Valasz Nagy Erzsébet Professzor Asszony biralatara

Halasan koszondm a minden részletre kitérd biralatat. Kiilon kdszonom, hogy elismerden
nyilatkozott a munkassagomrol, és persze legfoképp azt, hogy tamogatta az MTA doktora
palyazatom nyilvanos vitara tiizését, és a disszertacio elfogadasat. Oriiltem, hogy kiemelte, 78
els6szerzés kozleményem, tanulmanyom, valamint meghivott eléadasok absztraktja szerepel a
disszertacio hivatkozasi listajaban. Hozzatenném, kereken 100 sajat kozleményemre €s
eléadasomra hivatkozom a dolgozatban.

Opponensem elismeréen nyilatkozik arr6l, hogy én nem elégedtem meg a gyari kittekkel
veégzett vizsgalatok eredményeivel, és ezért fejlesztettem ki 0j diagnosztikus eljarasokat.
Valaszom: A valosag ezzel szemben az, hogy amikor elkezdtem a diagnosztikus
vizsgalatokat, még nem voltak ilyen Kittek... Néhany eurdpai kutatoval egy idében, a vilagon
az els6k kozott kezdtem ezekhez a vizsgalatokhoz. Ezen vizsgalatok soran a tobbiektol

némileg eltérd megoldasokra jottem r4, a disszertacio jelentds része errdl szol.

Opponensem szerint jobb lett volna, ha a két (térképes) abra (I/1 és 1/2) azonos modon késziilt
volna.

Valaszom: Egyetértek, szerintem is jobb lett volna. Amikor az els6 adatbazis-kezeldmet irtuk,
még nem voltak merevlemezes, legfeljebb szalagos tarolok, hajlékony magneslemezeken ériztem
az adataimat, és a lehetd legrovidebb kiterjesztésii mezokkel kellett dolgoznom, hogy a teljes
adatbazis elférjen 3 (1) floppy lemezen (kb. 4 Mbyte-on). Ennek betoltése, a sziikséges programok
installalasa igy is félorat vett annak idején igénybe! Emiatt a kullancscsipések foldrajzi helyét
minddssze 2 karakterrel, egy autostérkép racsozatanak megfeleléen regisztraltam. Budapest pl.
G4-nek adodott, nagyjabol kitdltve ezt a négyzetet, viszont Székesfehérvar — F5 — mellett még
legalabb 30 telepiilés tartozott ugyanebbe a négyzetbe. Koztiik pl. Sarbogard, ami 40 km-re van
Fehérvartol. Ezt az adatbazis-kezeldt csak sok évvel késObb tudtam modositani, és csak azota,
amiodta korlatlanok a tarolokapacitasok, szerepelnek a telepiilésnevek, amelyek alkalmasak a
finomabb eloszlasok kimutatasara. Az erdészek esetében azonban a kézi dokumentaciok alapjan
konnyt volt visszakeresni a dolgozok munkahelyét, és igy a csipések helyét mar telepiilésekhez,
¢s nem a sokkal elnagyoltabb racsozathoz lehetett kotni. Emiatt az erdészeti dolgozok térképe
sokkal pontosabb lett. Ki kell egészitenem, hogy a 3. térkép, ahol a kullancsencephalitis
incidenciajat az OKI adatai alapjan mutatom be, ugyancsak eltéréen késziilt, mivel ott, nem
telepiilésenként, hanem megyénként voltak rogzitve az adatok. Vagyis olyan adatokbol

dolgoztam, amilyenek rendelkezésre allottak, emiatt a térképek megjelenése eltérd. A Iényeg



azonban igy is latszik: a 3 térképen bemutatott teriileti megoszlas jol fedi egymast, hitelesitve az

adatok relevancidjat, feliilirva a megkertilhetetlen technikai pontatlansagokat.

Opponensem megallapitja, hogy sajat tapasztalataim alapjan értékeltem az egyes diagnosztikus
eljarasokat a direkt mikroszkdpos kimutatdson, a tenyésztésen keresztiil a PCR-rel torténd
kimutatasig. Sajnalatosnak tartja, hogy nem tértem ki a masok altal azonos modszerrel végzett
vizsgalatok eredményére, Gsszehasonlitva a sajat tapasztalataimmal.

