Valasz Prof. Dr. Merkely Béla MTA doktori értekezésemre adott biralatara

Koszonom Dr. Merkely Béla professzor Urnak a részletes biralatot és kérdéseit, amelyek
révén lehet6ségem nyilik az eredmények gyakorlati jelent6ségét bévebben kifejteni.

Az aldbbiakban részletesen valaszolok a birdlo altal tett kritikai észrevételekre és kérdésekre:

A birdlé az értekezés 4.1.1.1 fejezetében hidnyolta ,a fejezetbdl a vizsgalt lakossag szamat
korosztalyokra lebontva”. A lakossdagszamok azért nem keriltek bemutatasra, mert nem
befolyasoljdk az eredményeket. Az alkalmazott indirekt standardizalds sordn szamitott
varhaté haldlozasi esetszamok az egyes korcsoportok |étszamat természetesen figyelembe
veszik. Az eredmények értelmezésében a |étszamok ismerete abban az esetben lenne fontos,
ha a szamitott SHH értékek konfidencia intervalluma vagy statisztikai prébajanak eredménye
nem allna rendelkezésre, mert ebben az esetben a becslések pontossaganak megitéléséhez
ezek hidnydban a lakossdgszdm nagysdga némi tdmpontot adhatna. A vizsgalatban azonban
a statisztikai préba eredményét bemutattam. Tajékoztatasul, a hianyolt lakossdgszam adatok
1994. januar 1-én (ezer fGben): férfiak 0 éves 4,01; 1-14 éves 62,02; 15-64 éves 199,84; 65
éves és id6sebb 26,60; ndk 0 éves 3,95; 1-14 éves 59,76; 15-64 éves 199,95; 65 éves és
id6sebb 43,17.

»Mivel magyarazhaté, hogy a csecsemdk tekintetében elsGsorban a ledny csecsemdk
haldlozasa bizonyult magasnak az adott régiéban, miszerint 40 %-kal haladta meg a vart
értéket?” A megyeszékhelyen kivil a ledny csecsemék tobblethaldlozasa valéban majdnem
elérte a 40%-ot, a fil csecsemGké a 13%-ot. Ez, a ledny csecsemdk esetében az orszagos
atlag alapjan vart 97 haldlesettel szemben 136 tényleges haldlesetet jelent. Ugyan az
orszagos atlaghoz viszonyitva a tobblethaldlozas a ledny gyermekek korében volt magasabb a
megyében, maga a csecsemGhaldlozds a filk korében volt valamelyest magasabb a
megyében is, ahogy az orszagban altaldaban. A két nem kozotti kilonbség az orszdgos
atlaghoz képest kisebb volt, ennek kovetkeztében mutatkozott a lednyok korében az
orszagos atlaghoz képest nagyobb tobblethaldlozas. A vilag tulnyomo részén jellemzGen a fid
gyermekek korében magasabb a csecsemdéhaldlozds, mint a ledny gyermekek kérében. Ezt
jellemz6en biolégiai, genetikai tényez6kkel magyardzzak, illetve Gjabb elméletként a
fogantatds koruli kornyezeti tényez6kre vonatkozd hipotézis is megjelent, mely szerint ezek a
tényez6k befolydsolhatjak a magzat nemét és a sziiletéskorili kockazatot is.

»Hogyan értelmezhet6, hogy a megyeszékhely Nyiregyhdzan viszont az orszagosnal
mindkét nemben l|ényegesen alacsonyabb halanddsagot regisztraltak a 15-64 éves
korosztalyban, kiilon6s tekintettel a keringési és daganatos betegségek alacsonyabb
haldlozasi mutatdira?” A telepliilés tarsadalmi-gazdasagi fejlettsége a teleplilés lakonépesség
szamaval szorosan 6sszefligg. Szdmos halanddsagi elemzés igazolta, hogy Magyarorszagon a
nagyvarosokban lényegesen alacsonyabb a halanddsag, mint a kisebb telepiiléseken. Egy
megye halanddsaganak lakénépesség kategoridk szerinti 6sszevetése az orszdgos mutatokkal

1



két tényez6, a foldrajzi elhelyezkedés és a telepiilésnagysag egyidejli vizsgalatat jelenti.
Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében kedvez6tlenebbek a haldlozasi mutatok, mint az orszagos
atlag, ugyanakkor Nyiregyhazdan alacsonyabb, mint az orszag egészét magdaba foglalé atlagos
mutatd, de kedvezdtlenebb, mint a legtébb masik megyeszékhelyen.

A 4.1.2.1. fejezet kapcsan a birdld ,,szerint sziikséges lett volna az adatszolgaltaté 11 megye
és az egyes megyékben vizsgalt lakossag szamanak, ill. a férfiak és nék aranyanak
feltlintetése a dolgozatban. Hogyan értelmezhet6k az eredmények orszagos szinten, ha a
dolgozat el6z6 fejezetében bemutatott eredmények is igazoljak az egyes megyéink kozott
mutatkozé nagy kiilonbségeket, pl. a mortalitas tekintetében?” Tekintettel arra, hogy a
fejezetben bemutatott prevalencia mutaték gyakorisdgi mutatdk, azaz az esetszamok a
népességszamra vannak vonatkoztatva, igy nincs jelent6sége a lakossag szdmnak az
eredmények értelmezésében. Egyetértek a birdléval, hogy a 11 megye adatai alapjan
orszagos becslés csak igen korlatozottan adhatd, kilondsen, ha figyelembe vessziik, hogy
Budapest nem szerepel a vizsgalatban résztvevé telepilések kozott.

