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Alkalmazott altalanositott linedris modellek népegészségligyi vizsgdlatokban cim

MTA doktori értekezésérdl

Az értekezés orvosszakmai szempontbdl 5 egymastdl kilonalld témdban végzett kutatast
targyal:

1. a perinatdlis haldlozas alakuldsa Magyarorszagon és ebben a Chlamydia trachomatis
fertGzés szerepe;

a gyermekkori ALL etioldgidja;

a neuroblastoma és az altala okozott halalozas gyakorisaga Magyarorszagon;

az emésztBszervi daganatos haldlozas alakuldsa Magyarorszagon;

a n6gyodgyaszati rosszindulatu daganatos haldlozdsok alakulasa Magyarorszagon;

a HPV szerepe a méhnyakrak kialakulasaban.
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Ezek a kutatasi terliletek csak abban kot6dnek egymdshoz, hogy a 2. és 3. témakort kivéve
népegészséglgyijelentbségliek. Az értekezés tartalmaban annyiban felel meg a cimének, hogy
a vizsgdlatok egy részében tobb magyarazé tényez6 hatdsat kellett egyszerre vizsgalni, igy az
elemzésben altaldnositott linearis modelleket alkalmaztak. Egyes fejezetekben, |asd példaul a
neuroblastomardl sz616 fejezetet egyaltaldn nem is keriilnek altalanositott linearis modellek
alkalmazasra. Az értekezés nem statisztikai mddszertani témdju és statisztikai
modszertanfejlesztés nincs benne és nem is mutatja be széleskorlen, hogy az altalanositott
linedris modellek milyen problémadk elemzésére alkalmasak az alkalmazott
orvos/egészségtudomanyi kutatasok teriletén, illetve mik a korlataik.

Az értekezés témadjahoz tartozo szakirodalom feldolgozasa:

Egyes témakorokhoz tartozé nemzetkozi szakirodalom feldolgozasa, bemutatdsa rendkivil
szegényes. igy példaul az anyai életkor, illetve az alacsony sziiletési tdmeg, mint a késdi
magzati haldlozas kockazati tényezdinek vizsgdlata esetében a szerz6 mindossze 3
szakirodalmat emlit, igy ugy tlinhet, hogy a megfigyelése eredeti megallapitas, holott az
emlitett 6sszefliggésekre vonatkozé szakirodalom igen jelentés.

16 oldal. A jelolt erés negativ korrelaciét allapitott meg a realkereset trendje és a kés6i magzati
haldlozas alapjan, amelyet 6sszhangban Iévének talalt tobb tanulmdannyal. A jel6lt vizsgalata
egy populacids korrelacids vizsgdlat, amely azzal a jél ismert ténnyel van 6sszhangban, hogy a
csecsemd@halalozas és a magzati halalozas is felfoghaté tarsadalmi fejlettségi mutatdként is. A
tarsadalmi-gazdasagi fejl6déssel egyitt jelentésen csokken a mértéke. A hivatkozott
vizsgalatok viszont egyéni szint(i adatokon mutattak ki ezt az 6sszefliggést, ami szintén jol
ismert, miszerint egy tarsadalomban a szegények korében magasabb a csecsemd&haldlozas és
a kés6i magzati haldlozds is. Természetesen a két megallapitas kozott van kapcsolat, de a
szerz§ rutin statisztikai adatokon végzett elemzése nem emlithet6 egy lapon a hivatkozott
kdzleményekkel.



Az értekezésben sok helyen talalhaték olyan tudomanyos megallapitasok, amelyek nem a
jelolt sajat kutatasainak eredményein alapulnak, de nincsenek szakirodalmi hivatkozdassal
aldtadmasztva. Ez egyértelmien helytelen gyakorlat. Lasd példaul 24. oldal ,Az elsGdleges
megelGzésben a nemi Uton terjedd betegségeknél kiemelt szerepe van a monogamidnak, a
szexualhigiénés szabdlyok betartasanak és az évszerhaszndlatnak, melyek részei az egészség-
tudatos viselkedésnek. Azonban az els6 szexudlis kapcsolat egyre fiatalabb életkorban
torténik, igy a 20 éves kor alatt, a védekezés nélkili nemi élet, illetve a gyakori partnervaltasok
miatt meglehetdsen nagy a fert6zés kockazata”.

Az értekezés tartalmi, szakmai megfelelGsége:

6. oldal. A perinatdlis haldlozds kapcsan miért a csecsemdhaldlozasra vonatkozd adatokat
citdlja?