Vilaszom: A vilagon az els6k kozott vettem részt vérbol és vizeletbdl végzett borrelia PCR
vizsgalatokban, és bar az eredményeink a kés6bb masok altal publikaltakhoz képest még mindig
jobb szenzitivitast és specificitast mutattak, a PCR Kittet tervez6 ROCHE Molekularbiologiai
Kozpont a gyenge szenzitivitas miatt elallt a kisérletek folytatdsatol. A mi munkankat kovetéen
szamos tanulmany jelent meg e témaban, a miénknél kedvezobb eredmények tobbsége késdbb
tévedésnek bizonyult. A direkt mikroszkopos vizsgéalatokkal igen sokan foglalkoztak, itt is
sziilettek hiteltelen eredmények, de modszertani utmutatokban, szakértoi értekezleteken az eljarast
hasznalhatatlannak itélték. Magam tobb mint 1000 erythema migransos beteg borbiopszidjat
végeztem el, ezekbdl tenyésztettem a B. burgdorferit. lan Livey (Baxter Immuno) végezte a PCR
vizsgalatokat. Bar ennek a hatalmas volumenii munkanak szamos fontos tanulsaga sziiletett,
kozlemény végiil nem késziilt, és ezek miatt a fenti eljarasokat csak érintélegesen targyaltam az
értekezésemben, €s nem foglalkoztam méasok munkaival sem. Elfogadtam a szakért6i testiiletek -
az én tapasztalataimmal tokéletesen egyezo - allasfoglalasat, és csak ezeket emlitettem meg

roviden a dolgozatomban.

Opponensem szerint a Lyme borreliosissal foglalkozo fejezet masodik, harmadik és negyedik
része Osszefligg, hiszen egy érzékeny Western-blot moédszer hazai fejlesztését, majd a
diagnosztikaban val6 alkalmazasanak specialis dsszehasonlitdé modszerét, valamint egy automata
reader fejlesztését targyalja. Ugy gondolja, hogy ha ezek egy fejezetben keriiltek volna
targyalasra, elkeriilhet lett volna a Lyme szerodiagnosztika hianyossagaira és az ebb6l adodo
téves eredmény kiadasara vonatkoz6 adatok ismétlése.

Valaszom: Onall6 fejezetekrdl van szo, valdjaban négyrdl. Az elsd fejezet egy dsszefoglalo,
attekintd tanulmany, az atlag klinikus szamara is érthetd, olvasmanyos modszertani utmutato. Itt
szerepeltetem néhany sajat felismerésemet, melyek segithetik a klinikust a diagno6zis
megallapitasaban. Ilyen pl., hogy a labon 1évd erythema migrans gyakran bevérzett, a
térdhajlatban és altalaban a hajlatokban kezdetben csikszer(i, hogy a recidivalé facialis paresis
sohasem borreliafertdzeés kovetkezménye, szemben az 1 napon tal, de egy honapon beliil

kétoldaliva valo arcidegbénulassal, ami viszont minden esetben borreliosis kovetkezménye.



Ezekr6l nemigen talalhat6 az irodalomban utalas, akarcsak arrdl sem, hogy a multiplex erythema
migransnak, az acrodermatitisnek és a Lyme arthritisnek jellegzetes az antitestmintazata Western
blotban, hogy a liquorcukor gyakran alacsony a neuroborreliosisosban. Itt csak vazlatosan
emlitem a szerodiagnosztika buktatoit. E helytitt szerepeltetem viszont azt a tanulmanyunkat, ami
a Lyme szerologiai vizsgalatok meglepden alacsony pozitiv prediktiv értékérdl szol. Ez a rész mar
nehezebben emészthetd. Rendkiviil fajdalmas, - oktatdi ténykedésem soran tapasztalom, - a
kollégak vagy orvostanhallgatok még csak meg sem kisérlik megérteni a szamitasokat, pedig a
szenzitivitas, specificitas viszonya a prevalencidhoz perddontéen befolyéasolja egy orvosi ténykedés
alkalmazhatosagat. Ezen informaciok alapvetd jellege miatt keriilt ez a rész az altalanos fejezetbe.
Természetesen azzal, hogy bemutatom, milyen alacsony a vizsgélatok pozitiv prediktiv értéke
(vagyis milyen dobbenetesen magas a téves pozitiv leletek aranya), egyben a kritikajat is adom a
szerologiai eljarasoknak, és megagyazok a késobbi fejezetekben leirtaknak. Hiszen pont ez a
probléma tette sziikségess¢ a COMPASS, tehat az 6sszehasonlito immunoblot vizsgalatok

