Valasz Prof. Dr. Kiss Csongor opponensi véleményére
Koszoném Opponens Ur elemz6 megjegyzéseit, épité jellegi kritikai észrevételeit és kérdéseit,
valamint hogy annak nyilvanos vitara bocsatasat javasolta. A kiilonbozé témakorokkel kapcsolatos

kérdéseire a kovetkez6 valaszokat adom.

Altalanos birélati rész

., .Jol ismertek  a  Jelolt  dltal  alkalmazott  statisztikai  vizsgdalomodszerek, amelyekkel a
népegészségiigyi-epidemiologiai osszefiiggéseket elemezte. Orommel talalkoztunk volna biostatisztikai
vagy biomatematikai modszerfejlesztéssel a programtervezo matematikus szakképesitésii Jelolt MTA
doktor értekezésének anyagaban.”

Elsédleges célom az elmult 17 évben végzett kutatdbmunkam bemutatasa volt, és torekedtem kiemelni az
eredeti kozleményekbdl a legfontosabb eredményeket, kovetkeztetéseket. Az elemzéseket tobbnyire az
altalanositott linearis modellek alkalmazasaval végeztiik, mert elegendd és megfeleld elemzé modszer allt és all
rendelkezésre. A 3.2.2. Trend vizsgalatok fejezetben azonban hivatkoztam az altalam irt, a szezonalitas
vizsgalatokhoz kapcsolodo konyvfejezetre [1].

»Az értekezés szerkesztésében egyfajta , hibrid” jelleg érvémyesiil. A munka a tartalom és a
roviditések jegyzéken tul 11 fo fejezetre tagolodik. Ezek koziil az elsé harom megfelel a tudomanyos
kozleményekben szokdsos ,, Bevezetés és hattér”, ,, Célkitiizések” és ,,Modszerek” fejezeteknek. Az ezt
koveté négy fejezet (4-6) a kiilonbozo tematikdju vizsgalatok sordan szerzett eredményeket és az
eredményektol formailag el nem kiilonitett megbeszéléseket tartalmazza. Sajndlatos, hogy ehhez a
négy fejezethez Jeldlt nem rendeli hozzd a vonatkozo kozleményeket azok koziil, amelyek
megalapoztik az értekezést.”

A hibrid jellegli struktirat a konnyebb olvashatosag céljabol valasztottam az eredeti kozleményekben
publikalt eredmények bemutatasara. Az értekezést megalapozd kozlemények hozzarendelése a
fejezetekhez valoban eldnyds lett volna. Ezt most az alabbiak szerint teszem meg. A 4. fejezethez a
[2-6] kozlemények, az 5. fejezethez [7-13], a 6. fejezethez a [15-20] kozlemények tartoznak.

yy e e A tematikus fejezetekben leirt, majd a 7. fejezetben dsszefoglalt eredmények, megallapitdasok és
kovetkeztetések sajndlatos modon nem vethetok egybe az értekezést megalapozo kozleményekben
publikalt eredményekkel, megallapitasokkal és kovetkeztetésekkel. Nem csak azért, mert az egyes
tematikus fejezetekhez nincsenek hozzdrendelve a vonatkozo, az adott fejezetek anyagat részletesen
feltaro kozlemények, hanem azért sem, mert Jelolt nem szerkesztette értekezésébe annak részeként,
sem annak mellékleteként ezeket a kozleményeket. (Mindenesetre jelen birdlohoz nem jutott el ilyen
melléklet). Az értekezést megalapozo kozlemények hianydban biralo csupdan az értekezés leirasara
hagyatkozhat véleménye kialakitasa soran. Biralo nem kapott un. , tézisfiizetet” sem, amelyet
tudomdsom szerint kovetelmeénykeént fogalmaz meg az MTA Doktori Tandcsa. Kérdésem: létezik
tezisfiizet?

A nyomdai munkalatok megkezdésekor (tézis flizet, értekezés bekottetése) még nem allt
rendelkezésemre hivatalos, MTMT altal készitett tudomanymetriai adat. Ezért csak felsorolva adtam
meg az értekezést megalapozo kozlemények listajat az értekezésben és a tézisfiizetben is. Koszondm
Opponens Ur faradozasat, hogy elvégezte a kozlemények tudomanymetriai értékelését is.



A hibrid szerkesztés jellegebol eredhet, hogy a 3. fejezetben az alkalmazott vizsgalomodszerek leirasa
nem kelloképpen részletes, szabatos. Egyes vizsgalomodszerek esetében nem csak azok leirdsa
hianyzik, de a modszerek leirasat tartalmazo szakirodalmi hivatkozasok sincsenek megadva.
Ugyanakkor a tematikus (4-6.) fejezetekben Jelolt visszatér egyes vizsgalomaodszerek leirdasara — ezen
esetekben is nélkiilozve a modszerek megértéséhez, elbiralasahoz sziikséges részletességet, vagy a
leirast potlo szakirodalmi hivatkozast.

Az értekezés szempontjabol kiemelten fontos statisztikai vizsgalomodszerek altalanos leirasa szerepel
a Modszerek fejezetben. Azonban nem tartottam sziikségesnek részletezni széleskoriien hasznalt,
iIsmert modszereket (pl. Kaplan-Meier talélési vizsgalat, Cox regresszid), €s jol ismert szakmai
tartalommal bir¢ alapvetd fogalmak (incidencia, mortalitas, talélési aranyok, stb.) definidlasat sem.

., Az értekezésben szamos eliités, egyes ,, eliitések” kovetkezetes ismétlésébol megitélhetoen helyesirasi
hiba, nyelvtani és nyelvhelyességi szabalytalansag taldlhato pongyola megfogalmazassal, helyen ként

terebélyes mondatokkal. Ezek koziil a ,, Részletes biralat”-ban tobb példat idézek—a teljesség igénye
nélkiil.”

Elfogadom Opponens Ur valamennyi nyelvtani pontatlansigra és gépelési hibara vonatkozod

megjegyzését. Ennek értelmében az azokra torténd tételes vélaszadastol — Opponens Ur utélagos
egyetértését megkdszonve — el kivanok tekinteni.

