roncsolni képesek, ami altal fert6zési
kaput nyitnak mdas korokozoknak is. Hasonloképpen: bakteridlis fertdzés esetében az
megkonnyiti a gombak (és mas korokozok) szamara is. A gombék és baktériumok részben
atfedé6 mechanizmusokkal hatnak karcinogén iranyba, igy egylittes jelenlétiik ezen
mechanizmusok fokozott érvényesiiléséhez vezet.

Bar azt mar néhany éve bizonyitottnak tekinthetjiik, hogy a daganatos szdovet és az
egészséges teriiletek mikrobialis kolonizacidja kiilonboz6, az ok-okozati Osszefiiggések sok
esetben tovabbra is kérdésesek. Disszertdiciom benyujtdsa oOta megjelent tovabbi
kozleménylinkben arra a kérdésre fokuszaltunk, hogy a WHO 2014-es ajanlasa szerint Oral
Potentially Malignant Disorders (OPMD) névvel illetett, malignizalédasra hajlamos
szovetekben tapasztalhatoak-e mar a mikrobialis kolonizacié valtozasai.

Munkank sordn bebizonyitottuk, hogy a premalignus 1éziokban megvaltozik a bakterialis
flora osszetétele: megnd a fajok diverzitasa és eltolodik a hangstly a normal flora tagjai feldl a
patogén fajok irdnyaba (9). Osszehasonlitva az egészséges és OPMD-s szdvetek baktérium
Osszetételét, megfigyelhetd a megnovekedett diverzitds és a normal flora alkotdjanak tartott
stretococcusok aranyanak jelentds csokkenése, kiilonds tekintettel a Streptococcus mitis-re.
Mivel a bakterialis DNS szekvenalason alapuld vizsgalatok arra utaltak, hogy az OPMD-s
léziokban nagyobb aranyban fordulhatnak el a Fusobacterium speciesek, ezért a
szajnyalkahartyarol vett kenetekbdl telepszamlalast végeztiink. A F. nucelatum CFU (colony
forming unit) milliliterenkéti szama szignifikansan magasabbnak talaltuk, amely a 1ézids
teriiletek intenziv kolonizaltsagat mutatja.

Az imént bemutatott eredmények sajnos nem adnak valaszt arra, hogy a bakteridlis flora
megvaltozasa oka vagy kovetkezménye a daganatos elfajulasnak, azt egyértelmiien ki tudtuk
mutatni, hogy a malignizalodasra hajlamos OPMD szovetek mikrobialis kolonizaltsaga
jelentdsen kiilonbozik az egészséges nyalkahartya teriiletektol.

2. Professzor Asszony kovetkez6 kérdése azokra a Magyarorszagon is alkalmazhato
ajanlasokra iranyul, melyekkel a szajiiregi daganatok gyakorisaga a morbiditas, és a
sulyosabb kovetkezmények jelentésen csokkenthetok lennének.

Biralém jogosan emliti meg, hogy értekezésem jelentds részét a pacienseken végzett tercier
prevencids tevékenység teszi ki, amire talan fogorvosi szakképesitésem és évtizedes
maxillofacialis protetikai gyakorlatom szolgalhat magyarazatul. Messzemenden egyetértek
Biralémmal abban, hogy az eredményesebb szekunder prevencido megvaldsitasa elkeriilhetéve
tenné a rehabilitacio tulsulyat, ami a paciensek szempontjabol is kisebb beavatkozast és
kevesebb morbiditassal jaro therapias lehetdségeket kinalna fel, illetve az Egészségiigyi ellato
rendszer terhelése is csokkenhetne. A primér prevencio (tehat az oki tényezdk kikiiszobolése),



mint elsddleges cél mellett, nagy hangsulyt kell fektetniink a korai felismerésre, azaz a
szekundér prevenciés modalitdsokra is. Ebben a korben a magam részér6l 2 6 iranyt
figyelembe véve, és elsd sorban a fogorvosi szakma szemszogébdl fogalmazom meg a
kovetkezo ajanlasokat:

Ad 1. Az oktatés teriiletén

- Sziikséges lenne megfeleld szinvonalu és mennyiségl, akar a lakossag rizikdviselkedéseinek
regionalis eltéréseit is figyelembe vevd primer prevencids tdjékoztatd anyagok készitése és
széles kort terjesztése. Ez mindenképpen interdiszciplinaris munkat feltételez, és nem mertilhet
ki szorélapok vagy rendelGi szordanyagok készitésében, a tomegkommunikacié minél tobb
formajat sziikséges bevonni.