kifejlesztését.

A kovetkez6 fejezetben leirom az altalunk hasznalt Western blot pontos recepturajat, €s azt a
rengeteg vizsgalatot, aminek alapjan beallitottam a magunk altal gyartott Western blot kit
hatarértékeit. Bemutattam, hogy ez mennyiben tér el a masok altal hasznalt rendszerektdl, itt mar
részletesebben szolok az eljarasban rejld veszélyekrol. Ez itt elkeriilhetetlen, hiszen egyébként mi

indokolnd azt a hatalmas munkat, amit a kit kifejlesztésébe fektettiink?

A 3. rész a COMPASS-16l, tehat az 6sszehasonlito vizsgalatok kifejlesztésérol, a fejlesztés
sziikségességérol szol. Az elézéekben leirtak alapjan — remélem — az olvasoban/hallgatosagban is
felébred az a vagy, ami bennem is: hogyan lehetne kikiiszobolni azokat a sulyos hibakat, amelyek
a korabbiakban bemutatott vizsgalatokkal megkeriilhetetlennek latszottak. A disszertaciomban 9
kérdést fogalmaztam meg, amelyre egyediil a COMPASS képes valaszt adni. Ezek a kérdések
teljes kortien felolelik mindazokat a teriileteket, amelyekkel ma mas laboratoriumok képtelenek
megbirkozni. Ezek koziil a legfontosabb, hogy csak ezzel a mdodszerrel lehet elkiiloniteni a zajlo
¢s a lezajlott fertdzések altal kivaltott immunvalaszt. Kiilonds haszna a COMPASS-nak, hogy
csak ennek a segitségével érdemes a magas rizikoju betegeket (erdészek, vadaszok, tajfutok,
gombészok, méhészek) vizsgalni. Ok ugyanis igen nagy aranyban tiinetmentesen fertézédnek, és
ennek kovetkeztében nagy eséllyel pozitiv Lyme leletiik lesz, de a masok altal alkalmazott
eljarasokkal képtelenség eldonteni, hogy a fennalld tiinetek hatterében talalt pozitiv szerologiai
lelet véletlen egybeesés vagy okozati 0sszefliggés alapja-e. Egyediil a COMPASS segitségével

lehet megitélni, hogy egy Lyme gyanus bérelvaltozas valoban borreliafert6zés kovetkezménye-e.



Nem sorolom a tovabbi eldnyeit (a disszertaciomban mar megtettem), de mar ezekbdl is érthetd:
csak ugy lehet megmagyarazni a COMPASS elonyeit, ha bemutatom a — masutt — altalanosan

hasznalt eljarasok buktatoit.

