Valasz Dr. Szokodi Istvan MTA doktora opponensi véleményére

Koszonom Opponens Ur MTA értekezésem szakmai birdlatat; az azzal kapcsolatos kritikait,
megjegyzéseit.

Az értekezéssel kapcsolatos altalanos véleményében leirtakkal kapcsolatban a kovetkezot
kivanom reagdlni.

Megjegyzésével egyetértve, valdszinlileg a tomorségre vald torekvésem negativ
kovetkezménye, hogy egyes esetekben ,,.nem sikeriilt kell6 mdédon expondlni a kérdések
hatterét”. Az e tekintetben kiemelt hianyossaggal kapcsolatban meg szeretném jegyezni, hogy
a 1.1. alfejezetben utalas torténik arra, hogy az anyai Chlamydia trachomatis fertézésnek
milyen kockazata van a perinatalis mortalitasban. Ezért lett a vizsgalat targya a Chlamydia
trachomatis fert6zés.

Elfogadom Opponens Ur azon véleményét is, amely szerint az értekezés attekinthetdbb lett
volna, ha az azok alapjat képezo6 kozlemények a témakorokhoz kapesolodoan eltérd jeloléssel
lettek volna ellatva. Egyetértek azon megjegyzésével is, mely szerint jobban ki kellett volna
emelnem, hogy eredményeim koziil melyeket tartom leginkabb ujaknak és fontosaknak. Az
értekezés bekottetésekor még nem allt rendelkezésemre hivatalos, MTMT altal készitett
tudomanymetriai adat. Utolag is kdszonom faradozasat, hogy elvégezte a kozlemények
tudomanymetriai értékelését is.

Opponens Ur konkrét kérdéseire az alabbi valaszokat kivAnom adni:

1. A 2500 g alatti sziiletési testtomeget jelentos kockazati tényezoként azonositotta a Jelolt a
késoi magzati haldlozas vizsgalatakor. Az alacsony sziiletési testtomeg milyen aranyban volt
betudhato korasziilttségnek, illetve dysmaturitasnak?

A korasziilés és a sziiletési testtomeg Osszefiiggését nem vizsgaltuk, mert a tanulmany
id6tartama alatt (1970-2010) a kés61 magzati halalozédsi adatok gylijtésére vonatkozdan
valtozas tortént. A Magyarorszagon 1998.01.01-t6] érvényes a késdi magzati haldlozas
kovetkezd meghatarozédsa: a magzat 24. betoltott terhességi hetet kovetd vilagrajovetele ugy,
hogy az életnek semmilyen jelét sem mutatja, illetve ikersziilés esetén a magzat koratol
fiiggetleniil, ha legalabb az egyik magzat élve sziiletett [1]. A megel6z6 iddszakra
(1997.12.31-ig) vonatkoz6 kés6i magzati haldlozas definicidban a 28. terhességi hét szerepelt
[2].

A Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) online adatbazisabdl az elmult 20 évre (1996-2015)
vonatkoz6 adatok alapjan a 24-36. terhességi hét folyaman bekovetkezett késéi magzati
halalozasoknal atlagosan 71% volt a 2500 g alatti sziiletési testtomegii magzatok aranya [3].

., 2. A korai neonatalis haldlozas (0-6. nap) és a 7-365. nap kozotti halalozas eltérd szezonalis
ingadozast mutatott. Mi dllhat ennek hatterében? Milyen tényezok fokozhatjak a mortalitast
ezen periodusokban?”

Hare és munkatarsai a téli honapokban szignifikdnsan magasabb csecsemdhaladlozést irtak le
Anglia és Wales teriiletén az 1921-1960 ko6zotti idészakban [4], és a szezonalitas még



hangsulyozottabb volt a neonatalis haldlozasra vonatkozéan. Hare és munkatarsai az
alacsonyabb téli homérséklettel magyaraztak a csecsemoéhaldlozasok ciklikussagat.