»A négy — szintén nem megnevezett — megyére vonatkozo f6 eredményeket bemutato 3.
tablazat is részletesebb magyarazatra szorulna. A tablazat szerint pl. 55 év feletti magyar
nékben Iényegesen gyakoribbnak tlinik a hypertonia el6forduldsa, mint férfiakban. Hogyan
magyarazhato ez az eredmény?” A kérdéses négy megye Zala megye, Gyér-Moson-Sopron
megye, Hajdu-Bihar megye és Szabolcs-Szatmar-Bereg megye voltak. A n6k kérében észlelt
magasabb hipertdénia prevalencia nem egyedi jelenség, mas orszagban (pl. az USA-ban a 65
felettiek korében az NHANES vizsgalat is hasonlét tapasztalt). Ugyanakkor a bemutatott
prevalencidkban jelentkez6 kiilonbség részben a férfiak korében tapasztalt magasabb rejtett
morbiditadsnak koszonhetS. Erre utal a Zala, illetve Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében
végzett rejtett morbiditds vizsgalatunk eredménye. Figyelembe véve a rejtett morbiditas
mértékét is, a vizsgdlatba bevont 55-64 éves korosztalyban ugyan még mindig magasabb volt
valamelyest a n6k korében a prevalencia, de a kiilénbség mértéke lényegesen kisebb volt,
mint ennek figyelembe vétele nélkiil. A prevalencidk eltérésének értelmezésekor figyelembe
kell venni még, hogy szdmos nemzetkozi vizsgalat mutatott ki kiilonbséget férfiak és nék
kozott a hiperténia kezelés alkalmazasdban, illetve kozismert a kardiovaszkuldris
megbetegedések nemek szerint eltérd incidencidja is, ami a hipertdnids férfiak n6koz képest
magasabb keringési betegség okozta halanddsigat eredményezi. igy azonos, vagy némileg
magasabb incidencia mellett is alacsonyabb prevalencia varhaté a férfiak korében.

»A 4.2.1.1. fejezet telepszerl koriilmények ko6zott él6k o6sszehasonlitéo kérddives
egészségfelmérésnek eredményeit ismerteti harom magyar megyére vonatkoztatva és az
Orszagos Lakossagi Egészségfelmérés (OLEF) adataival osszehasonlitva. Mindenképpen
érdekes lett volna, ha a szerz6 mellékletként csatolja a dolgozathoz a targyalt kérddGivet,
illetve pontosan definialja a telepszerii koriilmények k6zott él6k fogalmat.” Az Orszdgos
Lakossagi Egészségfelmérés teljes dokumentdcidja elérhet6 az Interneten, jelenleg a
felmérést végz6 munkacsoport jogutddjat foglalkoztatd Orszagos Egészségfejlesztési Intézet



honlapjan (http://www.oefi.hu/olef/olef.html). A telepszerli korilmények kozott él6k

meghatdrozasa valdban nem szerepelt a dolgozatban, a vizsgdlatrél szolé eredeti
kozleményben (Kdsa Zs, et al. Am J Public Health 2007;97:853-9.) és magyar nyelvi
utankozlésben (Kdésa Zs, et al. Népegészségiigy 2008;86:5-14.) igen. Fontos megjegyezni,
hogy a vizsgalat célkitlizése szerint a roma népesség egészségének vizsgalatara iranyult.
Ahogy a kdzleményben irtuk:

»A kutatok szamdra az is jelent6s nehézséget okoz, hogy kit tekintsenek romanak. E
népesség korében ugyanis jelentbs eltérés tapasztalhatd a nyelv és nyelvjaras, kultura, vallas
és szocidlis helyzet terlletén. A roma lakossdg egy része asszimildlddott és vegyes
hazassdgot kotott a tobbségi populdcié tagjaival, ugyanakkor sokan élnek a tobbségi
tarsadalomtdl elkulonilten. A roma népesség kulturdlis megkozelithetetlensége megneheziti
az egészségi dllapotra irdnyuld kutatdsokat. A romak erds ,,massag-tudata” fontos szerepet
jatszik e megkozelithetetlenségben. A kutatasokat tovdbb neheziti az az eurdpai etnikai
kisebbségek korében — legdlis statuszuktdl fliggetleniil — elterjedt széleskord félelem, hogy az
etnikai statisztikai adatokkal visszaélhetnek. Ilyen megfontoldsbdl az etnikai identitasra
vonatkozo kutatdsi célu adatgydjtés a legtobb eurdpai orszagban szigorian szabdlyozott. A
jogi tdmadhatdsagtol vald félelem és az adatvédelmi jogszabalyok hibds kutatdi értelmezése
azt eredményezte, hogy a roma lakossag |étszamara vonatkozdéan sok eurdpai orszagban
hidnyoznak a megbizhaté adatok.” Ennek a problémanak az athidaldasara végeztik a
felmérést a telepszerl kortlmények kozott élék korében, tudva, hogy nagyon magas
koriikben a roma lakossdg ardnya, és a roma lakossdg korében is a leghdtranyosabb
helyzetben lévék kozé tartoznak. A telepszerl korilmények kozott él6ket az aldbbi mdédon
hataroztuk meg:

,2001 és 2003 kozott részletes kornyezeti felmérés késziilt abban a hdrom megyében
(Borsod-Abauj-Zemplén, Hajdu-Bihar és Szabolcs-Szatmar- Bereg), ahol a legmagasabb a
roma népesség aranya. A felmérés azonositotta a telepeket (ahol szinte kizarélag romak
éltek), és rogzitette a telepeken él6k szamdt. Bar a roma népesség létszdmanak pontos
meghatdrozasa tobb szempontbdl is bizonytalan, becslések alapjan a romak kb. 6-10%-a él
telepszer( korilmények kozott. A kornyezeti felmérésben azonositott, legalabb négy hazbol
allé telepek és azok térképes megjelenitése képezte a jelen egészségfelmérés alapjat.
Osszesen megkozelitéleg 62 000 f6 él ezeken a telepeken a hdrom megyében (a megyék
Ossznépessége: 1 877 243 f6). A felmérés sordn a tervezett mintaszamot 1000 f&ben
hatdroztuk meg, akik e telepszer(l korilmények kozott élnek, és 18 évesek vagy annal
id&sebbek.”

