VALASZOK
PROF. DR. KONYA JOZSEF EGYETEMI TANAR, AZ MTA DOKTORA
BIRALATABAN FELTETT KERDESEKRE

Haélasan koszonom Konya Professzor Ur alapos biralatat, mely feltétleniil segitségemre volt
eddigi munkdm mélyebb és kritikusabb értékelésében és jovObeni kutatdsaim irdnyanak
meghatarozasaban. A birdlatban felvetett kérdésekre az alabbiakban valaszolok.

1. A Bevezetésben az incidencia kiugréo novekedésérol, valamint a populacio ujabb
rétegeinek novekvé reprezentaltsagardl ir, de ennek szamszeri adatai, dinamikaja alig
deriilnek ki az értekezésbdl.

Biraloval teljes mértékben egyetértek abban, hogy dolgozatom bevezetd része nem targyalja
mélységében az adatok dinamikdjat. Ez azért kdvetkezett be, mert a bevezetd részt csupan a
téma aktualitasanak és fontossaganak jelzésére szantam, ekként valoban csak felmutatva a
problémat. Tovabbi magyardzatot adhat, hogy nagy populdciokat jellemzd, mérvadonak
tekinthetd Osszefoglald adatokat tartalmazoé munkék - érthetd modon - nem tal gyakran latnak
napvilagot, igy a témdaval foglalkozo kutatd sokszor kénytelen régebbi forrdsokat is figyelembe
venni, legal4bbis addig, amig az ujabb felmérések eredményei meg nem jelennek. igy pl. Késler
professzor és munkatarsai még 2017-ben, az Orvosi Hetilapban megjelent dsszefoglaléjukban
(1) is a 2012-es GLOBOCAN felmérésre alapoznak (az ajak és szajiireg daganatai naluk is
vezetd helyen allnak, haldlozés és eléfordulas tekintetében is). Disszertdciom megirasanak
idején még nekem sem volt hozzaférésem a GLOBOCAN legtjabb adatbazisahoz, viszont jelen
valasz megirasa idején a GLOBOCAN 2018 mar valdban elérhetd, és érdemes is réla szdlni,
mert varatlan, de egyben orvendetes valtozasokrol szamol be magyar viszonylatban.

Sajnalatos, hogy ezen 1j adatok alapjan sem mondhatjuk, hogy az ajak- és szajiiregi tumorok,
igen gyakori el6forduldsa megoldddni latszana, hiszen a 2040-ig felvazolt prognozis
vilagviszonylatban (mindkét nemre vonatkozdan) az incidencia toretlenil emelkedd
tendencigjat jelzi:
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Ami viszont kifejezetten pozitiv fejlemény, hogy Magyarorszagon az incidencia emelkedése
megtorpanni latszik. 2025-ig az eldrejelzés mar csak elhanyagolhatd ndvekedést, azt kdvetden
2040-ig stagnal6 tendenciat mutat.

Estimated number of incident cases from 2018 to 2040, lip, oral cavity, males and females, all ages
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A javulds valoszinlsithetd okaként emlithetnénk tobbek kozott a dohanyzas erdteljes
korlatozasaira irdnyuld torekvéseket, az Egészséges Nemzetért Népegészségligyi Programot, a
Nemzeti rakkontroll programot, illetve altalanossdgban az egészséges életre vald nevelés
oktatasi stratégiai programjait.

Ettdl fliggetleniil szajiiregi daganat tekintetében Magyarorszag ebben a pillanatban még a vilag
vezetd orszagai kozé tartozik, tehat a teriileten bdven van tennivalo, ugy a gyogyitasban, mint
a megel6zésben, annak érdekében, hogy a kedvezd eldrejelzés valdosagga valhasson.

Irodalom

(1) Kasler M, Ott6 Sz, Kenessey 1. A rdkmorbiditas és -mortalitas jelenlegi helyzete a Nemzeti
Rakregiszter tiikrében. Orvosi Hetilap. 2017; 158 (3): 84-9.

2. Milyen megbizhato adatforrasok léteznek a Nemzeti Rakregiszter inditasa elotti hazai
adatokrol? Azok adatgyiijtési modszere és idéintervalluma miben tér el a Nemzeti
Rakregiszterétol?