Részletes biralat

,9-10. 0.: A ,,Bevezetés és hattér” fejezet demogrdfiai és epidemiologiai szempontbol tekinti at az
értekezés fo témait. Sajndlhatjuk, hogy Jelolt nem nyujt dttekinto kritikai és 6sszehasonlito elemzést a
népegészségiigyi vizsgalatokban alkalmazott dltalanositott linearis modellekrdl. Evre annal inkabb
sziikség lett volna, mivel az értekezésben négy kiilonallo pontban, onalloan targyalt témakorok
megbeszélései elsésorban a vizsgalt témakorok diszkussziojara és nem az alkalmazott statisztikai
modszerek elemzésére és értékelésére iranyulnak. A , Bevezetés és hattér” fejezetben jelolt csupan
egyetlen mondatot (6. 0. 3. bekezdés utolsé mondat) szentel az dltalanositott linedris modellek, mint
modszertani eszkozok értékelésére. Szerencsés lett volna kritikai dttekintést nyujtani a nem
matematikus szakképesitésii szakemberek szamara az alkalmazott epidemioldgiai és biostatisztikai
modszerek elonyeirol és korlatairol a vizsgalat targydat képezé népegészségiigyi témakorok
elemzésében.”

Az altalunk végzett vizsgalatokhoz elegendd és megfeleld elemzd modszer allt rendelkezésre. Valoban
hangsulyozhattam volna a ritka eseményekre vonatkozo relativ kockazat (risk ratio/relative risk),
incidencia ardnyszam hdnyados (rate ratio) €s az esélyhanyados (odds ratio) mérészamok kozelitd
azonossagat annak ellenére, hogy az szamos tankonyvben is megtalalhatd [21]. A Modszerek
fejezetben az altalanos linearis modellek bemutatasa mellett kiemelten targyaltam a szegmentalt
(Joinpoint-) regresszio-illesztést a toréspontok meghatarozasara, amikor a mortalitasi ratak évenkénti
valtozasai nem jellemezhetéek egyetlen monoton csokkend vagy novekvd fiiggvénnyel a vizsgalt
idGtartam alatt.

,J. 0. 4. bekezdés 3. mondat: A felsorolasbol kimaradt a vizsgadlat egyik targyat képezé nagy
betegségesoport, a gyermekkori akut lymphoblastos leukaemia (ALL). A mondat végérdl lemaradt a
pont.”



A Bevezetésben az eredeti kézleményekhez kapcsolodo trendelemzéseket soroltam fel. Az akut
lymphoblastos leukaemia incidencidjara vonatkozdéan nem publikaltam trendelemzést, ezért nem
emlitettem meg.

9. 0. Jelolt a kutatas egyik céljaként nevezi meg a késoi magzati haldlozas kockazati tényezéinek
vizsgalatat. A ,, Célkitiizések "-et kéveto ,, Modszerek” fejezetben nem definidlja, mit ért késoi magzati
halalozas alatt.”

A 14. oldalon labjegyzetben utaltam a tanulmany idGtartama alatt bekdvetkezett valtozasra a késoi
magzati halalozasi adatok gyiijtésére vonatkozoan. Magyarorszagon 1998.01.01-t6l van érvényben a
kovetkez6 a definicio:

LA Kkés6i magzati halalozas (halvasziiletés): a magzat 24. betoltott terhességi hetet kovetd
vilagrajovetele gy, hogy az életnek semmilyen jelét (mint 1€égzés vagy szivmiikddés, illetdleg
koldokzsinor-pulzacid) sem mutatja, illetve ikersziilés esetén a magzat koratol fiiggetleniil, ha
legalabb az egyik magzat ¢élve sziiletett. Ha a magzat kora nem allapithaté meg, akkor a meghatarozas
alapja a magzat testhossza, amely 30 cm-nél nagyobb, vagy a testtomege, amely 500 gramm-nal tobb
[22-23].” A megel6z6 idészakra (1997.12.31-ig) vonatkozd kés6i magzati halalozas definicioban a 28.
terhességi hét szerepelt.

,11.-13. 0.1 A ,, Modszerek” fejezetben az értekezésben alkalmazott statisztikai modszerek leirasa nem
teljes koru. Hianyoznak tovabba olyan, a , Mddszerek” fejezetbe tartozo elemek, amelyek
nélkiilozhetetlenek a vizsgalat targyat képezo betegcsoportok jellemzéséhez. Ugyancsak hianyoznak a
vizsgadlatok bevdlasztasi és kizardsi kritériumai.”

Az értekezés szempontjabdl kiemelten fontos statisztikai vizsgdlomodszerek altalanos leirasa szerepel
a Modszerek fejezetben. A ,hibrid” szerkesztést valasztottam, hogy az értekezés jol olvashatd legyen. A
vizsgalat targyat képez6 betegcsoportokrol (bevalasztasi és kizarasi kritériumok) a 4-6. fejezetekben
irtam (pl. 34. oldal 5.1. fejezet, 2. bekezdés, 73. oldal 6.3.2. fejezet 1. bekezdés, stb.)

,14-33. o.: Az értekezés negyedik fejezete részben az wurogenitalis C. trachomatis fertozés
népegészségiigyi vonatkozasait vizsgadlja. A fejezetet megalapozo kozlemények mind Jelolt egyetemi
doktori fokozatanak megszerzését kovetoen, 1998 utan jelentek meg. Egyetemi doktori értekezésének
témdja azonban dtfedés lehetoségeét sejteti: ,,A Chlamydia trachomatis fertézés gyakorisiga és
szerepe a korasziilésben.” Kérdésem: Van-e atfedés, és ha igen milyen mértékii az egyetemi doktori és
az MTA doktori értekezések vizsgalatai és eredményei kozott?”

Koszonom Opponens Ur kérdését. A PhD értekezésemben szerepelnek leird statisztikai adatok
(gyakorisagok) az ujsziilottekre, illetve a C. trachomatis fertézés sziirésének koltség elemzésére
vonatkozoan. Az MTA doktori értekezésben felhasznalt két kozlemény olyan 10j eredményeket
tartalmaz, amelyet az 1998-ban irt PhD értekezésemben nem vizsgaltam. Az 6t kozpontban
1995.01.01-1995.06.30 kozott végzett szlirdvizsgalat eredményeibdl készitettiik a magyarorszagi C.
trachomatis sziiréshez kapcsolodo koltség-haszon elemzést [5]. A 2001-ben megjelent kdzleményben
logisztikus regresszidos modellezéssel vizsgaltuk a kapcsolatot a C. trachomatis fert6zés és a
perinatalis halalozas k6zott a hétkézponth tanulmany adatbazisat hasznalva [6].