»A telepszer(i életmddot folytatd kisebbség korében végzett felmérés csak bizonyos
megyékben tortént meg. Osszehasonlitottak-e az adatokat az OLEF-nek csak az ugyanezen
megyékben gylijtott adataival? A kapott eltérés abban az esetben is jelentds lett volna, ha
csak a vizsgalt megyékben gylijtott OLEF adatokat vizsgdljak meg?” A telepszer(
korilmények kozott él6k egészségének és egészség meghatarozé tényezGinek vizsgdlata
soran népegészségtani és népegészségligyi gyakorlati szempontbdl az a f6 kérdés, hogy
mennyiben a roma etnikum kulturalis, illetve az ehhez kapcsolddd esetleges egyéb specialis
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tényez6k magyardzzadk az atlagos lakossagnal tébbnyire rosszabb egészségi allapotot és
kedvezGtlenebb egészségmagatartdst. Egyszer(ibben fogalmazva, a telepszer( korilmények
kozott él6k egészsége eltér-e a hasonldan kedvezétlen tarsadalmi-gazdasagi helyzetben
lév6k egészségétdl? Kovetkezményesen, mennyiben sziikségesek specialis megkozelitések az
egészséglk javitdsa érdekében? Az Osszehasonlitast ezért nem a megyék atlagos adataival
végeztliik, hanem az altaldnos populdcié legalacsonyabb jovedelmi kvartilisébe tartozé
haztartasaiban él6k adataival. Ezt a mintanagysdg drasztikus csokkenésének elkerilése
érdekében az OLEF2003 adatait tekintve nem korldtoztuk Borsod-Abauj-Zemplén, Hajdu-
Bihar és Szabolcs-Szatmar-Bereg megyékre, lévén az egészségi dllapotban megmutatkozé
terlileti kulonbségek meghatdrozé része jol magyarazhatd az eltéré tarsadalmi-gazdasagi
helyzettel. Az eredményeink arra utaltak, hogy a telepszer(i korilmények kozott él6k
egészségi allapota és egészség-magatartdsuk egyes jellemzGi kedvezdStlenebbek, mint az
altalanos populacid legszegényebb negyedébe tartozd haztartasokban él6ké. E megfigyelés
alapjan tovabbi, az értekezésben nem szerepldé, de a Journal of Epidemiology and
Community Health folydiratban kozlésre keriilt részletes elemzéseket végeztiink. Azt
vizsgaltuk, hogy a szocidlis helyzet mennyiben kozvetité a roma etnikum és a kedvezG6tlen
egészségi allapot kozott, azaz mennyiben igaz az az egyszerl modell, miszerint a roma
etnikumuak korében kizardélag a kedvezétlen tarsadalmi-gazdasagi helyzet magyarazza a
kedvezGtlen egészségi dllapotot és egészségmagatartast. Az eredményeink arra utaltak, hogy
a tdrsadalmi-gazdasagi helyzet rendkivill er6s meghatdrozd tényezGje a telepszer(
korilmények kozott él6k egészségének. A telepszerl korilmények kozott él6k kedvezétlen
egészségi allapotat lényegében teljes mértékben megmagyardzza a rosszabb tarsadalmi-
gazdasagi helyzetiik (jovedelem, iskoldzottsdg, foglalkoztatottsdg). Ugyanakkor az
egészségmagatartasukat (pl. dohdnyzasi, taplalkozasi szokdsok) nem magyarazta teljes
mértékben.

»A részletezett eredmények szerint a telepszer(i koriilmények kozott él6 44 évnél
idésebbek 10%-kal nagyobb gyakorisaggal mindsitették egészségi allapotukat ,rossznak”
vagy ,nhagyon rossznak”, mint az altaldnos populdcié alsé jovedelmi szintjén élok.
Véleménye szerint szerepet jatszhatott-e a kapott adatokban a valaszaddok pszichés
statusza?” Az etnikumrél, mint az egészségi allapot egy meghatdrozé tényezGjérél a
tudomdnyos irodalomban hosszu ideje folyik vita. Szamos elmélet latott napvilagot e
kérdéskorben. A pszicho-szocidlis modell szerint az etnikum szerint eltérd
egészségmagatartas részben a szocialis kirekesztés, a diszkriminacid miatti krénikus
stressznek tulajdonithatd. A pszichés statusz, a mentalis egészségi allapot ennek megfelel6n

szerepet jatszik a vélt egészség percepcidjaban.