Mint ismeretes, a Nemzeti Rakregiszter miikodtetését egy 1999-ben bevezetett
Miniszteri Rendelet irja eld, és az Orszadgos Onkologiai Intézetet jeloli ki annak nemzetkozi
iranyelvek szerinti gondozdjaként. Az elsd adatokat 2001-0ta szolgaltatja. A Nemzeti
Rékregiszter bevezetése eldtti idokbdl az 1960-as évek elejétdl lelhetdek fel olyan publikaciok,
melyek a szajliregi daganatok kiemelkedd magyarorszagi gyakorisagaval foglalkoznak
(Tobbek kozott: Banocezy, Sugar, Orosz, Szabd, Csiba, Rigd és Marton Professzorok tollabol).
Ezek a publikaciok foként regionalis jellegiiek, tehat Magyarorszag egészét nem jellemzik (1),
illetve jellemzOen a rakmegel6z6 allapotokat (prekancerdzisokat) taglaljak (2, 3).
Osszességében tehat azt lehet mondani, hogy a Nemzeti Réakregiszter meginditasa elétt is hozza
lehetett jutni hiteles adatokhoz, azonban ezek szintetizaldsa a kutat6 feladata maradt, tekintve
az adatok regiondlis jellegét, ezen feliil, a targyalt allapotok tartomdnya is sziikkebb volt,
amennyiben a rakel6z6 allapotok jelentették a vizsgalodas elsédleges fokuszat. En magam igen
szerencsés helyzetben voltam, hiszen Sonkodi Istvan Professzor Ur jovoltabol 7500 paciens és



csaknem 15000 szovettani vizsgalat eredményeihez férhettem hozz, hiszen Professzor Ur a
Szegedi Tudomanyegyetem Oralis Medicina Szakrendelése keretében 1960 oOta vezet
rendszeres és atfogd nyilvantartast a szajiiregi daganatos esetekrél. Mélységében ennek az
adatbazisnak az adatgyiijtési modszerét ismerem annyira, hogy err6l nyilatkozni merjek.
Sonkodi Istvan Professzor még az adatgytijtés kezdetén egyedi adatlapot hozott 1étre az egyes
daganatos paciensek szdmara, az adatok gylijtése azodta is ezen az egyedi adatlapon torténik. Az
adatlap az onkologiai statuszrol gylijthetd lényeges informacioknak ¢€s a lehetséges
diagnoézisoknak tulajdonképpen a teljes korére kitér, és a diagnozist minden esetben szovettani
vizsgalat erdsiti meg, melynek eredménye a paciens Kkartonjahoz keriil csatolasra. Az
utankdvetési vizitek adatait szintén ezen az adatlapon rogzitik. Ilyen modon az adatbazis nem
csupan regionalis makromutatok kiszamitasara alkalmas, de az egyéni betegutak, korlefolyasok
is nyomon kovethetdk, igen nagy szdmu valtozo fliggvényében. Minthogy az Oralis Medicina
Szakrendelés az azoéta eltelt 1d6 legnagyobb részében regionalis ellatokdzpont volt, az itt
gyljtott adatok igen jo képet adnak a Bacs-Kiskun-Békés-Csongrad régio helyzetérdl, egészen
2010-ig. Erre a kovetkez6 kérdésre adott valaszomban még visszatérek.

Irodalom
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3. Végiil is mi emelkedett 40 év alatt 31-szeres mértékben? A szegedi kozpont teljesitményadata
vagy a valodi incidencia? Ha az ut6obbi, akkor hogyan lehetett retrospektiven Kikiiszobolni a
betegutak lehetséges valtozasabol szarmazé torzitast, pl. az incidencia nevezéjét alkoto
populaciéban kialakult esetek mas kézpontokban ellatasat?