,14. 0. 4.1.: Jelolt a perinatalis haldlozast, ezen beliil a késéi magzati halalozast és a neonatalis
haldlozast, tovabba a csecsemohaldalozast elemzi. A vizsgalni kivant fogalmak meghatarozasa nem
szerepel sem a ,,Modszerek” fejezetben, sem a témakor onallo fejezetében. A felvetést indokolja, hogy
a késoi magzati haldlozas besorolasaban a vizsgalt 40 éves idotartam alatt valtozas tortént, amint a
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16. oldalon Jelolt is irja. Tovabba Jelélt hangsulyozza az Europai Unioban egységes késoi magzati
haldlozasi definicio kidolgozasanak sziikségességét (16. old.). Ennek tiikrében kiilonosen hianyolhato,
hogy értekezésében sem ezt, sem a korabban felsorolt egyéb, ujsziilottkori és csecsemohalandosaggal
osszefliggo népegészsegiigyi mutatokat nem definialta.”

A késOi magzati halalozast valoban nem definiadltam. Azonban az értekezés 5. oldal utolso (5.)
bekezdés 2. mondatiban a csecsemohaldlozas rovid definicidja szerepel: ,,Az egészségiigyi ellatas
szinvonala a csecsemohalalozasok — az elso életév soran bekévetkezé halalozasok — alakulasaval
meérhets.” Az 1.1. fejezet els6 mondataban a 6. oldalon szerepel a perinatalis és a korai jsziilottkori
halalozés definicioja ,,4 perinatalis haldlozas a sziiletés koriili halalozast foglalja magaban, a késoi
magzati halalozast és az élve sziilottek korai neonatalis korban (elsé héten) tortént haldlozasat.” A
korai neonatalis haldlozas a 2. tablazat cimében (18. oldal), illetve a 19.oldal els6 mondataban is
szerepel: ,,A csecsemohalalozas, a korai neonatalis (0-6 nap) és a 7-365 nap kozotti haldlozas
ciklikussagat egy-, illetve kétperiodusu modellekkel vizsgaltuk.”

A 14. oldalon labjegyzetben megemlitettem a tanulmany iddtartama alatt bekovetkezett valtozast a
kés6i magzati haldlozasi adatok gylijtésére vonatkozoan. A magyarorszagi — korabbi valaszomban
megadott — kés6i magzati halalozas definicidé 6sszhangban van a legtobb EU orszagban hasznalt késoi
magzati halalozas definicioval [24].

., 16. 0. utolso bekezdés elsé mondat: A mondat megfogalmazasa terebélyes, pongyola és pontatlan.
Jelolt szerint ,,a késéi magzati haldlozasi aranyokban (sic!)” ,, linearisnak mondhato csokkenés volt
megfigyelheto”. Kérdéseim: Tobbféle magzati haldlozasi aranyt vizsgalt? Ha igen, milyeneket és hogy
viszonylanak egymashoz a kiilonb6z6 magzati halalozasi aranyok? ”

» -- A késO1 magzati halalozés besoroldsaban tortént valtozas ellenére linearisnak mondhat6 csokkenés
volt megfigyelhetd a késéi magzati halalozdsok éves ardnyaiban Magyarorszagon.”

A mondatrész pontatlanul lett megfogalmazva, nem hangstlyoztam, hogy a tobbesszam az éves
aranyokra vonatkozik. A 15. oldalon leirt kés6i magzati haladlozas csokkenésére — 10,1%o-r61 4,3%o-re
— utalt ez a mondat:

A megfigyelt csokkenés matematikailag igazolhatoan linearis volt-e, és milyen statisztikai

e 7.

Igen, a csokkenés igazolhatoan lineéris volt, amelyet a 15. oldalon megadott szignifikans (p<0,001)
trenddel lehet jellemezni (RR: 0,981 95% K1 [0,976-0,985]).

»21. 0. utolso mondat: Jelolt fogalmazasa ok-okozati kapcsolatot sejtet az elsé nemi kapcsolat,
illetoleg az elso gyermekek vdallalasanak életkori modosuldsa, valamint a csecsemoéhaldlozas
kockazata kozott, noha ilyen kézvetlen osszefiiggést sajat vizsgalatai nem alapoznak meg.”

A 21.oldalon leirtam, hogy 1991-1996 k6zott emelkedést mutatott a fiatalkoru anyak aranya (1,19-
2,02%) az Osszes sziilés szamdhoz viszonyitva, és a perinatalis id6szakban 9 (4,3%) ujsziilott
halalozas tortént. A 3. tablazatban két anyai (15-19 éves és 35 évnél idésebb) korcsoportban volt
magasabb a csecsemodhalalozas kockazata a 20-35 éves életkorti anyak jsziildtteinél megfigyelt
csecsemohaldlozas kockézatahoz viszonyitva. Ezek alapjan fogalmaztam meg a kovetkeztetést.

,26. 0. : Az alfejezetben jelolt a C. trachomatis sziirésének koltség-haszon elemzését ismerteti. Az
elemzéseket Petitti konyvében leirt modszertan alapjan végzi, amelyre egy irodalmi hivatkozassal utal.
A modszer rovid leirasa kivanatos a ,, Modszerek” fejezetben ™.
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Ugy véltem, hogy a koltség-haszon elemzés alkalmazasa segiti az értelmezést, ezért a modszertanat és
ezek eredményeit nem elkiiloniilten targyaltam. Részletesen leirtam az elemzésben hasznalt
koltségeket, a kisziirt esetek meghatarozasat, az inkrementalis koltséghatékonysagi rata szamitasat és
az egyvaltozos érzékenységi analizis eredményeit.

»34. 0. 2. bekezdes (és egyéb onko-epidemiologiai vizsgalatokat leiro fejezetek): a ,,Modszerek”
fejezetben sziikség volna olyan alapveté epidemiologiai fogalmak réovid definialdasara, mint incidencia,
mortalitas, tulélési aranyok, stb”.