»Az egészségiigyi ellatasok igénybevétele soran diszkriminaciot vélelmezett a telepszeri
koriilmények kozott él6 35%-a. Vizsgdltdk-e, hogy a diszkriminaciéo pontosan milyen
formdaban nyilvanult meg, esetleg hogy a vélt diszkriminacié valéban jogos sérelmeken
alapult-e?” Ahogy az OLEF2003-ban, ugy a telepi felmérésben is minddssze két kérdés szélt a
diszkriminaciorol:



,Tapasztalt-e az elldtds sordn hatrdnyos megkildnboztetést, diszkriminaciét az On
személyével kapcsolatban?

a.igen
b. nem”
Amennyiben a valaszadé igennel valaszolt, akkor kérdezték téle a kovetkezd kérdést:

,Mit gondol, miért érte Ont diszkriminacio, hatrdnyos megkiildnboztetés? Tébb valasz is
megjelolhetd!

a. életkora miatt

b. neme miatt

c. nemzetisége, etnikai hovatartozasa, vagy bdrszine miatt

d. egészségi allapota miatt

e. testi fogyatékossaga miatt

f. testi adottsagai, példaul kovérsége, sovanysaga miatt

g. megjelenése, példaul 6ltozete, ruhazata, viselkedése miatt

h. kevés pénze miatt, példdul nem tudott, vagy csak kevés halapénzt tudott adni
i. tarsadalmi helyzete miatt

j- egyéb okok miatt”

Azaz a felmérésbdl nem derdl ki, hogy pontosan milyen formdaban nyilvanult meg és hogy a
vélt diszkrimindcié valdban jogos sérelmeken alapult-e? Egy altalanos egészségfelmérés ez
utébbi vizsgdlatara nem is alkalmas.

A vizsgdlat eredményei alapjan ,A telepszerl korilmények kozott élék altal észlelt
diszkriminaci6 a megkérdezettek 69%-a (95% MT 62-75%) szerint az etnikai
hovatartozdsukkal vagy bérszinlikkel volt kapcsolatba hozhatd; mig 18 % (95% MT 13—-24%) a
szocidlis helyzetének tulajdonitotta azt. Ezen okok gyakorisdga az altalanos populaciéban 6%
(95% MT 3,3-11%), valamint 5% (95% MT 0,7-9,1%) volt.” (Kdésa Zs, et al. Népegészségligy
2008;86:5-14.)

A 4.2.2.1. fejezet kapcsan vetette fel a birdlé, hogy ,,A 2. dbra alapjan az 55-69 éves
korosztalyban a hypertonia gyakorisagat 88 %-nak talaltak férfiakban, 87%-nak pedig
nékben. Tovabbi meglepd adat, hogy az IDF kritériumok alapjan az 55-69 éves magyar
férfiak 83%-a és a n6k 95%-a centralis tipusu elhizasban szenved. Ezek a felt{inGen magas
gyakorisagok nem abbdl fakadnak, hogy a vizsgalatban a haziorvosi praxisban megjelené
betegek adatai szerepelnek? A haziorvosnal megjelen6k populacidja feltehetéen az
atlagnal betegebb populdcid, hiszen az egészségesek nem keresik fel a haziorvost. A
dolgozat nem részletezi a vizsgalt megyéket és azok sajatossagait, mégis: észleltek-e
jelentds teriileti kiilonbségeket a metabolikus syndroma el6fordulasara vonatkozéan?” A
vizsgalati populaciot nem a haziorvoshoz forduldk alkottak. A vizsgdlatban a részvételt a
HMAP-ban részvevé 8 megyébdl (Baranya megy, Bacs-Kiskun megye, Gy6r-Moson-Sopron
megye, Hajdu-Bihar megye, Heves megye, Komdrom-Esztergom megye, Szabolcs-Szatmar-



Bereg megye, Zala megye) 59 haziorvos vallalta. A haziorvosi praxisukban regisztralt 20-69
éves lakossag korébdl véletlenszerlien valasztottuk ki a vizsgalatba bevont személyeket. A
felkértek 91%-a vallalta a részvételt, azaz nagyon csekély az esélye annak, hogy szelekcids
torzitds magyardzna az eredményeket. Vizsgdltuk a metabolikus szindréma prevalencidjaban
mutatkozd esetleges megyei kiilonbségeket. A korra és a nemre tortént korrekcid mellett
nem volt statisztikailag szignifikans kilénbség a megyei prevalencidkban.

A 4.3.1.1. fejezettel kapcsolatosan kérdezte a birdld, hogy ,A stroke haldlozas minden
magyar régioban csokkendé tendenciat mutat? Hogyan értelmezhetd, hogy a 4. abran
ismertetett eredményei szerint a stroke halanddésag Eszak-Magyarorszagon ill. Zala és
Somogy megyékben lényegesen magasabb az orszagos atlagnal, helyenként annak akar
kozel kétszerese?” A stroke haldlozas Magyarorszag minden régidjaban csdkkend trendet
mutatott a vizsgdlt id6szakban. Az észak-magyarorszagi és dél-dundntuli régié (Somogy és
Baranya megyék) halanddsagi tobblete nem specikus stroke-ra. Az orszdg két
leghatranyosabb térségében majd minden haldlok esetén jelentds tobblethaldlozas
mutatkozik, amely egyértelm(ien a kedvezétlen tarsadalmi-gazdasagi helyzet, az abbdl
fakadd mentalis problémak, kedvez6tlen egészség-magatartas és kornyezeti viszonyok
kovetkezményei. Egyszerlen fogalmazva, rosszabb korilmények kozott és rosszabbul élnek
ezekben a térségekben az emberek, mint az orszag egyéb teriiletein. A Zala megyei stroke
tobblethaldlozas konzisztensen jelentkezik a halanddsdgi elemzésekben és a magasabb
megbetegedési gyakorisag a HMAP statisztikdiban. Ahogy ezt egy masik biralé hasonld
felvetésére jeleztem ,,a deskriptiv epidemioldgiai vizsgalatok altal az egyes populdcidkban
jelentkez6 eltéré6 mértékl betegségterhekrdl feltart eltérések magukkal kellene vonjak a
kockazati tényez6k célzott feltardsdt, és ezen ismeretekre alapozva a célzott
beavatkozdsokat megfelel6en mikodé népegészségligyi rendszerben. A fert6z6 betegségek
jarvanyaitdl eltekintve, ez sajnos még nem gyakorlat hazdnkban. Forrds sajnos nem 3&llt
rendelkezésre tovabbi célzott kutatdsra, a népegészségligyi szolgdlat pedig nem végez ilyen
jellegli vizsgdlatokat. ... megemlithet6, hogy a Haziorvosi Morbiditasi Adatgydjtési
Programban a hipertdnia gyakorisaga Zala-megyében konzisztensen a legmagasabb értéklek
kozé tartozik.”