Az automata immunoblot readert azért fejlesztettiik ki, hogy az eredetileg szubjektiv leolvasas
alapjan megallapitott hatarértékeket objektivizaljuk, tehat tdvolrol sem a vildgelsdség volt a cél,
bar tudomasom szerint mi fejlesztettiink ki elészor ilyen berendezést. Az opponensem egy
késGbbi kérdésére is itt valaszolok. Nem tudom, hogy a Microgen mikor jelent meg ezzel az
eljarassal a piacon. Valosziniileg joval késébb, mint mi. Amikor kifejlesztettiik a sajat Western
blot kittiinket, 1997-ben jartunk az USA-ban, az MRL-nél (ma Focus Laboratories). Ez a cég volt
az els6, és abban az id6ben az egyetlen, amely borrelia Western blot kittet hozott forgalomba
(igaz, 4 kiilonboz6 gyartd neve alatt). Mi mar készen voltunk a disszertdciomban leirt
standardizalassal, amikor 6k még csak eldkésziileteket tettek ebben az iranyban. Mi még csak a
hattérben végeztiink diagnosztikus vizsgalatokat, vagyis még nem adtunk ki erre alapozott
leleteket, amikor az MRL mar milliardos forgalmat bonyolitott. Mi 1998-re készen voltunk az
AIR els6 valtozataval. Az amerikai MRL Kkittet kiprobaltuk, és joval kés6bb még egy franciat is,
de ezeket roppant gyengének talaltuk, nem végeztiink veliik profi tudomanyos vizsgalatokat, mert
nem volt értelme ilyen vizsgalatokat végezni. A mi rendszeriink az altalam ismert egyetlen, amely
nagy mennyiségll vizsgalati minta feldolgozasara alkalmas. Mivel mi nem szeleteljiik fel a
blottmembrant, a mi rendszeriink sokkal egyszeriibb és gyorsabb, dsszehasonlithatatlanul
konnyebb vele dolgozni, amellett vegyszertakarékos is, emiatt sokkal olcsobb is. Mire a piacon
megjelentek a gyari Western blot kittek, az én figyelmem mar rég az 6sszehasonlitd vizsgalatok
(COMPASS) felé fordult, amir6l hamar kidertilt, hogy megoldja a szamtalan problémat, ami
addigra minden Lyme diagnosztikaval foglalkozé szakember szamara nyilvanvalova valt. Emiatt

mar nem volt sok értelme mas kittekkel probalkozni.

Opponensem szerint a Western-blot kittiink fejlesztésének részletes leirasa és a kit
hasznalhatosadganak beteg savokkal és kontrol savokkal valo értékelése meggy6zo.
(KOSZONOM). Hidnyzik azonban, hogy milyen ELISA kittel torténtek ezek a vizsgalatok?
Valaszom: Rostellem, valoban kimaradt. Platelia Lyme ELISA kittet hasznaltunk. Annak idején
csaknem valamennyi, az orszagba beérkezd szerologiai kittet teszteltiik, - tucatnyi eljarast
dolgoztunk ki a tesztek tesztelésére (ezek sem szerepelnek a disszertacidban) -
legmegbizhatobbnak a Plateliat talaltuk. Ennek is modositottuk a hatarértékeit, és a

modositasainkat a gyart6 el is fogadta, sajnos késébb eltiint a piacrol ez a Kitt.



Az Opponens altal feltett tovabbi kérdések: Hogyan végezziik a mindségellenérzést?

Valaszom: A vizsgalat hatarértékeinek beallitisahoz eredetileg tobb mint 1300 vizsgalatot
végeztiink. Ezek kozott klinikailag diagnosztizalhaté Lyme betegcsoportok (erythema migrans,
Bannwarth szindroma, vagyis neuroborreliosisok egy specialis formaja, Lyme arthritis,
acrodermatitis) és kontrollként vérado-, csecsemd-, erdész- és Gin. problémasavok szerepeltek.
Minden nagyobb vegyszervaltasnal ezeknek a vizsgalatoknak (az elején nagy, késobb kisebb)
részét megismételtiik. Az egészséges véradok csoportjat tartottam a legfontosabbnak, az elfogyott
savokat sziikség esetén a vérellato szolgalatoktodl kapott savokkal potoltuk. Kénnyen potoltuk az
erythema migransosokét is, de a csecsem6savok hamar elfogytak. A pozitiv kontrollsavoink kozel
két évtizede azonosak. Mivel rendszeresen végziink 6sszehasonlitd vizsgéalatokat, akar 10 éve
vagy még régebben lefagyasztott savokkal, latjuk, hogyha az eredmények elcstisznak.

Az elején 1-2 évre elegendd antigént preparaltunk, most mar legalabb 10 évre dolgozunk eldre (ez
kb. 100ezer vizsgalathoz elegendé antigént jelent). Tobbszor eléfordult, hogy az elsd
teszteléseknél jol viselkedd antigénnel késébb kételyeim tamadtak, ezeket félreraktuk, és Gjat
gyartottunk. Most mar biztosan van 100 évre elegend6 antigéniink. Még a rosszabbak is nagyon

jok...