Nem tartottam szlikségesnek a kiterjedten hasznalt, és jol ismert szakmai tartalommal bir6 alapvetd
fogalmak (incidencia, mortalitds, talélési aranyok, stb.) definialésat.

»,335. 0. 8 tablazat (a 8. tablazat cimének végen is pont all — helyteleniil.): ,,Modszerek” fejezetben
sziikséges a neuroblastoma 8. és tovabbi tabldzatokban, valamint a szovegtestben targyalt
stadiumainak meghatarozasa.”

Az eredeti kozleményiinkben nem volt megadva a definicid, azonban javaslatara itt felsorolom a
neuroblastoma stadium meghatarozasi rendszert — amelyet mi hasznaltunk — a kdvetkez6 irodalom
alapjan: dr Eckhardt Sandor: TABULARIUM ONCOLOGIAE Meléania Kiadoi Kft, 2001 184-185.
oldal.

I. stadium A kiindulasi szervre lokalizalt elvaltozds; a primaer tumor totalis resectidja
mikroszkopos residuummal, vagy anélkiil; azonos és ellenoldali nyirokcsomoék tumormentesek.

Ila. Stadium A primaer, unilateralis tumor részleges eltavolitaisa az azonos ¢és ellenoldali
nyirokcsomodk negativitasaval.

Ib. Stddium A primaer, unilateralis tumor részleges vagy teljes eltavolitasa; érintett azonos oldali,
de mikroszkdposan is negativ ellenoldali nyirokcsomok.

ITI. stddium A daganat per continuitatem a kdézépvonalon tulterjed, vagy az unilateralis tumor
mellett ellenoldali nyirokcsomdk érintettek, vagy a kozépvonali tumor mellett mindkét oldali
nyirokcsomok érintettek.

IV.stddium Disseminalt betegség: a csontrendszer, szervek, lagyrészek, tavoli nyirokcsomok
érintettek.

IVS. Stadium Egyébként az 1. vagy 2. stddiumba tartozd betegek (1 éves kor alatt), de tavoli
attétekkel a kovetkezd szervek egyikébe: maj, bor, csontveld.

,37. 0. 2. bekezdés (ez is egy egymondatos bekezdés!): Jelolt megfigyelése szerint a diagnozist kéveto
5 éves idoszak utan ot gyermek halt meg. Kérdésem: A megfigyelt halalesetek a betegség vagy annak
szovodmeénye kovetkeztében vagy egyéb ok miatt kovetkeztek be? ”

Az altalam hasznalt adatbazis nem tartalmazott halaloki besorolast, ezért csak a tulélési idore
vonatkoz6 mérészamokat tudtuk vizsgalni.

,42. 0. tablazat alatti elsé bekezdeés (a 12. tablazat cime utan is pont lett téve!): A belfoldi vandorlds
évenkenti teriileti értékére hasznalt ,,population mixing index (PMI)” sem itt, sem a , Modszerek”
fejezetben nincs definialva.”



Az ¢értekezésben megadott rovid és tomor leirast kiegészitve a ,,population mixing index (PMI)”
szamitasat a kovetkezdképpen végeztiik:

A belfoldi vandorlas évenkénti teriileti (megyei) mértékére hasznaltunk: 1) az 6sszes €éves bevandorlasi
aranyt (belfoldi bevandorlasok szama az adott megyébe/az adott megye népességszama), illetve ii) az
5 év alatti gyermekek bevandorlasi aranyat (belfoldi 5 év alatti gyermek bevandorlasok szama az adott
megyébe/ az 5 év alatti gyermek szama az adott megyében). Mindkét aranyt terjedelemmel
standardizaltuk (maximum és minimum kiilonbségével), igy a PMI értékek 0 és 1 kozé estek, ahol a
magasabb PMI érték magasabb bevandorlasi indexet jelentett. A terjedelemmel vald standardizalas
sz€leskoriien hasznalt, elsésorban a belsé sulyozas kiegyenlitésére (normalizalasara) alkalmazott
eljaras [25].

,43. 0. 13. tablazat: A bevandorlasi aranyok értékeinek dimenzioja lemaradt a tablazatbol.”

Ezek szazalékos aranyok, amelyeket nem tiintettem fel a tablazatban.

,47. 0. 3. bekezdés (ismételt példa az egymondatos bekezdésre!): a betegség halmozodasat a
Potthoff- Whittinghill és a Moran I autokorrelacio médszerekkel vizsgaltik, amelyekre két kozleményt
idéz Jelolt. A statisztikai eljardsok rovid leirasa sziikséges a ,, Modszerek” fejezetben.”

A 3.2.3. Térbeli klaszter vizsgalatok fejezet 2. bekezdésében (13.oldal) talalhatd leiras a Potthoff-
Whittinghill és a Moran I autokorreldcid modszerekrdl irodalmi hivatkozassal.

,90. 0. A gyermekkori ALL epidemiologiai vonatkozasai kozott vizsgaltak a betegség térbeli
halmozodasat. Ennek soran szignifikans teriileti  kiilonbségeket mutattak ki a betegség
incidencidgjaban. Kérdésem: Eltért-e a belfoldi vandorlas mértéke a teriileti halmozodast mutato
régiokban a teriileti halmozoddast nem mutato régiok belfoldi vandorlasi aranyaitol hasonloan, mint az
un. ,,Seascale cluster” esetben (Dickinson HO, Parker L. Br J Cancer 1999; 81:144-151.)?”

A ,Seascale cluster”-hez hasonléan a belf6ldi vandorlas mértéke szignifikansan magasabb volt a
tertileti halmozodast mutatd régiokban a teriileti halmozodast nem mutato régiok belfoldi vandorlasi
aranyainal. Baranya és Somogy megyékben volt megfigyelhetdé az ALL szignifikdns teriileti
halmozodasa, és a legmagasabb belfoldi vandorlasi ardnyok: 2,7% Baranya megyében és 2,9%
Somogy megyében.