A birdlo kifogasolta, hogy ,,3. abra képaldirasaban sziikséges lett volna az EU-10 és EU-15
kifejezések jelentésének pontos magyarazatat adni.” Az EU-10 és EU-15 orszagok
altaldnosan haszndlt orszdg csoportbesoroldsok a népegészségligyi elemzésekben, de
tekintettel arra, hogy az értekezés egy szélesebb szakmai kdozvéleménynek irédott, valdban
célszer(i lett volna magyarazatat adni. EU-15 alatt értik az Eurdpai Unidhoz 2004-et
megel&z6en csatlakozott orszagokat, EU-10-nek pedig a 2004-ben csatlakozott orszagokat.

Az 5.1.1.1. fejezetre vonatkozdan a birdlé kérdése arra vonatkozott, hogy ,,Mekkora volt a
65 Hgmm alatti dyastolés RR értékkel birok atlagos RR értéke a kezelt ill. nem kezelt
csoportban? Volt-e ebben a tekintetben szignifikans kiilonbség a két csoport k6z6tt?” A
kezelt csoportban 57,6 Hgmm, a nem kezelt csoportban 58,7 Hgmm. A nagy mintaszam



kdvetkeztében ez a bioldgiailag kis kiilonbség statisztikailag erésen szignifikans (p=0,0009).
Hipotézislink szerint az eltéré stroke kockazatért ebben a két csoportban nem az eltérd
vérnyomas, hanem a kezelt hipertdonidsokban az autoreguldciés kiiszob feljebb tolddésa a
felelGs.

Az 5.1.2.1. fejezet kapcsan a biralé azt a kérdést tette fel, hogy ,,Milyen atlagos utankovetési
id6 alatt valosult meg a nifedipine adas altal elGidézett korrigdlt vérnyomas csokkenés
halalozas, sulyos stroke és tiinetképz6 szivelégtelenség rizikdcsokkent6 hatasa az ACTION
vizsgalat beteg populaciéjan? Az atlagos kovetési id6 a vizsgalatban 4,9 év volt.

A placebo kontroll alapjan szamolt RR csokkenés kisebb volt, mint a tényleges RR
csokkenés, mégis tobb betegség rizikojat csokkentette szignifikdnsan. Hogyan
magyardzhatdé ez a tény? Az atlaghoz vald regresszié hatasat figyelmen kivil hagyva a
vérnyomas atlagos csokkenése valdban nagyobbnak adddott, de ebben az esetben a
vérnyomas értékekre az egyéni ingadozasbdl és a mérési hibabdl fakaddan jelent6s zaj
rakédott, ami a masodik méréskor az atlaghoz vald regresszio jelenségében jelentkezett. A
korrigalatlan vérnyomads alkalmazdasa esetén az egyes emberek kdzotti kontrasztok torzultak.
igy példdul egy adott mértékii vérnyomascsdkkenéssel jellemzettek csoportjadban benne
voltak azok is, akik a sajat valos értékiikhoz regredidltak, mert valamiért (pl. stressz, mérési
hiba, stb.) az els6 méréskor széls6ségesen magas vérnyomast mértek naluk. Ugyanilyen
torzitdsok fordultak el6 a bizonyos mérték(i vérnyomas emelkedéssel jellemzettek
csoportjdban is. A 8. dbran jol lathato, hogy a kezdetben alacsony szisztolés vérnyomdsu
(<120 Hgmm), nifedipin csoportba tartozé betegek masodik mért szisztolés vérnyomasanak
atlaga konzekvensen nagyobb az elsénél, de egydltaldn nem magasabb, mint a hasonld
kiinduld értékkel bird, a placebo csoportba tartozé betegek masodik mért vérnyomdsanak
atlaga. Ugyanez igaz a diasztolés vérnyomasra is. A vérnyomascsokkenés hatasanak becslése
lényegében ugy torténik, hogy az eltéré mértékl csokkenéssel rendelkezék korében kertil
Osszehasonlitasra a kimeneteli esemény gyakorisaga. Korrigalds nélkil a fentiek miatt nem a
tényleges kilonbségek fliggvényében torténik a becslés, emiatt nem lehetett kimutatnia
hatdst. Ugyan Osszességében a korrigdlt elemzésben kisebb a vérnyomas csokkenés értéke,
de a torzitastdl mentesitve, a valés vérnyomdsvaltozasi kontrasztokat vizsgdlva, detektalhatd
volt a hatds.