A csecsemohaldlozasoknal mi is hasonld téli szezonalitast taladltunk, melynek maximuma
februarban volt. A neonatalis id6szakban megfigyelt duplaperiodusu modellnél majusban ¢és
novemberben volt magasabb 0jsziilott haldlozas. A modellekkel a kivaltd okot nem lehet
meghatarozni. Borchers és munkatarsai a respiratory syncitial virus (RSV) léguti fert6zések
elterjedését jellemzOen a november és majus kozotti idOszakra irtak le észak-amerikali
nagyvarosokban [5]. Bloom-Feshbach és munkatarsai review tanulmanyban februari
influenza és RSV jarvany csucsot irtak le kontinentalis éghajlatra az északi féltekén [6]. Az
RSV virus jarvany lefolyasat 4-6 honapra becsiilték. A 7-365. nap kozti csecsemoOhaldlozasok
esetén a februdri influenza és RSV fert6zések egylittes szerepe, mig a korai ujsziilottkori
halalozasndl (0-6 nap) a RSV fertézések szerepe feltételezhetd. Az éghajlati tényezdok is
befolyasolhatjak a RSV fert6zés terjedését, mivel majus és november a csapadékosabb
honapok ko6z¢é tartozik Magyarorszagon [7].

3. A perinatalis mortalitds potencidalis kockdzati tényezoi koziil miért pont az anyai
Chlamydia trachomatis fertézésre esett a vdlasztasa? Miként itéli meg e faktor relativ
jelentoségeét?”

4. A perinatalis haldlozas rizikotényezoiként azonositotta az alacsony sziiletési testtomeget
(<2500 g) és az anyai Chlamydia trachomatis fertézést. Vizsgalta, hogy ezen tényezdk
mennyiben tekinthetéek a mortalitas fiiggetlen kockdzati tényezdinek? Avagy a Chlamydia
trachomatis fertézés mennyiben fokozhatja a korasziilés, illetve a méhen beliili retardacio
kockadzatat?”

A 3. és 4. kérdés kozott fennalld kapcesolat miatt, ezeket a kérdéseket 6sszevontan szeretném
megvalaszolni.

Az altalunk lefolytatott Chlamydia trachomatis (C. trachomatis) fertézésnek a korasziilésben
jatszott szerepe a vizsgalatok elvégzésének idOszakaban kiemelt témakore volt tobb
medicinalis szakteriiletnek. Az 1998-ban készitett PhD értekezésemben a korokozo szerepét
vizsgaltam korasziilésekben. Annak anyagaban azonban nem Vvolt elemezve az anyai a C.
trachomatis fert6zés és a perinatalis halalozas kozotti kapcsolat.

A tobbvaltozos logisztikus regressziés modellben a C. trachomatis fert6zés, illetve a 2500 g
alatti sziiletési testtomegek fiiggetlen kockazati tényezOk maradtak. A 148 perinatalis
halalozasnal 24 0jsziilott sziiletett 2500 g alatti testtomeggel, akiknél 9 esetben fordult eld
anyai C. trachomatis fert6zés. Perinatalis haldlozasban a C. trachomatis fert6zés aranya
alacsonyabb volt, mint a 2500 g alatti sziiletési sulyok aranya, ezért a 2500 g alatti sziiletési
testtomeg szerepe a lényegesebb a perinatalis halalozasban. A C. trachomatis fert6zés
azonban fokozhatja a korasziilés kockazatat, amint azt korabbi vizsgalatainkban leirtuk [8-9].

3. A Chlamydia trachomatis fertozés szirésének koltséghatékonysagaval foglalkozo cikke
publikacioja ota torténtek-e erdfeszitések a javasolt sziirévizsgalatok bevezetésére
hazankban? Az akkor tett megallapitasai mennyiben tekinthetoek helytallonak jelenleg?”