- A fogorvosképzésnek szerves részévé kell azt a szemléletet tenni, hogy a fogorvosnak feladata
a betegek oktatasa a szajiireget €rintd rizikoviselkedésekkel kapcsolatban; ezzel parhuzamosan
a felnovekvo fogorvosgeneraciokat képessé kell tenni arra, hogy kompetens modon lassanak el
primer prevencids tevékenységet, képesek legyenek pacienseiket hatékony mddon instrudlni és
motivalni pl. a dohanyzasrol valdo leszokdsban. A Szegedi Tudomanyegyetemen
kutatocsoportunk altal bevezetett gradualis kurzusrol 1d. kézleményiinket (10).

Az utobbi idék nem elhanyagolhaté fejleménye, amirdl nem tudjuk, milyen hatassal lesz a
szajiiregi daganat mutatdinak alakuldsara, az e-cigaretta kérdése. Ennek az eszkoznek jelentds
divatja alakult ki (és ismét csak a fiatalok korében), foként, hogy a dohanyzas veszélytelen
alternativajaként propagaljak. Az ugyan bizonyos, hogy itt egész sor olyan rakkelté anyag nem
szabadul fel, mint a hagyomanyos dohanyégetés esetében, de mas anyagok igen, amelyeknek
sokszor nem ismerjik a rakkeltd6 potencidljat. Ebben a pillanatban kevés bizonyitékkal
rendelkeziink ahhoz, hogy erds allitdsokat tegyiink, de az bizonyos, hogy maris vannak olyan
kutatasi eredmények, amik DNS-karositd hatasra és karcinogén potencialra utalnak (11). A
magam részE€rdl az eszkoz sajatsagos kockazatdnak tekintem, hogy az egyéni felhasznald a
benne elparologtatott keverék osszetételét maga hatarozza meg, igy egységesen még csak meg
sem becsiilhetd, hogy a felhasznalok mit I¢élegeznek be, és annak végso soron milyen hossza
tava egészségiigyi hatdsa lesz. Ennek az eszkdznek a felhaszndloira a sziirés szempontjabol
legalabb akkora figyelmet kell forditani, mint a valodi dohanyosokra, hiszen ebben az esetben
még azt sem tudjuk, mire szamitsunk.

- Az oktatas masik 6 pilléreként tartom szamon az immar egyetemi szintli dentalhigiénikus-
képzésben részesiilok szerepét. A dentalhigiénikusnak mintegy ,,a sz4j védondjéveé” kell vélnia,
aki a fogorvos mellett végzett munkdjan tilmenden kozoktatdsi intézményekben is végez
felvildgositast, instrualast, motivalast, egészen az 6vodatol kezdédden. Ilyen mddon a fogorvos
rendeldi munkaja €s a dentalhigiénikus kiilsé helyszineken végzett tevékenysége kiegészitik
egymast.

Ad 2. A sziirés teriiletén

- Sziikséges, hogy a fogorvosok tudatosan és rendszeresen végezzenek €s szervezzenek sziirést,
kimondottan az ajak- és szajiiregi rakra hajlamosito allapotokra (erre egyébként kotelezettség
is fenndll az 51/1997. (XII. 18.) NM rendelet a kotelezo egészségbiztositas keretében igénybe
veheto betegségek megelozését és korai felismerését szolgalo egészségiigyi szolgaltatasokrol
alapjan, fontossagat mégsem lehet eléggé hangstlyozni).

- A szlirésben kiemelt figyelmet kell forditani a (mar ismert) rizikdpopuldciokra: az erésen
dohdnyz6, alkoholizald, alacsony életszinvonalon €16 és rossz szajhigiénével rendelkezd
populécio korai sziirése bizonyosan jelentds kihivast jelent, ugyanakkor az is bizonyos, hogy
ilyen médon jelentdsen csokkenthetd lenne a stlyosabb stadiumok prevalenciaja, a mortalités,
¢s ezzel egyiitt az egészségiigyi ellatérendszer terhelése is.