9. oldal. ,Az &ltalanositott linedris modellek epidemioldgiai alkalmazhatésaga mellett a
kovetkez6 kérdésekre kerestiik a valaszt.” — az altalanositott linedris modellek epidemiolégiai
alkalmazhatdsaga nem kérdés, hanem tankdnyvi ismeretanyag, melyet kozlemények tizezrei
is tanusitanak. Az értekezés egyébként nem is foglalkozik az alkalmazhatdsag vizsgalatdval,

holott vannak olyan specialis epidemioldgai problémak, amelyek ezekkel a modellekkel nem
elemezhetbek.

A 2.1 alcim ,Perinatalis haldlozds és a Chlamydia trachomatis fert6zés” alatt felsorolt
célkitlizések egy része nem konzisztens a cimmel, mivel a csecsemd&haldlozds nem azonos a
perinatdlis halalozdssal.

10. oldal. Mi magyarazza a kozépiskolasok dohanyzasi és alkoholfogyasztasi szokasainak
vizsgalatat ,A human papillomavirus szerepe a méhnyakrak kialakulasaban” témakorben?

12. oldal. A Poisson regresszids elemzésben becsilt paraméter nem relativ kockazat, hanem
incidencia ardnyszam hanyados (rate ratio).

19. oldal. Nem vilagos, hogy milyen médon vizsgalta a csecsemd&haldlozas és komponensei
szezonalitdsanak vizsgalataban a modellek illeszkedésének megfelel§ségét, és milyen médon
dontotte el, hogy az egy- vagy a kétperiédusu modell illeszkedik-e jobban.

20. oldal. A jelolt javasolja, hogy ,Vizsgalni lehetne egyéb, feltételezett kockazati tényezéket,
(pl. szliletési testtomeg, magzat neme, anyai életkor, terhesség folyaman jelentkezett anyai
fert6zés), amelyek magyardzhatjak a haldlozasok ciklikus valtozasat.” Lévén, hogy a javasolt
kockdazati tényez6kben, az utolsét kivéve nincs szezonalitds, ezek elvben milyen mddon
magyarazhatjak a csecsemdhaldlozas, illetve komponenseinek ciklicitasat?

24. oldal. A megallapitds a koltség-haszon elemzésre vonatkozéan, amely szerint ,A
masodlagos prevencidéban a szlirés lehet6ségét kell vizsgalnunk tiinetmentes sokasagban,
azaz a tinetmentes né6i populdcid teljes vagy szelektiv c. trachomatis szlirését egyrészt a
koltségek, masrészt a szlirési stratégidk meghatarozdsanak és feltételeinek szempontjabdl”
helytelen. Koltség-haszon elemzésben, mint minden teljeskori egészség-gazdasagtani
elemzésben az 6sszehasonlitandé stratégidk esetében adott id6tavon jelentkez6 koltségeket
és egészségnyereséget kell Osszehasonlitani. Koltség-haszon elemzés esetében az



egészségnyereséget monetaris egységekre kell konvertalni. Erésen kérdéses, hogy az emlitett
sz(ir6vizsgalati tanulmany eredményei mennyiben hasznosithatdak, ha az 1500 terhes né
kozil, akiknél a C. trachomatis sz(irés megtortént, csak 400 esetében ismert a sziilészeti
esemény. Egyaltalan nem vilagos, hogy e vizsgalat eredményei kdzil egydltalan mit haszndltak
az egészség-gazdasagtani elemzésben? A leirds alapjan ugy tlnik, hogy az egészség-
kimenetelek valdszinliségére és a teszt-karakterisztikakra vonatkozd adatok a nemzetkozi
szakirodalombdl szarmaztak, a koltségeket az OEP adatai alapjan becsilték. Mit
hasznositottak az egészség-gazdasagtani elemzésben input adatként a szlirGvizsgdlati
tanulmanybdl?

Milyen érzékenységi elemzést végeztek, determinisztikus és/vagy probabilisztikust? Ezt
hogyan tették, mi volt az eredménye? Osszesen annyi megdllapitds szerepel, hogy ,Az
egyvaltozds érzékenységi analizis soran tobb esetben kedvezébben alakult az amplifikalt GEN-
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probaval végzett szlirés koltsége, mint a ,nem sz(irésé”.