A C. trachomatis fertdzés Magyarorszagon nem jelentéskoteles, altalanos szlirévizsgalat
bevezetésére nem keriilt sor. A fertdzés pontos populacids ardnya (incidencia) nem ismert, a
medddségi kezelésben részesiilé paroknal a prevalencia 3% alatt van (személyes kozlés). A C.
trachomatis fert6zés aranya feltehetGen ma is magasabb a fiatal (15-19 éves) korosztalynal. A



C. trachomatis fert6zés valos gyakorisagat az antibiotikumok gyakran indokolatlan szedése
elfedheti. Ezen tilmenden, a fertézés gyakran tiinetmentesen zajlik le.

Feltétleniil meg kell emliteni azt is, hogy az elemzésben hasznalt koltség értékek az elmult
masfél évtizedben kifejezetten megvaltoztak. Ennek érzékeltetésére szeretném megemliteni,
hogy a Szegedi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont jelenlegi adatbazisaban, a koltség-
téritéses informaciok szerint a C. trachomatis antigén kimutatdas PCR modszerrel 15 800 Ft
[10]. Ez pedig nyilvanvaloéan sokkal magasabb a korabbi 6sszegnél. ELISA modszert mar
nem alkalmaznak C. trachomatis fertdzés kimutatasara. gy az 1990-es évek végén készitett,
csak direkt koltségeket tartalmazo gazdasagi elemzés ma mar nem helytalld. Célszerli lenne
az egészség-nyereségre vonatkozo adatok (pl. a megnyert Ujszilott életévek)
figyelembevételével a szlirés lehetdségét ujravizsgalni.

0. A Jelolt részletesen vizsgalta szamos emésztoszervi daganatos betegség mortalitdsi
adatait hazdankban 1963-t6l. Miként alakult ezen daganatos betegségek incidencidja, illetve
tulélési mutatoja a fenti periodus alatt?”

Az incidenciara vonatkozéan nagyon kevés adat all rendelkezésre a vizsgalat idétartamara
vonatkozoan. Az évi Uj bejelentett kolorektalis és gyomordaganatos esetek szama nemek
szerint 2008-ban 3 981 férfi és 3 691 nd,valamint 1 248 férfi és 927 nd [11]. A Nemzeti
Rékregiszternek bejelentett 0 rosszindulati emésztdszervi daganatos megbetegedések szama
16 379 (1,9%0) és 19 689 (2,2%o ) kozott alakult 2001 és 2012 kozott [12].

Az Egészségiigyi Statisztikai Evkonyvek adatai alapjan 2012-ben 5 672 férfi (1,5%o) és 4 872
n6éi (1,2%0) 0j kolorektalis daganatos eset volt diagnosztizalva Magyarorszagon. Ehhez
hasonloan alakult az 0j kolorektalis daganatos megbetegedések szama 2014-ben is:5 694
(1,5%0) férfi és 4 882 (1,2%0) ndi eset [13]. Az Osszes j gyomordaganatos megbetegedés
incidencidja 0,3%o, a hasnyalmirigy-daganatos megbetegedés incidencidja 0,3%o, a maj és
epeutak daganatos megbetegedés incidenciaja 0,2%o volt 2014-ben [13].

A talélési mutatokra nem taldlhatd igazan jol hasznalhaté adat és az OECD jelentésekbdl is
kimaradtak a Magyarorszagra vonatkozo talélési adatok [14]. A gyomorrakos betegek atlagos
Otéves tlélési valoszinlisége mindossze 30 szazalék Magyarorszagon, amely a Kkorai
stadiumban felismert daganatok esetén elérheti a 80 szazalékot is [15]. Az OECD orszagok
kozott a magyarorszagi kolorektalis-daganatos halalozasi arany volt a legmagasabb 2011-ben.
Az OECD jelentés alapjan 2001-ben a magyarorszagi és a csehorszagi kolorektalis-daganatos
halalozasi arany kozel azonos volt, azonban Csehorszagban javult a betegség mortalitisa
2011-re, amelyet a megadott kolorektalis-daganatos betegekre vonatkozo standardizalt
csehorszagi otéves tulélési arany 48,2%-rol 53,4%-ra emelkedése is jelez 2001-2006 és 2006-
2011 kozott. Mindezek arra is ramutatnak, hogy sziikséges és fontos lenne pontosabban
regisztralni az Ujonnan felfedezett daganatos betegségeket és azok kimenetelét, mert a
rendszeresen frissiild incidencia és tulélési mutatokkal mérhetjiik a daganatsziirési programok
¢és egyeb prevencios torekvések sikerét.