1. 0. 4. bekezdés: A dupla periodusu incidencia modell eredményeit magyarazva néhany, a téli
idészakban gyakori virusfertozés esetleges koroki szerepét veti fel a Szerzo a gyermekkori ALL
patogenezisében. Ertelmezése olyan kovetkeztetésen alapul, amelyet nem vizsgdlt, ezért — a
kovetkeztetés nem tekintheté megalapozottnak. Ugyanakkor a felsorolas nem teljes: a téli idoszakban
halmozodo virusfertézések kozott csupdn egyes léguti virusfertézéseket sorol fel — kordntsem teljes
spektrumban, mig az ugyancsak jellegzetesen a téli idoszakban halmozodo, kiilonosen csecsemo- és
kisded korban gyakori rotavirus fertézést nem emliti meg.”

crer

fertdzések, 1égszennyezés) kockéazat noveld hatdsara utalnak, de a kockazati tényezd(ke)t pontosan
nem tudjuk meghatarozni. A felsorolas nem volt teljes, kimaradt bel6le a rotavirus fertézés is.



52. 0. 5.3.: Jelolt a léeguti fertozések, mint lehetséges etiologiai tényezok (Jelolt szovegébol kimaradt a
vesszo!) hatasat vizsgalja gyermekkori ALL kialakulasaban. A harmadik (egymondatos!) bekezdésben
a vizsgalat modszertani leirdsa vonatkozdasaban sziikszavian annyit emlit, hogy: ,,az észak-angliai
tanulmany modszertanat felhasznalva” végezték a dél- magyarorszdgi elemzéseket. A modszertan
leirasa sem az észak-kelet angliai, sem a dél- magyarorszagi vizsgalatok esetében nem tortént meg,
még csak irodalmi utalast sem talalunk rd. A modszer ismertetése sziikséges a ,, Modszerek”
fejezetben.

Az értekezés 53. oldalan ismertettem az észak-kelet angliai vizsgalat célkitlizését és modszertanat. A
magyarorszagi tanulmany modszertani leirasa az értekezés 54-55. oldalan talalhat6. Az 55. oldal 2.
bekezdésében, valamint a 19. tablazat cimében azonban tévesen Poisson regressziot hasznaltam
logisztikus regresszio helyett.

LAz 5.3. fejezet, cime szerint, a gyermekkori ALI kialakuldsinak lehetséges infektiv koreredetét
kivanja tisztazni. A masodik bekezdésben azonban mar gyermekkori malignitasokat emlit. Az 5.3.1.
alfejezetben (észak-kelet angliai vizsgalatok) a gyermekkori ALI egydltalan nem szerepel, Csupdn
,leukaemia (sic/)” és emellett tobb mas szolid tumor. A 17. tdbldzatban a felsorolt
daganatféleségekrol jelolt leirasa azt sugallja, hogy azokat Jelolt ,,lagyrész tumor ’-oknak gondolja,
amely a felsorolt daganatok esetében nem felel meg a szakmai nomenklaturanak. Az értekezést
megalapozo kozlemények csatolasanak hianydaban nem dllapithatjiuk meg, hogy melyik megalapozo
kozlemény foglalkozik az 5.3.1. alfejezetben leirt megfigyelésekkel. A 9. fejezet 5. tételének cime
alapjan ugy sejthetjiik, hogy ez a vonatkozo megalapozo kozlemény, azonban a cim Csupdn
gvermekkori szolid tumorokat emlit, gyermekkori ALL-t nem. A 9. fejezet 9. tétele a cim szerint csak
magyar megfigyeléseken (és nem angliai megfigyeléseken) alapul. A 10. tétel a sziiletéskori
szezonalitas és az ALI osszefiiggéseit, a 12. tétel a gyermekkori ALI szezonalis variabilitasanak nemi
kiilonbségeit vizsgalja.

Sem az alfejezetben, sem a ,Modszerek” fejezetben Jelélt nem irja le, hogy milyen adatbazisbol és ki
bocsatotta rendelkezésére az észak-kelet angliai gyermekkori daganatos betegségek adatait.”

Az értekezés 53. oldal 2. bekezdésében szerepel az észak-kelet angliai gyermekkori daganatos
betegségekre vonatkoz6 adatleiras:

A vizsgalatba 1975. januar 1. és 1986. december 31. kozott Eszak-Kelet Anglidban sziiletett, és a 15.
¢letéviiket még be nem toltott gyermekek keriiltek be (alappopuléacio), illetve azon gyermekek, akiknél
a daganatos megbetegedést 2001. december 31-ig, a 15. életéviik betdltése elott diagnosztizaltak.
Ismert volt a betegek sziiletési datuma, a betegség diagnosztizalasanak idépontja és helye, valamint a
gyermek neme €s a lakohelye. A sziiletési adatokat a Regiondlis Egészségiigyi Hivatal (Regional
Office of Department of Health Newcastle-upon-Tyne, Egyesiilt Kiralysag) bocsatotta
rendelkezésiinkre.” A ,solid tumour” kifejezést tévesen forditottam lagyrész tumornak a 17.
tablazatban.

Opponens Ur helyesen észrevételezte, hogy a 9. fejezet 5. tétele nem vonatkozhat egyes gyermekkori
tumoros megbetegedések fert6zéses eredetének vizsgalatara [14]. Az értekezésben ténylegesen
felhasznalt kézleménynek [13] azonban magasabb a ,,scimago” értékelés szerinti rangsorolasa, de
alacsonyabb a fiiggetlen idézetek szama.

,94-58. 0. 5.3.2. fejezet: Jelolt az észak-kelet angliai vizsgalatok soran a kanyaro, a szamarkohéges, a
fertozo agyhartyagyulladas és a skarlat epidemiologiai adatait korreldltatta a gyermekkori leukaemia,
illetve egyes szolid tumorok kialakulasaval. A dél-magyarorszagi vizsgalatok soran a léguti
megbetegedéseknek a gyermekkori ALL kialakuldasara gyakorolt esetleges hatdsat kozvetett modon, az
influenza, a kronikus bronchitis és a tiidogyulladads okozta haldalozasokkal osszefiiggésben elemezte.
Megjegyezni kivanom, hogy nem vilagos Jelolt ,, kronikus bronchitis” definicioja (nincS megadva sem
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ebben az alfejezetben, sem a ,,Modszerek” fejezetben). Az orvosi gyakorlatban megkiilonboztetiink
elhuzodo bakterialis horghurutot és kronikus obstruktiv bronchitist/léguti betegséget (COPD). Az elsé
alacsony kontagiozitasu fert6zd betegség, amelyet leggyakrabban S. pneumoniae, M. catarrhalis,
ritkabban (mert kotelezo védooltast alkalmazunk ellene) H. influenzae okoz. COPD-t orokletes
hajlamosito tényezok mellett legtobbszor tartos dohanyzas, ritkabban egyéb tartos légszennyezés
valtja ki. A léegutak tobbnyire a beteg sajat szajiiregi microflordjaval vannak kolonizalva. A fertozés
atvitelének kockazata elhuzodo bakterialis horghurutban, vagy COPDben szenvedo betegrol
kornyezetére elhanyagolhato. Exacerbaciojukat, ezaltal az altaluk okozott halandosagot friss léguti
rafertozodés okozhatja, illetoleg fokozhatja. Ennek ellenére kevéssé tarthatok a jarvanyos léguti
megbetegedések markerének. A léguti fertozéses betegségesoportok és a daganatos betegségcsoportok
kiilonbozdésége miatt az észak-Kelet angliai és dél-magyarorszdagi adatok csak nagy fenntartdssal
vethetok egybe.”