Az 5.2.1.1. fejezetre vonatkozd kérdése a birdlonak, hogy ,Differencidltak-e a krdnikus
majbetegségben szenvedd betegek k6zott etioldgia szerint, pl. igazolt krénikus hepatitis
vs. alkoholos majcirrhosis?” Erre sajnos nem volt mdd a vizsgdlatban. A vizsgalat
gyengeségei kozott kell emliteni, hogy a krénikus majbetegség diagndzisa csak fizikdlis és
laborvizsgalati eredményeken alapult. Az ismert betegek esetén is viszonylag korlatozott volt
a koreredetre és a betegség tipusara vonatkozd informdcié. Kilonosen igaz ez azokra a
betegekre, akikrél a kutatds soran derilt ki a betegsége.

»Hogyan hasznosithatdk a 6.1. fejezetben ismertetett, aktiv és inaktiv szisztémas lupus
erythematosus-ban szenvedé betegeken végzett multiplex antigén microarray médszerrel



végzett immunkomplex vizsgdlataik a klinikai gyakorlatban?” A vizsgalat eredményei
lehet6séget teremtenek a lupus erythematosus diagnosztikdjanak fejlesztéséhez. Ennek
keretében el6szor ellendrizni kell, hogy a vizsgalatunkban tapasztalt eredmények, amelyek
az aktiv SLE, inaktiv SLE betegek és a lupusban nem szenvedd betegek kozotti diszkrimindacios
képességre vonatkoztak, reprodukalhatéak-e a derivacidstdl eltérd vizsgalati populacidban.
Ezt kdvetben kialakithatd az a diagnosztikus fliggvény, amely az eredmények alapjan becslést
tud adni az aktiv, illetve az inaktiv SLE valészin(ségére. Kedvez6 eredményesség és koltség-
hatékonysag esetén a mddszer bekeriilhet a klinikai gyakorlatba. A munkak ezen a terileten
jelenleg is folynak.

A 7.1.2.1 fejezetre vonatkozdéan a biralé tobb kérdést is megfogalmazott. ,Mivel
magyarazhaté a K-vitamin antagonistdk az ACTION vizsgdlat 7.1.2.1. fejezetében
ismertetett eredményei szerint kimutatott jelentés mortalitas-nével6 hatasa ischaemias
szivbetegeken? Vizsgdltak-e, hogy a betegek milyen %-ban voltak terapias INR
tartomdanyban a vizsgalat soran?” Nem vizsgaltuk az elemzés soran, hogy a betegek a
kovetési id6 hany %-aban voltak terdpids INR tartomdanyban. Abban az elemzésben, ahol csak
egy-egy gyogyszercsoport szerepelt a modellben, a mortalitds novekedést az indikacio
okozta zavard hatdsnak tulajdonitottuk, azaz annak a jelenségnek, hogy a K-vitamin
antagonistat szedd betegeknek volt a legmagasabb a trombdzis kockdzata, ezért kaptdk ezt a
gyogyszert. Hidba korrigaltunk szdmos tényezGre ezt a torzitdst ebbdl az elemzésbbl nem
tudtuk kisz(rni. Ugyanakkor abban a modellben, amelyikben az 6sszes vizsgalt gyogyszer
szerepelt magyardzé valtozoként a koron, a nemen, az anamnézisben szivinfarktuson,
szivelégtelenségen, stroke-on, az anginds rohamok gyakorisagan, a szignifikans koszorusér
|ézidkon, a dohdnyzasi szokdsokon, a szérum Osszkoleszterin és kreatinin szinten, a
vérnyomason, a diabetes mellituson, valamint a bal kamra ejekcids frakcid értéken kivil, a K-
vitamin antagonistak hatdsa pozitiv volt, szignifikansan csdkkentették a halalozast, valamint
a haldlozas, szivinfarktus, stroke és akut szivelégtelenség Osszetett kimenetel veszélyét is,
ahogy ezt az értekezés 14. tdblazata mutatja.

»A Ca-antagonistdk vizsgalatukban mortalitas-csékkentonek bizonyultak ischaemias
szivbetegeken, mig egyéb nagy tanulmdanyok ezt nem igazoltak. Mivel magyarazhaté ez az
eredmény?” A magyardzat tobbréti. Az 1990-es évek kdozepén tobb megfigyeléses vizsgalat
leirta, hogy a rovidhatdsu kdlcium-csatorna blokkoldk névelhetik a koronaria események
kockdazatat stabil angindban szenvedé betegekben. Ugyanebben az évben megjelent néhany
rovidtavu randomizalt klinikai kisérlet meta-analizise, amely az 6sszmortalitds emelkedését
irta le. Az ACTION kisérletet kiinduld hipotézise az volt, hogy a hosszu hatasu kdlcium-
csatorna blokkolék hatasossaga és biztonsdgossdga eltérd a rovid hatasuakétol, 6sszhangban
azzal a megfigyeléssel, hogy hipertdnids betegekben is eltéré a hatdsuk. Az ACTION vizsgalat
fontos jellemzdje volt, hogy a nifedipine-t a szokdsos terdpidhoz hozzaadva kaptak a
betegek. Az ACTION kisérlet idején (bevalogatds 1996. november-1998. december)
elfogadott nézet szerint ugyanis csak mdsod vagy harmad vonalbeli szerként johetett széba
anginas betegekben, ha nem reagaltak megfelel6en B-blokkoléra vagy nitratra. igy stabil