»[. Eredményei szerint, egyes emésztoszervi daganatos betegségek mortalitasa jelentosen
csokkent (pl. gyomorradk), ugyanakkor masokkal (pl. kolorektalis daganatok) kapcsolatos
haldlozas nott azonos idészak alatt Magyarorszagon. Mi magyarazhatja az eltérd iranyu
valtozdasokat? Lehetséges, hogy ugyanazon kornyezeti tényezok valtozasa ellentétes hatast
gvakorol a kiilonbozo daganatos betegségek kialakuldsara?”



Ez a kérdés benniink is felmeriilt. Vizsgéaltuk az emésztészervi daganatos betegségek
mortalitasanak szezonalitasat is. Eredményeink alapjan csak a kolorektalis daganatos
haldlozasnal novemberi maximummal, illetve a nyeldcsdédaganat halalozasnal augusztusi
maximummal talaltunk szignifikans szezonalitast. A részaranyos halalozasok maximuma az
emésztOszervi daganatos betegségek mortalitasara vonatkozdan is augusztus/szeptember volt.
Egy betegség mortalitasaban megfigyelt szignifikans szezonalis trendek, ismétlodések,
bizonyos hatasok (pl. fert6zések) kockazat noveld hatasara utalnak. Az eredmények alapjan
nem a ciklikus hatasok magyarazzak elsddlegesen az emésztdszervi daganatos betegségek
mortalitdsanadl megfigyelt eltérd éves trendalakulast. Key ¢és munkatarsai szignifikansan
alacsonyabb (RR=0,37 95%KI[0,19-0,69]) gyomorrak kockazatot irtak le vegetarianus és
vegan étrendet kovetd személyekre vonatkozdan a hust fogyasztokhoz viszonyitva [16]. Mi
ezt az Osszefliggést nem vizsgaltuk, de az eredményeink a gyomorrdk haldlozdsdnak
csokkenését mutattak. A gyomordaganatok esetében a csokkend mortalitasi adatok hatterében
a betegség fokozatosan csokkend incidenciaja allhat, amely részben a kiilonb6z6 endoszkopos
diagnosztikai eszkdzok fejloddésével az ugynevezett korai rak idében torténd felfedezésének és
eltavolitasanak lehet a kovetkezménye.

A Kolorektalis daganatok esetében adataink arra mutatnak ra, hogy az egyre hangsulyosabba
valé sziiréprogramoknak kdszonhetéen ugyan egyre tobb daganatot diagnosztizalnak, sajnos
azonban tovabbra is magas azon betegek szdma, akiknél a daganatok elérehaladt staddiumban
keriilnek felismerésre, amikor a sebészi és az onkologiai kezelés mar nem biztos, hogy meg
tudja menteni a beteg életét.

,, 8. A Jelolt mely felismerését tartja népegészségiigyi szempontbol a legjelentésebbnek? ”

Népegészségiigyi szempontbdl a legjelentésebb eredményeknek a perinatalis és a daganatos
halalozéas vizsgalatokhoz kapcsolodd eredményeimet tartom. Részletesen elemeztem a
perinatalis és csecsemohaldlozas okait. Jelentds eredménynek tartom Human Papilloma Virus
fertézés szerepét az enyhefoki meéhnyak lapham elvaltozads (LSIL) el6idézésében
epidemioldgiai modszerekkel. Kiemelném azonban a 2. kérdésben kifejtett duplaperiodust
korai Ujsziilott haldlozasra, valamint a daganatos betegeknél megfigyelt részaranyos
ciklicitasra vonatkozd eredményeket [17-18]. Ezen szezonalitas vizsgalatok eredményei a
hazai és nemzetko6zi szakirodalomban is ujnak €s eredetinek mindstilnek.