El6z6 valaszomban mar utaltam ra, hogy adataimat csak a 2010-es évig adtam meg,
ugyanis 2010-et kdvetden, az Gjonnan 1étrehozott Arc-Allcsont és Szajsebészeti Klinika tjabb
kozpont bekapcsolodasat jelentette a korabbi, teljesen egyiranyd, egyetlen kozponttal
rendelkez6 betegiranyitasi rendszerbe. 2010-ig a regionalisan el6forduld szajiiregi daganatos
diagnozisok csupan a Fogorvostudomanyi Kar Orélis Medicina Osztalyan kertiltek felallitasra,
igy okkal feltételezziik, hogy a szamok valos incidencia-ndvekedeést tiikroznek, ami egyébként
az adott id6szakra jellemz6 orszagos szintli tendencianak is megfelel (1). A konkrét kérdésre
valaszolva: a 31-szeres novekedés az elmondottak alapjan regionalis incidencia-novekedésnek
tekinthetd, és bar az ellatottak 0ssz-szama is novekedett, a disszertacidé 1.sz. Tablazatabol
latszik, hogy a rosszindulati daganatok incidencia-novekedése ezzel a novekménnyel nem
aranyos, igy valosziniitlen, hogy pusztan a szakrendelés teljesitményndvekedésébdl eredne.
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1. Sonkodi I, Boda K, Decsi G, Buzas K, Nagy K. [A clinicopathological retrospective
epidemiological analysis of benign tumors and tumor-like lesions in the oral and maxillofacial
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Orvosi Hetilap. 2018; 159(37):1516-24.

4. Miért alkalmaztak két olyan moddszert, amelyek lényegesen eltéré sarjadzo gomba
eredményre vezettek? Az alfejezetben szerepld0 mennyiségi adatokat melyik
»izolalhatosagi” megkozelitéssel és milyen mddszerrel (sorozathigitas, kalibralt Kioltas,
stb) hataroztak meg? Melyik érték kozeliti jobban az in vivo szituaciét? A csiraszam
adatokat az értekezés hol a transzport kozeg ml-ben mért térfogatiara, hol a
daganatfelszin cm?-ben mért felszinére vonatkoztatja. A mintavételi eljards alapjan
hogyan feleltetheté meg a két kiillonb6z6 mértékegység egymasnak? Mivel magyarazhato,
hogy az invazids enzim projekt 77+/-38 csiraszamaval szemben a laktoperoxidaz projekt
beavatkozas elétti, analég adata kb. 5 nagysagrenddel magasabb, azaz kb. 107 csiraszam
olvashato le az oszlopdiagramrél. Az utébbiak koziil melyik érték kozeliti jobban az in
vivo szituaciot? Mivel magyarazhaté, hogy az aminfluoridos projektben a kiindulasi
baktérium csiraszamokat 2 nagysagrenddel alacsonyabbra mérték, mint a tobbiben?
Tortént-e becslés a csiraszam meghatarozas bizonytalansagara vagy a tumorstadiummal
osszefiiggo valtozasaira?

Mivel ezek a kérdések szervesen Osszetartoznak, a legcélszeribbnek azt lattam, ha ezekre
egyiittesen, Osszefliggd valaszban reagalok.

Fontosnak tartom kiemelni, hogy a szajliregi mikrobiota 0sszetétele szamos tényezotol
fligg és meglehetdsen nagy egyéni, mennyiségi és mindségi variabilitast mutathat, még akkor
is, ha a mintavétel, mintaszallitdis és mintafeldolgozas (ideértve a minta higitasat is) a
legnagyobb mértékben standardizalt. Az irodalomban bdven dokumentalt tény az is, hogy a
mikrobiota még a szajiiregen beliil sem egyenletes, hiszen a szajlireg egyes részei eltérd
fajoknak kinalnak optimalis életteret. Ez egészséges egyénekre iS igaz, de a szijlireg
rosszindulati daganataiban szenvedSkre kiilonosképpen. Eppen az egyéni eltérések miatt
dontottiink agy az elsd vizsgalat soran, hogy a beteg tumor feliiletérdl vett mintat ugyanazon
egyén egészséges nyalkahartya feliiletérdl vett mintaval hasonlitjuk 6ssze (1). Rogton ennek a
vizsgalatnak a kapcsan meg is ragadom az alkalmat, hogy Professzor Ur mértékegységekre
vonatkoz6 kérdését megvélaszoljam: a csiraszamot 1 cm?-nyi (tumoros, illetve ellenoldali
egészséges) nyalkahartya- feliiletrdl vett mintdkbol hataroztuk meg. A mintdkat mindkét oldal
esetében 1 ml, az anaerob baktériumok talélését is biztositd pre-redukalt transzport levesben
szallitottuk a laboratoriumba. Ezért fordulhatott az eld, hogy a csiraszam-adatok bizonyos
esetekben a vizsgalatok sordn a tumor/egészséges nyalkahértya 1 cm2-ére keriiltek megadésra,
mas esetben az 1 ml transzport kozegre, melyben a torlés soran felvett minta szuszpendalasra
keriilt. Ez valoban némileg zavar6 lehet, de az értékek gyakorlatilag minden esetben az 1 cm? -
nyi nyalkahartyardl vételezett mintabol meghatarozhatd csiraszamokat jelentik. Az €l6 aerob
¢s anaerob csiraszam-meghatarozas standard mikrobioldgiai modszerrel, 10-es 1éptékii higitasi
sort alkalmazva, minden higitasbol 10-10 pl mennyiséget taptalajra szélesztve tortént, majd a
lemezeket aerob ¢s anaerob koriilmények kozott inkubaltuk. A szajiireg nyalkahartyajan
biofilmet képezd aerob ¢&s anaerob baktériumok tenyésztéssel torténd mennyiségi