anginaban sem lehetett volna elsé vonalban kiprébalni. Ezzel 6sszhangban a nifedipin agon a
betegek a kovetési id6 77%-ban szedtek B-blokkoldt. A klinikai kisérlet eredménye az volt,
hogy nem taldltak kiilonbséget a nifedipin és a placebo ag kozott a szivinfarktus, refrakter
angina, stroke, akut szivelégtelenség és periférids revaszkularizacié mentes tulélésben.
Ugyanakkor a nifedipin agon alacsonyabb volt a perkutdn transzlumindris korondria
angioplasztika és a by-pass mtét incidencidja. Azaz az ACTION vizsgdlat nem igazolta, hogy a
hosszU hatdsu nifedipine csokkentené a mortalitast. Ugyanakkor a randomizalt klinikai
kisérletek a kdzhiedelemmel ellentétben gyakorta nem mentesek jelentGs torzitasoktél. A
randomizacid és a besorolds szerinti elemzés ugyan biztositja, hogy a kiindulaskor a
prognosztikus tényez6k tekintetében a kezelési csoportok kozott meglegyen az
0sszehasonlithatdsag, a zavard hatas a kovetési id6 alatt is jelentkezhet, kiiléndsen egy olyan
betegség esetén, ahol sulyos allapotvdltozasok torténnek, amelyek kihatnak a
gyogyszerelésre is. A klinikai kisérletek egyszer(i elemzése erre nem tud korrigdlni. A
megfelel6 elemzés igen bonyolult, mert a beteg allapota (pl. vérnyomasa) egy adott
pillanatban befolydsolja az indikaciét, de a jov6beni allapota kozvetité tényezd lehet a
vizsgalt kimenetel felé. Ezért egy-egy pillanatban a multbeli zavarétényezékre korrigdlni kell,
de jov6beli kozvetit6 tényez6kre nem. Erre a standard regresszids elemzési mdédszerek nem
képesek. Ezért alkalmaztunk a problémat kezelni képes G-becslést az id6ben valtozo
kezelések és zavard tényez8k elemzésére, a keringési betegségek progndzisanak
elemzésében els6ként. Ebben az elemzésben mutattuk ki, hogy az anginas betegekben
alkalmazott szamos gydgyszer, igy a hosszuhatdsu nifedipine mortalitas csokkentd hatasat is.
Fontos azonban hangsulyozni, hogy mig a fentebb leirtak miatt a klinikai kisérletek
jellemzG6en alulbecslik a hatdst, addig a tényleges gydgyszerszedést és allapotot figyelembe
vevl obszervacios vizsgalat mégoly alapos korrigdlas esetén sem tudja teljes biztonsaggal
kizarni az indikacid okozta zavard hatdst. Osszefoglaléan megallapithatd, hogy a randomizalt
klinikai vizsgalatokbdl szdrmazd hatdsossag becslések és az obszervacios vizsgalatokbdl
szarmazd eredményesség becslések eltérése nem meglepd, mert egyrészt a gyogyszerek
alkalmazasanak eltéréseib6l fakaddan ténylegesen eltéré lehet hatds, masrészt az eltéré
mértékd torzitasok és elemzési mddszerek miatt is kiilonboz6ek.

»Vizsgaltdk-e az elvégzett PCl-k mortalitas-csokkenté hatasat azok indikacioi - akut
koronaria szindréma, STEMI, nSTEMI, elektiv beavatkozas - szerint elkiilonitve?” Nem
vizsgaltuk.

»Hogyan értelmezhetd, hogy vizsgalatukban a béta-blokkolék alkalmazasa a haldlozas-
szivinfarctus-stroke-szivelégtelenség kombinalt kimenetelének veszélyét novelte, mig
szamos egyéb vizsgalat éppen ennek az ellenkezdjét igazolta?” A valasz részben megegyezik
a Ca-csatorna blokkoldk mortalitds csdkkentésére vonatkozé kérdésre adott valasszal.
Masrészt stabil angindban szenved6 betegekben a B-blokkoldk hatdsossdga korantsem
egyértelml. A NICE 2012-es irdnyelve szerint, amely figyelembe veszi a legfrissebb meta-
analizisek eredményeit is: ,A bizonyitékok arra utalnak, hogy p-blokkoléknak stabil

anginaban nincsen se szignifikdns pozitiv se negativ hatdsa a haldlozasra, Osszevetve



placebdval vagy egyéb antianginas terapiaval. Egy 2012-es, 26 randomizalt klinikai kisérlet
eredményét Osszegz6 meta-analizis szerint (Shu de F, et al. Eur J Prev Cardiol 2012;
19(3):330-41.) ,a P-blokkold kezelés szignifikdansan csokkentette az 6sszhaldlozast,
amennyiben nem alkalmaztak kontroll csoportot, ..., de nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség a placebdhoz (EH 0,92, 95% Cl 0.62 to 1.38) ... ,,

»A B-blokkolokrél 3 évtizeddel ezel6tt igazoltdk, hogy csokkentik a reinfarktus incidenciajat,
és kovetkezményesen kardioprotektiv  hatdsunak tekintették Gket széleskord
kardiovaszkularis indikacidban, mint példaul hiperténidban, cukorbetegségben, angina
pectorisban, pitvarfibrilldciéban, illetve perioperativan is. Bar csokkentik a vérnyomast, soha
nem igazoltdk, hogy szov6dménymentes hiperténiaban csdkkentenék a megbetegedéseket
és a haldlozast. Ugyancsak, a [-blokkolok nem el6zik meg jobban a szivelégtelenséget
hipertoniasokban mint az egyéb vérnyomascsokkentSk. A B-blokkoldkrol kimutattak, hogy
novelik a cukorbetegség kialakulasanak kockazatat. ...A B-blokkoldk csokkentik a tlineteket
kronikus stabil anginaban szenved6 betegekben, de nem csékkentik a szivinfarktus
kockdzatat. ..Osszességében a bizonyitékok ellene szélnak a PB-blokkoldk univerzalis
kardioprotektiv hatasanak, de arrél tanuskodnak, hogy specialis kardiovaszkularis
indikaciékban hasznos az alkalmazasuk.” (Messerli FH, et al. J Intern Med 2009;266(3):232-
41.) Lévén az ACTION vizsgalatban résztvevé betegek 50%-a a vizsgdlat kezdetén atesett mar
szivinfarktuson, kedvezd hatast vartunk az elemzésben a vizsgdlt kombinalt kimenetelen is.
Figyelembe véve az irodalmi adatokat azonban, nem volt teljesen varatlan, ha nem taldlunk
pozitiv hatdst a haldlozds-szivinfarctus-stroke-szivelégtelenség kimenetel tekintetében. A
vizsgalatunkban taldlt mérsékelten emelkedett kockazat nem vart eredmény volt, vélhetéen
a nem teljes mértékben kontrolldlt zavaré hatds eredménye. Ugyanakkor a véletlen
ingadozdas szerepe sem zdrhato ki, a veszélyhdnyados 95%-os konfidencia intervallumanak
alsé hatara 1,05 volt.