, 9. A mortalitasi adatokat tekintve, az OECD rangsorban elfoglalt tragikus pozicionkon
milyen stratégia segitségével lehetséges a leglatvanyosabb javulast elérni a jovében? Miként
iteli meg az egészségiigyi ellatorendszer fejlesztésében, illetve az egyéni egészségtudatossag
Jjavitasaban rejlo tartalékok jelentoséget?”

A rékellenes kiizdelem eredményessége alapvetden a primer prevenciotdl (megeldzés) és a
szekunder prevenciotol (a sziirdvizsgalat altali korai felismerés €s a diagnozist kovetd kezelés,
illetve a szervezett sziirésen vald részvételtdl) fiigg. Rosszindulati daganatos haldlozésok
csokkentésében viszonylag gyors javuldst lehetne varni a szlirOvizsgalatok megfeleld
alkalmazasatol. Az OECD rangsorban javulast csak a szervezett sziirésen vald részvételi
arany novelésével lehet elérni. A szervezett népegészségiligyl szlrésnek ezért azokra kell
iranyulnia, akik egyébként nem veszik igénybe ezt a szolgaltatast.

Hazankban a szervezett emldészirés 2002 januarjaban indult el, a méhnyakraksziirés
bevezetésére 2003-ban kertiilt sor. Ennek ellenére, a méhnyakrak és az emlérak esetében is
kedvezdtlenek a magyarorszagi mutatok az alacsony szlirésrészvételi arany miatt.
Emldszlirésen a megjelenési arany 2011-ben Magyarorszagon 46,8% volt [14]. A WHO



ajanlasa szerint az elérendd atszlirtség legaldbb 70%, ami mar jelentds egészségiigyi
hozadékkal bir. Eurdpa szamos orszagaban (pl. Olaszorszag, Svdjc, Finnorszag) — a szervezett
sziirbtevékenységnek tulajdonithatdoan — a méhnyakrak miatti halalozas 0,01%o-kortili [14].

A vastagbél- és végbélrak jol gyodgyithatd, amennyiben a korai stddiumban diagnosztizaljak,
és kezdik el a beteg kezelését. Az OECD 34 orszagara kiterjedd 2012-ben végzett
vizsgalataban szignifikdns kapcsolatot taldltak a WHO kritériumok alapjan definialt
egészségiigyi ellatd rendszer mindsége és a kolorektalis daganatos mortalitas/incidencia
hanyadosa kozott [19]. Magyarorszag egészségiigyi ellatdé rendszere 31. volt — megelézve
Torokorszagot, Esztorszagot ¢és Romaniat — a 34 OECD orszag rangsoraban, a
mortalitds/incidencia hanyadosa pedig a 7. legmagasabb volt. Azok az orszagok mutatoi
voltak kedvezdbbek, ahol az egészségiigyi ellatas része a szervezett vastagbél- és
végbélraksziirés.

A kolorektalis tumorok szervezett sziiréseinek elinditdsara intenziv térekvések folynak
napjainkban, és varhatban néhany honapon beliil orszagosan elindul a kétlépcsés
szlirdprogram (székletvérteszt, pozitiv teszteredmény esetén vastagbéltiikrozes), amely altal
jelentésen csokkentheté lenne Magyarorszagon a rosszindulati kolorektalis daganatos
mortalitas.

Végezetiil ismételten szeretném megkdszonni Opponens Urnak munkam alapos attekintését,
eredményeink elismerését, tamogatd megjegyzéseit, épitd kritikait és, hogy azt nyilvanos
vitara alkalmasnak tartotta.

Szeged, 2017 oktober 11.

Nyari Tibor Andrés
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