meghatarozasa nehezen megvaldsithato, hiszen az in. aerob és fakultativ anaerob baktériumok
egy része is képes az anaerob koriilmények kozott inkubalt taptalajokon telepeket képezni.
Ezért az adatok interpretalasa akként tortént, hogy az anaerob mddon telepet képzd baktériumok
szamabol kivontuk az oxigén jelenlétében telepet képzo (aerob) baktériumok szamat.

Amint azt disszertdiciomban is rogzitettem, a 21 egyén atlagaban jelent6sen magasabb
csiraszamot mutattunk ki a daganatos oldalrol, mint az egészséges oldali nyalkahartya-
felszinrél. A tumoros és az egészséges nyalkahartya-felszinen kialakul6 biofilmet alkoto flora
Osszetételében 1€vo kiilonbségét jol mutatja az izolalt és identifikalt speciesek megoszlasa. A
disszertacioban szerepld 2. és 3. tablazat egyértelmiien mutatja, hogy elsésorban az anaerob
speciesek gyakrabban voltak izolalhatok a tumor felszinrél szarmazo mintakban. Példaként
emliteném, hogy a Fusobacterium speciesek és az egyéb Gram-negativ anaerob speciesek joval
gyakrabban keriiltek izoldlasra a tumor felszinrdl szarmazd mintdkbdl, mint az egészséges
nyalkahartyarol.

A tovabbi, 2000-ben publikalt vizsgalatunk arra igyekezett valaszt talalni, hogy hasonlo
betegpopulacidoban a Meridollal val6é rendszeres 6blogetés milyen mértékben befolyasolhatja a
tumor felszinén kialakulo biofilm mikroflorajanak mennyiségi és mindségi Osszetételét (2). Itt
a mintavétel csak a tumorfelszint érintette, de az eljards egyébként a kordbbi vizsgalattal
teljesen megegyezé modon tortént, ahogyan a mintdk feldolgozdsa és elemzése is. A
csiraszamok ebben az egyébként Kis elemszamu (n=10) vizsgalati populacioban a munkank
soran vizsgalt tobbi betegcsoporthoz képest valoban alacsonyak voltak, mind az aerob mind az
anaerob baktériumpopulacioé vonatkozasaban. A kiilonbséget minden bizonnyal a joval kisebb
szamu €s ohatatlanul mas Gsszetételii betegpopulacio bevonasaval magyarazhatjuk.