Opponens: A klinikai tiinetek megfigyelése mellett milyen diagnosztikus lépéseket ajanl a
TIBOLA esetet €szlel6 haziorvosnak, borgydgyasznak, infektologusnak a Rickettsia conorii
ELISA mellett? Hol érhet6 el ez a diagnosztika tudomasa szerint?

Valaszom: Mi a Vircellnek végeztiink nagyszabasu szenzitivitasi/specificitasi vizsgalatokat,
kiilonféle Rickettsia antigénekkel (nem szerepel a disszertacioban). Mivel ingyen dolgoztunk,
toliik barmikor, barmilyen Rickettsia antigénnel gyartott ELISA kitthez hozza tudunk jutni.
Ezekkel teszteltiik a TIBOLA-s betegeinket, és a Rickettsia conorii antigén még jobbnak
bizonyult, mint a R. slovaca. Ezen tul még Didier Raoultt6] kaptunk Marseille-b6l nagyobb
mennyiségli R. slovaca antigént, ebbol készitettiink immunofluoreszcens és Western blot
teszteket. Osszességében azt hiszem, jobb, ha ez nem keriil a haziorvosok kezébe: sok baj, kevés
haszon. Mi is csak savopar-vizsgalatokban hasznaljuk az utobbi 10 évben, mert a
progresszid/regresszié jol megitélhetd, de gyenge szenzitivitdsa miatt nem alkalmas a rutin

diagnosztikai feladatokra, inkabb csak tudomanyos célbo6l hasznaljuk.

Opponens: A I1I/3 és I11/13 abra igen hasonldéan a TIBOLA ¢és az azonos iddszakban észlelt
Lyme borreliosisban szenvedd betegek kor szerinti megoszlasat mutatja kétféle abrazolasban.

Miért? Ugyanez vonatkozik a I11/2 és a I11/14. 4dbrakra is.



Valaszom: A TIBOLA fejezet — bar tobb kozleményre épiil, - alapvetden 3 id6szakbol
szarmazik. Az els6é idében 27, a masodikban 86, az utolsdoban 202 beteg elemzését végeztem el.
Ez utobbi csoport egy része az az 50 beteg, akiknél a 16 kontaktus szerepére rakérdeztem, 6k nem
mutatnak atfedést az el6z6 két csoporttal. Az 6 esetiikben is elvégeztiik a korra, nemre és egyéb
valtozokra vonatkozo epidemiologiai szamitasokat. Ez azt a célt is szolgalta, hogy a magunk
szamara is bizonyitsuk, ez a szitkebb csoport egyéb tulajdonsagait illetéen is azonos a
korabbiakéval.

Az utdbbi idoben egyre gyanakvobbak a nagy folydiratok, az obszervacios tanulmanyokat nem
sokra becsiilik. Ugy éreztem, ha kiilonféle populacion végzett epidemiolégiai elemzések azonos
eredményre jutnak, az noveli a kozlemények hitelességét. Emiatt kiszdmoltuk a legfontosabb
paramétereket az egymastol jorészt fliggetlen populaciokra, és ezekbdl néhanyat beemeltem a
disszertaciomba. Nagy 6rom, hogy ezek kozott alig volt kiillonbség, erdsitve az elsé észlelések
hitelességét. Szoval, a kétféle abrazolas valojaban két, egymastol fiiggetlen populacion végzett
elemzés eredménye. Az abrazolas eltérd volta csak abbol adodik, hogy a kisebb populacion
végzett szamitasokat magam végeztem, a nagyobbakon profi biostatisztikus (jelen esetben Korosi
Adam) dolgozott. Az ismétlésnek latszo eredmények valdjaban a korabbi — eltérd statisztikai
eszkozokkel végzett - szamitasaim helytallosagat erdsitik... ez tul jo érzés volt, semmint hogy

kihagyhattam volna, ezért illesztettem a disszertaciomba.