- Sziikséges lenne végiil egy olyan orszagos sziirdprogram megszervezése, amely a
megbetegedés (vagy rakelzo allapot) megallapitasan és a beteg megfeleld irdnyitasan tul a
kisz{irt esetek bio-pszicho-szocialis hatterét is feltarna, éppen annak érdekében, hogy vilagos
képet kapjunk az aktualis rizikéfaktorokrdl (visszautalva itt arra, hogy a klasszikus
rizikofaktorok magyarazo ereje kevésnek bizonyul), ezek regionalis variacidjarol, és, hogy az
igy szerzett ismeretek célzott prevencios programokba legyenek beépithetok.

3. Biralom harmadik kérdése kapcsan igen nagy jelentdségii megfigyelésre hivta fel
figyelmem . A fej-nyaki daganatok kialakuldsaban ugyan a dohanyzas és az alkohol is
fontos tényezik, de a daganatos betegségek egy bizonyos részében nem ez jatszik szerepet.
Milyen mas tényezokkel hozhato osszefiiggésbe az emelkedett incidencia és halalozas?
Van-e szerepe az egyes népcsoportokra jellemzo genetikai polimorfizmusoknak a
daganatok kialakulasaban?

Ad 1. A szajiregi daganatok incidenciajanak novekedése a hagyomanyosan nem
veszélyeztetettnek vélt populaciokban valoban a modern rakkutatas egyik nagy dilemmaja, és
egyre tobb bizonyiték gyllik 0ssze azzal kapcsolatban, hogy a magyarazat (legalabb részben)
itt is mikrobiologiai természetli lehet. Tobb vizsgalat igazolja ugyanis (koztiikk sajat magyar
vonatkozasu tanulmanyunk), hogy a human papillomavirus- fertézés (HPV) a fej-nyak régidban
a karcinogenezis igen jelentds rizikotényezoje (12, 13). A leghijabb kutatasok szerint az alkoholt
nem abuzus-szerien fogyasztd, nem dohanyzo6 fiatalok korében is egyre jelentdsebb a szajiiregi
daganat eléfordulasa, aminek a hatterében a szexualis Gton atviheté HPV-fert6zés allhat (14).
A HPV 16-0s genotipusanak fert6zése akar hatszorosara is emelheti a szajiiregi daganatok
kialakulasanak esélyét, noveli a szajiiregi laphamrak recidivajanak kockazatat (15), raadasul
ugy tlinik, a dohanyzassal szinergisztikus modon hat mint karcinogén (16). Jelen pillanatban
tehat a human papillomavirust (illetve ennek mas tényezdkkel szinergizmusban val6 fellépését)
tekintjilk egy olyan oki tényezOnek, ami bizonyitékokkal aldtdmaszthatdan magyardzza a
hagyomanyos rizikofaktorokkal nem magyarazhato esetszam-novekedést.

Ad 2. a genetikai polimorfizmust illetéen: Professzor Asszony kérdésére a kovetkez6 valaszt
adom:

Az egyes népcsoportokon beliil megfigyelhetd polimorfizmusok esetében az Osszefiiggés
egyértelmii. Egy nemrég publikdlt tanulméany taiwani betegpopuldcidban vizsgilta a-
polimorfizmus hatasat a szajliregi laphamrak kialakulasara, kdrnyezeti tényezok figyelembe
vételével (17). A karcinogén bételdio-ragesalas szokasa (ami Taiwanon igen népszerii) csak
akkor jart a laphamrak megnovekedett veszélyével, ha a kérdéses személy az adott gén altal
kodolt haplotipust hordozta, egyébként nem. Kozép-eurdpai vonatkozasban talan mégis
emlitést érdemel a szerb Brocic és munkatarsainak tanulmanya, akik 123 szgjiiregi laphamrakos
beteg és 177 kontroll bevonasaval mutattak ki 0sszefliggést az alkohol-dehidrogenaz fenotipusa
¢és a megnovekedett daganat-riziko kozott (18).
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