A laktoperoxidazzal kapcsolatos vizsgalatban (3) egy nagyobb betegcsoport vizsgalatara kertilt
sor. Harminc beteget vontunk be, azonban az 6 helyzetiik a fentebb emlitett betegcsoportokhoz
képest annyiban specialis volt, hogy daganatuk miatt besugarzason estek at. Ennek
kovetkeztében mas szajnyalkahartya-jellemzdkkel, és a korabban elmondottakbol kdvetkezden
sajatos szajiiregi mikrobiotaval rendelkeztek. Igy annak ellenére, hogy metodolédgiai
szempontbol rendelkez6 beteg-csoportot alkottak mind a kezelt, mind a kontroll csoportban. A
bakteriologiai vizsgalathoz a mintavétel ebben az esetben is 1 cm? teriiletrdl, ltalaban ulcerdzus
nyalkahartya-felszinrdl tortént. A minta feldolgozasa, a csiraszam-meghatarozas és az izolalt
aerob ¢€s anaerob baktériumok species szintli meghatarozasa is az el6z0 vizsgalatokkal
megegyez6 modon tortént. Meglepd volt az anaerob speciesek nagyobb sokfélesége, ami a
kezelések elott €s utan, valamint a kontroll csoportban is jellemzd volt. Ez valoszintlileg azzal
magyarazhatd, hogy a tumor miatt radioterdpidban részesiild, nyalkahartya-fekélyekkel
rendelkez6 betegekben egy sokkal komplexebb mikrobiota alakul ki a szajiiregben. Professzor
Ur kérdésére valaszolva szeretnék roviden szolni a Candida speciesek nagysagrendekben
mérhetd eltéréseirdl. Kulcsfontossaga van itt annak a ténynek, hogy az invazios projektben részt
vevl betegek nem részesiiltek besugarzasban, mig a laktoperoxiddz projektben részt vevok
igen. A kiilonbség okat ebben latom, hiszen az irodalomban ismert, hogy a szdjszarazsag
rendkivill kedvezd koriilményeket teremt a Candida- kolonizacid szamara. Mivel pedig a
szajszarazsdg a fej-nyak teriilet besugdrzasanak szinte kivédhetetleniil bekovetkezo
mellékhatdsa, a besugérzott betegekben joval jelentdsebb kolonizacidra kell szdmitani (4)

Végezetiil: a fajosszetétel, illetve az aerob ¢€s anaerob baktériumok csiraszama a
tumorstaddiummal nem mutatott Osszefliggést €s a tumorok stadium-besoroldsa nem
befolyasolta szignifikdnsan a mért csiraszamot, ilyen Osszefliggéseket nem talaltunk. Ez nem
jelenti természetesen azt, hogy ilyen Osszefiiggés nem is 1étezik, az eredmény valdsziniileg



minddssze arra utal, hogy vizsgalatainkban az egyes tumorstadiumok nem voltak elégséges
szamban képviseltetve ahhoz, hogy a kiilonbség kimutathat6 legyen. Erre utal az, hogy Yang
¢s munkatarsai nemrég megjelent tanulmanyukban, 197 beteget vizsgalva mar ki tudtak mutatni
ilyen Osszefiiggést (5).
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5. Az eredményeket szintetizalva milyen altalanos érvényu kovetkeztetéseket lehet
levonni a candidak szerepérol az egészséges szajiiregben?

A kiilonbozd gombafajok, egészséges szajliregben jatszott szerepérdl sem tudunk sokat. A
szakirodalom szdmos alkalommal mutat ra arra, hogy az egészséges mikroflora egyénenként is
eltér, mi tobb, egy dinamikusan valtozé kozosség, aminek Osszetételét és a fajok egymashoz
viszonyitott aranyat is kiilonboz6 kornyezeti hatasok formalhatjak. Ez kiilonosen érvényes a
gombapopulaciora (1). (Hallen-Adams, et al.: Fungi in the healthy human gastrointestinal
tract. Virulence, 1-7 (2016)). Ezek a tényezOk nehezitik az altalanos érvényli kovetkeztetések
levonasat. A gazda és a mikrobiota kozotti homeosztazist szamos tényezd befolyasolja,
kozottiik, a gazda egészségiigyi allapota, immunstatusza, €s életvitele. Azzal kapcsolatban,
hogy a Candida fajok milyen hatast gyakorolnak a gazdaszervezetre egy egészséges
szdjiregben, kollaboratorunkkal, Dr. Gacser Attilaval az MTA-SZTE Lendiilet Mikobiom
Kutatocsoportjaban jelenleg is kutatasokat végziink. Eddigi eredményeink alapjan a kiilonb6z6
gombafajok altal kivaltott immunvalasz nem egységes, hanem fajonként eltérd lehet. J6 példa
erre a Candida albicans és a Candida parapsilosis esete, amely fajok koziil a C. albicans erds
gyulladasos valasz kivaltasara képes, mig az utdbbi faj esetében inkabb egy tolerogén valaszt
feltételeziink. Egy egészséges szajiiregben, mindkét faj eléfordulhat, azonban az, hogy ezek
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mennyiségének megvaltozasa hogyan hathat a fiziologias alapallapot megvaltozasara, avagy
bizonyos korok kialakulasara/progressziojara, még nem ismert.