Az észak-kelet angliai és dél-magyarorszagi tanulményokban hasonldé modon, a Iéguti
megbetegedésekben elhalalozott esetekkel becsiiltiik a 1éguti fertdézések sulyossagat a populacioban. A
KSH évkonyvek adatai alapjan az éves haldlozasi adatok megyei szinten elérhetéek Magyarorszagon.
Vizsgaltuk az influenza okozta halalozast (BNO-9: 487, BNO-10: J10-J11), a kronikus bronchitis
okozta halalozast (BNO-9: 490-496, BNO-10: J41-J42) ¢és a tiidégyulladas okozta halalozast (BNO-9:
480-486, BNO-10: J12-J18)) a gyermekkori ALL kialakulasara vonatkozoan.

Az észak-kelet angliai vizsgalatban is a megfigyelt 1égiti fert6zések (BNO-8:460-466, 470-474, 480-
486; BNO-9: 460-466, 480-486.8) okozta halalozasokkal vizsgaltuk a 1égiti megbetegedéseknek a
gyermekkori daganatos betegségekre vonatkozo esetleges hatasat. Itt nem allt rendelkezésre ALL
adat. A daganatos betegségcsoportok kiilonboz6sége miatt az észak-kelet angliai tanulmanyban nem
talaltunk kimutathatd Osszefliggést a leukaemia ¢és non-Hodgkin lymphoma kialakulasa, és a
fertdzobetegségek kozott.

,96.0. 19. tablazat (a sorszamnév és a tablazat kozott hidnyzik egy szokoz, a tablazatot kovetéen nem
tett pontot, a tabldzat cime utan helyteleniil szerepel pont): Jelolt a betegeknek az ALI korismézés
alkalmaval meghatarozott életkorat korreldltatia a kronikus léguti megbetegedésekkel és a
tidogyulladassal. A tablazatban nem taldlhato az alfejezet bevezetésében leirt, az alfejezet témdja
szempontjabol leginkabb relevansnak tiind influenza fertozés.”

Az influenza fert6zésre vonatkoz6 eredményeket az 57. oldal 2. bekezdésében foglaltam Gssze. A
csecsemdkori ALL eldfordulasanak szignifikansan emelkedett kockéazatat talaltuk magas influenza
mortalitas esetén (EH: 1,05; 95%KI[1,01-1,10]; p=0,012), amelyet leanyoknal is észleltiink (EH:1,22
95%KI[1,05 — 1,42]; p=0,009), de fittknal nem (p=0,56). A vizsgalt tobbi korcsoportnal az influenza
fert6zés hatasa nem volt szignifikans az ALL kialakulédséra.

,38. 0. 5.4.: Cim (az alfejezet sorszama és a cim kozott hianyzik a szokéz) a gyermekkori leukémias
megbetegedések epidemiologiai elemzését igéri. Ezzel szemben ez a két oldalas alfejezet vegyesen
targyalja a gyermekkori rosszindulatu daganatos megbetegedéseket. Szerzo sajat megfigyelései
csupadn szerényen jarulnak hozza az alfejezetben felsorolt eredményekhez. Az elozé alfejezet alapjan
nyilvanvalo, hogy Szerzo sajat vizsgalatai soran elemezte a gyermekkori ALL epidemiologiai mutatoit
Dél-Magyarorszagon. Nem vilagos, hogy amikor az alfejezet 3. bekezdésében a teljes hazai helyzetet
ismerteti és elemzi, akkor Sajat vizsgalati eredményekre vagy a Magyar Gyermektumor Regiszter
adataira és elemzéseire hagyatkozik-e. Az alfejezet bevezeto részében, még szerencsésebben a
, Modszerek” fejezetben ezt tisztazni sziikséges. Az alfejezet egyoldalas mdsodik része megbeszélés
jellegii. Nem tarthatjuk szerencsésnek, hogy ennek soran olyan megallapitasokat tesz jelolt, amelyeket
sem maga, sem a hasonlo tematikdju, irodalmi hivatkozasként megadott mds munkacsoportok nem
vizsgaltak, altalanos jellegiiek, és csak lazan fiiggenek dssze jelolt sajat vizsgalati eredményeivel.”
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Itt nem hangstlyoztam, hogy az emlitett dél-magyarorszagi trend vizsgalat az ALL incidencidjanak
alakulasaban sajat (nem publikalt) eredményre vonatkozik, és nem a Magyar Gyermektumor Regiszter
adataira. Az EUROCARE-5 munkacsoport eredményeit azért ismertettem részletesen, mert
nemzetkozileg is jelentds eredménynek tartom a 81%-0s magyarorszagi gyermekkori ALL otéves
tulélési aranyt, amely alacsonyabb volt, mint az eurdpai atlagos 6téves tulélési arany (87,6%), de
azonos volt a spanyolorszagi arannyal, és magasabb, volt mint a portugal (79%) tulélési arany. A
Magyar Gyermekorvosok Tarsasaga Gyermekonkologiai Szekcid tagjainak eréfeszitése révén az ALL
megbetegedésekben szenvedd gyermekek hazankban hasonlod gyogyulasi ardnyra szamithatnak, mint
Eurdpa fejlett iparu orszagaiban.