Formai, szerkesztési hibat 15-6t talalt Opponens, ezek egy részére mar korabban is rakérdezett,
azokra adott valaszaimat itt nem ismétlem meg.

Valaszom: Kifogasai nagyrészt helytalloak: ezek kozott szerepel, hogy kis vagy nagybetiivel
kell-e irni a borrelidkat, mennyire zavardak az egyes roviditések. Az 1/27. abra, ahogy ma a
reklamokban mar megszoktuk, csak illusztracio. Azért tettem be a disszertaciomba, hogy az
olvasd szamara vilagos legyen, miként is néz ki a vizsgalat eredménye az altalam kifejlesztett
eszkozokkel. Nem szamitottam arra, hogy lesz valaki, aki kibogarassza, melyik pozicioba
keriilnek a kontrollsavok. Opponensem megtette, minden elismerésem, és bocsanatkérésem is

egyben, hogy nem konnyitettem meg a dolgat.

Vilaszaim: Az /29 és 1/30 abra fiiggbleges tengelyén valoban nincs megnevezés, ezek az
oszlopok mellett kiilon szerepelnek. Az 1/31. abra a PDF konverzié soran sériilt meg, nem vettem

észre. Az eredetiben igy szerepelt:
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Az esetleirasoknal valoban nem voltam kovetkezetes, a kifogasolt esetben nem szerepeltettem a
terapia minden paraméterét. Bar ez hiba volt, az illusztralni kivant szeroprogressziéo bemutatasat

nem zavarja.

Opponensem az alabbi mondatot értelmezhetetlennek talalta.

,»Az ambulanciankon a tanulmany ideje alatt megjelend Lyme betegek ismert teriileten
szerzett kullancscsipéseinek foldrajzi helye a TIBOLA-t okozo csipések teriiletétd]
szignifikdnsan eltért (p<0,001).”

Valaszom: A disszertacioban szerepld eredeti mondatbol kifelejtettem a ,,Lyme” szot, ezért

volt érthetetlen a mondat.

Opponens: Az ebben a fejezetben leirtakat jo lett volna egy tablazatban 6sszefoglalni a konnyebb
érthetOség €s az adatok konnyebb kovethetosége érdekében.

Valaszom: Opponenssel egyetértek, attekinthetobb lett volna a TIBOLA klinikai tiineteit
tablazatba foglalni. Mentségemre szolgélhat, hogy az eredeti kzlemény formajat kdvettem,
¢s mivel ez a Lancetban jelent meg, és ott nem kifogasoltdk, eszembe sem jutott modositani a
forman. Potlolag készitettem egy dsszehasonlito tablazatot, ahol a 4 legismertebb rickettsiosist
szerepeltetem. Kb. 20 jol definidlt rickettsiosisrol tudok, csaknem mindegyikben van eschar,
némelyikben tobbszords, és majdnem mindegyikben van lymphadenitis, de a TIBOLA-ban észlelt
a legkifejezettebb. A 14z mindegyikre jellemzd, a TIBOLA jar a legritkabban lazzal. A TIBOLA
az egyetlen, ahol n6i dominancia észlelhetd, és ez a leginkabb joindulati az 6sszes eddig leirt
rickettsiosis kozott. A TIBOLA gyermekkori eléfordulasa is kiilonleges. Csaknem ez az egyetlen
foltoslaz-csoportba tartozo rickettsiosis, ami nem jar kititéssel, és lazzal is csak ritkan — vagyis ez

egy folttalan-laztalan foltoslaz rickettsiosis!



TIBOLA Afrikai Mediterran foltos | Sziklas-hegységi
kullancslaz lat foltos laz

Korokozo R. slovaca R. africae R. conorii R. rickettsii
Vektor D. marginatus | Amblyomma Rhipicephalus Dermacentor

D. reticulatus | hebraeum sanguineus variabilis
Ffi/N6 0,7 1,6 1,5 1,2
Atlagéletkor (év) 12 45 55 45
Felismert 88 47 37 84
kullancscsipés (%)
Inkubacid (nap) 9 7 6 7

Opponens: I11/2 ¢és 11I/3, hidnyzik a fliggbleges tengely megnevezése.