6. Amikor a Candida invaziés enzimeredményeket daganatokozé szempontbol
interpretalja a szoveges fejezetben (32. o) emlitett gyengités is és a tézispontban szereplé
cafolas is helytelen, mert tercier prevencios megkozelitéssel megbizhatéoan nem lehet
etiologiai tényezot vizsgalni, még Kevésbé Kkizarni. Legfeljebb a tudomanyos
kozleményekben gyakran hasznalt ,,nem tamasztja ala” értékelés alkalmazhato.

Biralom jogosan kifogasolja, hogy a Candida invaziés enzimeredményeket félreérthetd
modon ,,daganatokozdként” interpretaljuk az értekezésben. Jelen kisérleteink soran arra
kerestiik a valaszt, hogy az egészséges szajliregbdl izolalt gombak hidrolitikus enzim termelése
szignifikdnsan eltér-e egy mar tumorosan transzformalddott epithel felszinérél izolalhato
gombaétol. Eredményeink alapjan ilyen kiilonbség nem volt detektalhat6. Jelen esetben csupan
azt a kérdést tettiik fel, hogy a tumoros kdzeg, milyen hatdssal van a gomba szekretalt enzim-
aktivitasra, ami alapjan az mondhato el, hogy a daganatos kézeg nem indukal nagyobb mértéki
enzim szekréciot. Birdlom megjegyzése helytalld, amely alapjan helyesebb lett volna
Ovatosabban fogalmazni a tumor iniciaciora gyakorolt hatassal kapcsolatban. A szakirodalom
alapjan ismert, hogy a gombak altal szekretalt hidrolitikus enzimek képesek az immunologiai
mikrokdrnyezet befolyasolasara, igy nem zarhaté ki, hogy bizonyos betegségek esetén azok
lefolyasat is meghatarozhatjak. Vizsgalataink erre azonban nem tértek ki, igy Biralom
kifogasaval teljesen egyetértve ez a feltevés is csak hipotézisként kezelendo.

7. A laktoperoxidaz projektben tortént-e becslés az "eltiino" ill. ""megjelené' taxonomiai
egységek csiraszamanak detektalhatosagi kiiszobére ill. az értekezés szerint ''mehezen
magyarazhato" valtozasokat lehet-e mennyiségi és okologiai szempontok ill. az endogén
mikrobiota alapjan magyarazni?

Opponensem kérdésére, hogy mi lehet a magyarazata egyes ,,eltiind” és ,,megjelend”
taxondmiai egységeknek, a valasz igen sokrétii lehet. Lehet spontan vagy kezelésre torténd
valtozas a szajliregi mikrobiota Osszetételében. De lehet egyes speciesek olyan mérteki
csiraszdm csokkenése, mely mar a kimutathatosagot lehetetlenné teszi. Egy nagyon komplex
baktérium flora tenyé€sztésérdl van szo, amikor egy-egy taptalaj felszinén akar 10-15 kiilonboz6
elkeriilhetetlen, hogy egy-egy kisebb csiraszdmban jelenlévd species telepe nem keriil
izolalasra. A dominald flora valtozasat azonban ez a vizsgalat jol mutatta az igen jelentds
csiraszam csokkenéssel a Gram-negativ anaerob genusok speciesei és a Candida torzsek
esetében a 4 hetes laktoperoxidaz kezelést kovetden a kontrollhoz viszonyitva.

Végiil ismételten megkdszondm Konya Professzor alapos és részletekbe mend értékelését,
kritikai megjegyzéseit és tisztelettel kérem véalaszom elfogadasat.