,38. 0. 5.4. 1. bekezdés: Jelolt egy magyar nyelvii lapban megjelent klinikai osszefoglalo (tehdt nem
eredeti) kozleményre hivatkozva azt dllitia —tévesen — hogy a 15 éves kor alatti mortalitas vezetd
korokat a gyermekkori daganatos megbetegedések képezik. A vezeté haldloki tényezo ebben a
korcsoportban a balesetes eredetii halandosag, a daganatos megbetegedések a masodik leggyakoribb
halalok.”

Egyetértek Opponens turral, hogy a 15 éves kor alatti korcsoportban a balesetes eredetli halandosag a
vezetd halaloki tényezo €s a daganatos megbetegedések a masodik leggyakoribb halalok.

,39. 0. 2. bekezdés: A gyermekkori leukaemidas megbetegedések vonatkozasaban Szerzé fontos és
gvakorlati jelentéségiinek Irja a szekunder prevenciot. Keérdésem: Konkrétan mire gondol e
napjainkban olyannyira divatos megallapitas tartalmakeént?”

Az 59. oldal 2. bekezdésében ezt irtam: ,,Fontos ¢€s gyakorlati jelentdségli a szekunder prevencio e
ritka korképekben, mert a megeldzést tobbnyire csak a fokozott figyelem ¢és a daganat korai észlelése
jelenti. A korai diagnoézisnak gyermekkorban kiilonos jelentésége van, mivel a daganatok gyorsabban
novekednek, és hamarabb adnak attétet is, mint feln6ttkorban.”

A megfogalmazasom valdban altalanos, mert itt a neuroblastoma sziirésére gondoltam. Eredményeink
alapjdn a magyarorszagi korstandardizalt incidencia nemzetkdzi Osszehasonlitdisban nem volt
szignifikdnsan magasabb a 0-14 éves gyermekeknél, mint az osztrak, német és francia, populaciokban.
De Magyarorszagon az 1-14 év kozott diagnosztizalt neuroblastoma korspecifikus incidencia
magasabb, a csecsemdkorban diagnosztizalt neuroblastoma incidencia azonban alacsonyabb volt, mint
az emlitett orszadgban. Ezért meriilt fel bennem a szekunder prevencio, azaz a sziirés gondolata, bar
ennek a moédjara nem tudok konkrét javaslatot tenni.

,60. 0. 6.1. utolso bekezdés: Az emésztoszervi rosszindulatu daganatos betegségekben mutatkozo
halalozasi trendeket Jelolt negativ binominalis, illetve joinpoint regresszioval vizsgadlta. A modszerek
leirasa sem az alfejezetben, sem a ,,Modszerek” fejezetben nem szerepel, és a leirasukra vonatkozo
idézete(ke)t sem tiinteti fel.”

A 3.2.1. fejezet: A 12. oldal 1. bekezdésének utolso eldtti mondataban a 36. irodalmi hivatkozassal
utalok a negativ binomialis regressziora. Szintén a 12. oldalon, a 3.2.2. Trend vizsgalatok fejezet 1.
bekezdésében rovid leirast adtam a szegmentalt (joinpoint) regressziorol.

,63. 0. 4. bekezdeés: Jelolt két kiilfoldi kozleményre hivatkozva vélelmezi, hogy a gyormorrdk
elofordulasanak észlelt csokkenése hatterében a hazai taplalkozasi szokasok kedvezé valtozasa dallhat.
Ezt az oOsszefiiggést jelolt nem vizsgalta. Magyarorszagi taplalkozasi szokdsokat az idézett
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kozlemények szerzoi sem vizsgaltak, igy a fokovetkeztetés megalapozatlan. A mondat végérol hianyzik
apont.”

Egyetértek Opponens turral, hogy az idézett kozlemények nem magyarorszagi populacion végzett
tanulmanyok. Key ¢s munkatarsai szignifikansan alacsonyabb (RR=0,37 95%KI[0,19-0,69])
gyomorrak kockézatot irtak le vegetarianus €s vegan étrendet kovetd személyekre vonatkozoan a hust
fogyasztokhoz viszonyitva [26]. Mi ezt az Osszefliggést nem vizsgaltuk, de az eredményeink a
gyomorrak halalozds csokkenését mutattadk. A csokkend mortalitdsi adatok hatterében a betegség
fokozatosan csokkend incidencidja allhat, amely részben a kiilonb6zé endoszkopos diagnosztikai
eszkozok fejlodésével az ugynevezett korai rak idében torténd felfedezésének és eltavolitasanak lehet
a kovetkezménye.

,, 03. 0. utolso bekezdes: Tobben Albert Eisteinnek tulajdonitjak azt a megallapitast, miszerint (szabad
forditasban): ,,mindent olyan egyszeriive kell tenni, amennyire csak lehet, de nem egyszeriibbé.”. A
colorectalis carcinoma (CRC) lehetséges koroki tényezdinek felsorolasa felszines és hianyos. A CRC
betegek 75-90%-a estében nem azonosithato genetikai kockdzati tényezd, igy familidlis adenomatosus
polyposis sem. Ennél a formanal egyébként gyakoribb orokletes hajlamosito tényezo a hereditaer
nopolyposis CRC (Lynch-szindroma) (Brosens LA et al. Surg Clin North Am 2015,95:1067-1080.). A
mondatban hibds az ellentétes mellérendeld kotészo haszndlata. A mondat végérol hianyzik a pont.”

Vizsgalataink nem terjedtek ki koroki tényezék azonositasara. A Kkolorektalis rak (CRC) lehetséges
koroki tényezdinek felsorolasa hianyos volt. A talstly mellett a koroki tényezok kozott kell emliteni a
rostszegény, magas zsirtartalmt étrendet, a talzott alkoholfogyasztast, a dohanyzast illetve a fizikai
aktivitas (pl. sport) hianyat [27-29].