Valaszom: A szezonalitasi és kormegoszlasi grafikonon az adott diagnézisu betegek szazaléka

van feltiintetve.

Opponens: 111/3 tablazat: nem tudni, hogy kire vonatkozik a tablazat. Azokra akik TIBOLA

tiineteivel keriiltek megfigyelésre vagy az dsszes kullancs csipéses betegre. A tablazat nem

informativ.

Valaszom: Opponensemnek sajnos igaza van, nem konnyi értelmezni ezt a tablazatot. Azt

gondoltam, mivel a szovegben és az el6z6 tablazatokban ugyaniugy 855 paciens szerepel,

egyértelmil, hogy ez a tablazat is a teljes populaciorol (TIBOLA + Lyme) szol. A tablazat azt

mutatja, hogy a nék korében a 16 kontaktus 1ényegesen gyakoribb, mint a férfiak esetében,

fliggetleniil attdl, hogy Lyme vagy TIBOLA betegekrdl van sz6. Emiatt ez egy fontos és

informativ tablazat.

Opponens: III/5 abra: két kép alatt szerepel ugyanaz a szamozas. Lehet, hogy ugyanazon betegrol

van szo vagy csak el lett szamozva a kép?

Valaszom: Két kiilonb6z6 betegrél van szo, hibasan keriilt mindkét kép ala ugyanaz a szam,

noha ugyanazt a jelenséget mutatja be a két felvétel.

Opponens: 111/1 tablazat: Miért vonta dssze az azythromycin vagy co-amoxiclav. terapiaban

részesiilt betegek adatait? A szovegben a terapiara vonatkozoan leirtakat nem fedik a tablazatban

megadott adatok. Javaslom a tdblazat atszerkesztését megadva gyogyultak aranyat is.

Vialaszom: Opponensemnek abban igaza van, hogy az antibiotikumok hatékonysagat illusztralo

tablazatban jobb lett volna a medianokat megadni az atlagok helyett, igy egyértelmi lett volna,

amit a szOvegben irtam, vagyis, hogy a doxycyclin volt a leghatékonyabb. Helyesen tehat a




gyogytartam medianértéke: az azithromycin alkalmazasa esetén 84, az Augmentinnél 53, a
kezeletleniil maradt esetekben 45, a doxycyclin adésa utdn 26 nap volt. igy a kiilonbség ersen
szignifikans (p<<0.01). Valamennyi beteg meggyogyult, a gyogytartam erre utal. Némi
magyarazatot igényel, hogy a kezeletleniil maradt betegek gyogytartamanak medianja
alacsonyabb, mint az Augmentinnel (co-amoxiclav.) vagy az azithromycinnel kezelteké. Ez
nyilvan abbol adodik, hogy az enyhébb esetek maradtak kezeletleniil.

fme, az atszerkesztett tablazat a medianokkal és az antibiotikum-6sszevonas nélkiil:

Antibiotikum- Betegek szama | gyogytartam gyogytartam
kezelés napokban, tél-ig (napok - median)
semmi 14 12-180 45

azithromycin 8 6-210 84

vagy co-amoxiclav. |10 9-160 53

doxycyclin 16 10-138 26
chloramphenicol 2 4-6 5

Tobbszoros kezelés 25

Nincs adat 11

Opponens: 111/13 és a I11/14. ébra : hianyzik a fliggdleges tengely megjeldlése.

Valaszom: Az abrakon az eloszlasokra illesztett un. denzitas-fliggvények lathatok, az x
tengelyen az ¢€letkor ill. a datum, az y tengelyen pedig a denzitas lathato. Ez utobbi egy
mértékegység nélkiili matematikai segédeszkdz. Az abrak kizarolagos célja, hogy az

eloszlasok kozotti szignifikans kiilonbségeket szemléltessek.

M¢ég egyszer halasan k6szonom Nagy Erzsébet Professzor Asszony minden részletre kiterjedo,

alapos munkajat, elismero szavait, és azt, hogy az MTA doktora palyazatom elfogadasat javasolta.

Dr. Lakos Andras
Budapest, 2014. aprilis 26.