A leirads alapjan nem is koltség-haszon elemzést végeztek, csak az egészségligyi kiadasokat
hasonlitottak, az egészségnyereséget nem vették figyelembe, azaz a vizsgalat koltség-
minimalizacids vizsgalatnak tekinthetd. A fejezet cime és a fejezetben alkalmazott médszertan
inkonzisztens. Teljesen félrevezet6 az adott elemzés alapjan azt irni, hogy ,akkor a sz(rés
szintén gazdasagosnak tekinthetd”. Az elemzés teljesen figyelmen kivil hagyja a sz(irés
egészség-nyereségét.

45. oldal. A jelolt elfelejtette leirni, hogy az id6pontok sziiletés id6pontjara vonatkoznak. A
szoveg alapjan nem vilagos (semmilyen moddszertani leirds nem szerepel), hogy hogyan
szamolta a havi ALL incidencidkat a sziiletés id6pontjara vonatkozdan.

50. oldal. A jel6lt indoklas nélkil azt allitja, hogy eredményei ,,megerdsitik Kinlen hipotézisét”.
Mi alapjan éllitja ezt?

54. oldal. Miért nem vizsgdltdk az 1-6 éves gyerekeket?

56. oldal. A Poisson regresszidval becsilheté hatdsméré mutatd nem esélyhanyados, hanem
indidencia ardnyszam hanyados (rate ratio).

60. oldal. ,kor szerint direkt standardizalt haldlozdsi hanyados mutatd” nem létezik. A direkt
standardizalds alapjan szamitott mutatd a standardizalt haldlozasi aranyszam (standardized
death rate). A standardizalt haldlozasi hanyados (standardized mortality ratio) az indirekt
standardizalds soran szamitott mutaté. Két standardizalt haldlozasi aranyszdmbdl képezhet6
ugyan hanyados mutaté, de mivel annak értéke fligg a valasztott standard populaciotél , ezért
az nem helyes gyakorlat. A jeldlt standardizalt haldlozasi ardnyszdmokat szamitott csak
helytelenil hivta 6ket.

70. oldal. Miért augusztusra gyengil le az immunrendszer?

73. oldal. Egy keresztmetszeti vizsgalat alapjan nem lehet a HPV fert&zés kockazatat becsiilni,
csak a prevalencidjat. Helytelen az az 4llitas, hogy a condyloma esetén és a kéros cytoldgiai
kenet esetén magasabb a HPV fert6zés kockazata. Az ok és az okozat keveredik. A gyakorisaga



magasabb. Az esélyhdnyadosok helyes értelmezése a kérdéses modellben prevalencia
esélyhanyadosok, ezek nem a relativ kockazatot becslik.

Az értekezés eredetisége:

Az elvégzett deskriptiv epidemioldgiai vizsgalatok, amelyek a csecseméhalalozasra, perinatdlis
mortalitdsra, a gastrointestindlis és a n6gydgydszati daganatos betegségek incidenciajara és
mortalitdsdra vonatkoznak a rendelkezésre all6 hazai és nemzetko6zi statisztikai adatbazisok,
regiszterek alapjan elvégezhetG6ek, semmiképpen nem mondhatdak eredetinek, a ciklicitasra
vonatkozd elemzés kivételével az orvosi, népegészségligyi, egészségpolitikai gradudlis
képzésben rutinszerlien végzendd elemzési feladatok kozé tartoznak. Aggregalt, statisztikai
adatbazisokon torténd elemzés is elérhet olyan szinvonalat, amely egy MTA doktori
értekezést6l elvarhatdé, ehhez azonban véleményem szerint tartalmaban vagy
modszertandban eredeti kell legyen.

Az értekezés szerkezete, felépitése:

Az alkalmazott mddszerek bemutatasdra nem az egyes vizsgalatok alfejezeteiben keriilt sor,
hanem kilon a 3. fejezetben. Ez a fejezet azonban csak egy 6sszefoglald attekintést ad az
alkalmazott maddszerekr6l, viszont nem ad kell6en részletes informaciét az egyes
vizsgalatokban alkalmazott mdédszerekrdl. igy példaul az egyes alfejezetekben alkalmazott
modszerek specifikus jellemz8it nem mutatja be kell§ részletességgel, csak eredményeket
kozol. A 21. oldalon példaul az szerepel, hogy ,,Az 1991-1996 id6szakban nem szignifikansan
(RR:1,11; p=0,57) emelkedve 1,19-2,02% kozott valtozott a fiatalkord anydk aranya az 6sszes
szliletési szamhoz viszonyitva. Egyrészt feljebb az szerepel, hogy a , A fiatalkoru (18 év alatti)
anyaknal részletesen vizsgaltuk a terhességek kimenetelét..”,de a fiatalkortd anyak ardnya nem
terhességi kimenetel. Ugyanakkor nincs semmilyen modszertani leiras a vizsgélatrdl, hogy pl.
milyen kimeneteleket vizsgdltak, erre csak a tovabbi kozolt eredményekbdl lehet
visszakovetkeztetni. Az emlitett allitas esetében példaul nem tudni, hogy az 1991-1996 idészak
valtozdasat hogyan elemezték, dsszehasonlitottdk a két végponton az aradnyt, ha igen, akkor
milyen statisztikai mdédszert alkalmazva, vagy az id6szakban minden év adatait felhasznalva az
arany trendjére gorbét, egyenest illesztettek és vizsgaltak, hogy ennek meredeksége eltér-e
nullatdl? Mennyiben tekinthet6 egyaltalan a fent emlitett 1,11-es mutato relativ kockazatnak?
A vizsgdlatra vonatkozo felsorolt eredmények tobbsége nem terhességi kimenetel, hanem az
anyak szocio-demografiai jellemzéi. Eleve csak a 209 élvesziiletéssel foglalkozik, igy nem is
vizsgalhato a terhességek kimenetelének egy része. Nem vilagos ennek a vizsgalatnak a célja
sem, hiszen nem hasonlitja a fiatalkoru anyak terhességeit semmihez. Az értelmezés részben,
ami egyaltaldn nem az adott vizsgdlatban tett sajat megfigyeléseihez kot6dik azt irja, hogy ,Az
els6 szexualis kapcsolat egyre fiatalabb életkorban torténik, és az elsé gyermekek vallalasa
kés6bbi életkorra tolédik, igy a csecsemébhalalozas kockdzata magasabb a fiatalkord, illetve 35
évesnél id6sebb anyaknal.” Az elsé tagmondat mennyiben magyarazza a masodikat, mi
indokolja az ,,igy” kotGszéval vald 6sszekotésiiket?

A fenti részletezett észrevétel illusztrdlja az értekezés altaldnos szerkesztési problémadjat,
miszerint nehezen kovetheté az alfejezetekben az egyes vizsgdlatokra vonatkozdan a
tudomanyos dolgozatoktdl elvart logikai felépités, amelyet a szerkezetnek is kovetnie kellene:



e milyen kérdés(ek)re kereste a szerzd a valaszt (célok);

e pontosan mit csinadlt (mddszertan) — olyan részletességgel, hogy a vizsgdlat elvben
reprodukalhatdé legyen a leiras alapjan;

e mit taldlt (eredmények) — vildgosan koétve a moddszertanhoz, azaz meg lehessen
allapitani, hogy a bemutatott eredmények a mddszertanban leirtak alapjan hogyan
sziilettek;

e mi a jelentésége az eredményekhnek, hogyan viszonyul ez mdsok eredményeihez,
milyen erGsségei és korlatai vannak a vizsgdlatnak, és mi az eredmények jelent6sége
(megbeszélés).

Az értekezés kiilalakja, stilusa:

A dolgozat jol olvashatd, a nyelvezet alapvetéen a tudomanyos dolgozatokétdl elvart, de
idénként szerepelnek pontatlan megfogalmazdsok. Példaul 34. oldalon: , A gyermekkori
daganatos megbetegedések koziil a neuroblastoma el6forduldsa 6-10% kozott valtozik”
nyilvanvaldan téves, mert nem az el6fordulasardl, hanem a gyermekkori daganatokon beliili
részaranyardl van szo.

Tézisek:

A tézisek jelent8s része kordbbi kutatasokbdl jol ismert megdllapitdsokat tartalmaz. Egy résziik
a fent részletezett mddszertani problémdk miatt nem megalapozott. Uj tudomanyos
eredményként mindossze a VI. tézist tudom elfogadni, amely a neurobalstoma gyakorisagara
vonatkozik.

Osszefoglaléan:

Tekintettel arra, hogy az értekezés nem egységes témakorben irédott, kevés Uj tudomanyos
eredményt tartalmaz, részei nem kapcsolddnak egymashoz, nem a cimében feltliintetett
témat tdrgyalja, szdmos szakmai hianyossdggal terhelt, a mddszertana nem kell6
részletességgel bemutatott, nem javaslom nyilvdnos vitara bocsatdsat.

Budapest, 2017. junius 17.

Dr. Voko Zoltan