A 7.2.1.1. fejezetben bemutatdsra keril6 prognosztikus fliggvény kapcsan a birdlod kérdése,
hogy ,Milyen alapon keriilt be a rizikofaktorok kézé a 430 msec-nal nagyobb QT
intervallum? QT vagy korrigdlt QT idG6tartamot vettek alapul a vizsgalatban?”. Mivel a
vizsgalat idején ismert volt, nagyobb QT, illetve QTc intervallum megnoveli a
kardiovaszkuldris haldlozds kockazatat az daltalanos populdcidban, a vizsgalatunkban ez a
valtozé is felkerllt a vizsgdlandd, potencialis prognosztikus indikatorok kozé. Az elemzés
eredménye azt mutatta, hogy a stabil angindban szenved betegek korében is fliggetlen
prognosztikus tényezd. Nem korrigalt QT id6tartammal szamoltunk.

A birdld megemliti, hogy ,A publikaciok leirdsa helyenként nem azok pontos cimét
tartalmazza, esetenként csak az els6 harom szerzét részletezi, mas kozleményeknél ennél
tobb szerz6t is felsorol.”. A nem pontos cim sajnalatos elirds. A szerz6k feltlintetése esetén
azt az altaldnos elvet kovettem, hogy maximum 6 szerz6ig mindegyik szerz6 nevét
feltlintettem, hét és afeletti szerz6szam esetén csak az elsé harom szerz6t, a tobbiekre az et
al. kifejezéssel utaltam.
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A birdlé hianyolt ,a dolgozat végérdl egy egységes Osszefoglalot is, melyben a szerzé
elhelyezné vizsgalatait a nemzetkozi irodalomban olvashaté aktualis kutatasi eredmények
soraban, érintve a korabban végzett vizsgalatai gyakorlati hasznositasat is. E megbeszélés
hianydban toébbnyire hidanyzik a kozelmultban megjelent irodalmak attekintése is a
dolgozatbdl.” Elfogadom az épitd jellegli kritikat, amely az Osszefoglalé fejezet hidnydra
vonatkozéan egybecseng egy masik birdlé véleményével. A magyardzat az értekezés
bizonyos fokig rendhagyd célkitlizésében és felépitésében rejlik. Az értekezés nem a
vizsgalatok klinikai, népegészségligyi jelent&ségére és eredményeire fékuszal, hanem az
epidemioldgia modszertandnak minél szélesebb kor( bemutatasara és illusztraldsara. Emiatt
népegészséglgyi, klinikai szempontbdl sajat magam altal is fontosnak vélt vizsgalatok nem
keriiltek be az értekezésbe (pl. a vizsgdlatunk, amely kimutatta, hogy a magas antioxidans
tartalmu étrend, kiilonosen a C-vitaminban, illetve dohdnyosokban az E-vitaminban gazdag
csokkenti a stroke kockazatat), mert egy-egy vizsgdlati formabdl csak egy-egy példat akartam
bemutatni, illusztralandd az adott mddszertant. Emiatt nem diszkutaltam részletesebben a
klinikai, népegészségiigyi relevancidjat az eredményeknek. A tézis tekintettem az
eredmények ilyen szempontbdl torténé osszefoglaldsanak. Ahogy azt egy madsik birdlatban
adott vdlaszomban irtam, ,Az értekezés f6 lzenetét pedig a bevezeté megfogalmazza — ,a
nem-fert6z6 betegségek elterjedtsége, etioldgidja, diagndzisa és progndzisa teriletén
mennyire sokféle kutatdsi kérdés megvalaszolasara alkalmas az epidemioldgia, milyen
vdltozatos a mddszertana, és milyen jellegli informdaciét, tudast tud szolgaltatni ezekrdl a

I”

betegségekr6l”. Az értekezés arrdl kivdnja meggy6zni a tudomdanyos kozvéleményt, hogy
napjainkra az epidemiolégia valt az alkalmazott orvosi kutatds moddszertanavd. A klinikai,
népegészségligyi szempontbdl relevans kapcsolatok az egészséggel kapcsolatos jelenségek
és meghatdrozd tényez6ik kozott epidemioldgiai mdodszerekkel hitelesen és hatékonyan
vizsgalhatdak, legyen sz6 diagnosztikus, etioldgiai vagy prognosztikus kutatdsi kérdésrél. Az

értekezésben szerepl6 konkrét vizsgalatok errél tesznek tanusagot.

Budapest, 2014. marcius 5.

Dr. Voko Zoltan
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