., 70. 0. elsé bekezdés utolso mondat: Ismét olyan véleménnyel taldlkozunk az alfejezet megbeszélés
részében, amelyet sem Jelolt sajat vizsgalati, sem az idézett kézlemény nem alapoznak meg. Raadasul
két — vélhetéen hibdas — allitas szerepel a magyarazatban. Az egyik szerint a magasabb augusztusi
halalozasi részaranyt a nosocomialis fertozések okozhatjdk a noi emlo és nemiszervi daganatok
esetében. Mint az értekezés kordabbi részében jelolt Irja, a nydri hénapokban egyes gasztrointesztindlis
fertozések gyakoribbak, mint az év mas szakaszaiban. Ezek azonban jellegzetesen teriileten szerzett és
nem nosocomialis fertozések. A masik hibasnak tiné dllitas: ,, legyengiilt immunrendszeriik mdr nem
képes megfeleloen védekezni a fertozéssel szemben”. Kérdésem: Hogyan definialja Jelolt a
., legyengiilt immunrendszert”? Van-e immunkompromittalo hatasa a kizarolag miitéti uton, illetve a
miitéti beavatkozas mellett vagy annak hianyaban hormongatlo kezeléssel gyogykezelt betegeknek?”

A hasznalt megfogalmazds valoban nem pontos, félreérthetd. A ,legyengiilt immunrendszer”
kifejezést fertdzésekre hajlamositdo tényezonek tekintettem, de erre vonatkozéan nem allt
kornyezeti hatdsok (pl. éghajlati tényezok, fertdézések, légszennyezés) kockdzat ndveld hatdsara
utalnak, de a kockazati tényezd(ke)t nem tudjuk pontosan meghatarozni. Az értekezésben emlitett
nosocomialis, illetve egyes gasztrointesztinalis fertdzések emlitése felsorolas jellegt.

Az eredményeink alapjan a legtobb havonkénti megfigyelt haldleset emldrdkos (BNO-10 besorolas:
C50), illetve az 0sszes daganatos (BNO-10 besorolas: C00-D48) betegeknél télen volt. Ezeknél a
halalozasoknal szignifikans szezonalitast talaltunk januari maximummal és juliusi minimummal. A
részardnyos haldlozasnal megfigyelt augusztusi/szeptemberi maximum azt mutatja, hogy a nem
daganatos betegségekben elhunytaknal (BNO-10 besorolas: A00-B99; D50-Y89) szintén szignifikans
szezonalitas allt fenn januari maximummal €s juliusi minimummal, amely markansabb volt, mint a
daganatos betegeknél megfigyelt ciklikus halalozas. A daganatos betegségeknél megfigyelt ciklikus
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mortalitds pontos megértéséhez azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek, mivel a kockazati
tényezd(ke)t pontosan nem tudjuk meghatarozni aggregalt adatokkal végzett tanulmanyokban.

,70. 0. 3. bekezdés: Az emlorak kockazati tényezdinek felsorolas hianyos. Nem szerepelnek olyan, a
kockazatot kozismerten fokozo, illetve csokkento tényezok, mint példaul a tulsuly és a szoptatds,
rendre”.

Nem volt célunk az emlérdk kockazati tényezdinek vizsgalata, azonban ezeket célszerii lett volna
részleteznem, amit itt potolok.
Az emldrak kockazati tényezoi:
e Familidris: az elséfoka rokon(ok) emlérakja.
e Endokrin: a korai menarche, kés6i menopauza allapotokat, a 30 éves életkor alatti nulliparitas;
e Eletmodbeli tényez6nek tekinthetd: a szoptatas hianya, a premenopauzalis korban a sovanysag,
menopauzalis korban a stlyfelesleg.

, 13— 76. 0. 6.3.2. alfejezet: Az alfejezetben kozolt vizsgalat statisztikai elemzése nem keriilt leirdsra,
és a ,,Modszerek” fejezet alapjan sem azonosithato pontosan a vizsgadlatok értékelésére hasznalt
statisztikai modszer. A HPV virusfertozések és a méhnyakrak Osszefiiggésének lehetséges vizsgalata
longitudinalis torzitas (,,lenght-bias”) lehetéségével terhelt, cenzordlt adathalmaz. Kérdésem: Az
adatok értékelésében felmeriilt-e, illetéleg keriilt-e alkalmazasra szemiparaméteres valtozo-koefficiens
modell alkalmazasa (Lin C. Zhou Y: J Multivariate Anal 2016,152:119-144.)?”

A széleskorlien alkalmazott Cox-féle proporciondlis hazdrd modellezést hasznaltuk a longitudinalis
elemzésben a vizsgalt esemény bekdvetkezésének kockazatara (hazard rate). A kockazat egy adott
idopontban a vizsgalt esemény (pl. halal) bekovetkezésének valdsziniisége, amikor tudjuk, hogy a
vizsgalt esemény az adott idépont elott még nem kovetkezett be. A kapcsolatot mindig egy
kockazatmentes (rizikofaktor mentes) csoporthoz viszonyitjuk. A modell feltételezi a kockazat
aranyanak iddbeli allandosagat. Az értekezés 74. oldal 2. bekezdésében emlitettem a Cox-regressziot.

LA 75 0. 4. bekezdésében Jeldlt a folyadék alapu citologiai sziiromddszer eldnyeit diszkutalja.
Sajnalatos modon sem az alfejezetben, sem az alfejezetet bevezeto 6.3. szakaszban, sem a
. Modszerek” fejezetben nem keriilt sor a sziirémodszer leirdsdara. Ennek hianyaban a vonatkozo
megallapitas nem értékelheto.

Az alfejezet utolso mondatdaban jelélt azt irja, hogy ,,a méhnyakrdk incidencidja, illetve az dltala
okozott haldlozas csékkentheto a védooltassal”. Ezt az osszefiiggést a Jelolt az értekezés keretében
nem vizsgdlta, sét a leirt mondatot kévetéen irodalmi hivatkozdst sem tett erre a megallapitasra, igy
ez a kovetkeztetés nem fogadhato el az értekezés eredményekent.”

A védooltas alkalmazdsa HPV okozta rosszindulatu daganatok megeldzésében, valamint a folyadék
alapti méhnyakrak-sziirés lehetdségek kozvetleniil nem kapcsolodtak sajat kutatdsi eredményekhez.
Ezeket a 75. oldalon a diszkusszidoban targyaltam irodalmi hivatkozasokkal. A 6.3.2 fejezet utolsod
bekezdésében a prevencids lehetdségek (primer és szekunder) hangstilyozasa szerepelt.

,78. 0. utolso két soraban kozolt kovetkeztetéseket Jelolt nem vizsgalta az értekezés részekent,
velemeényét megerdosito szakirodalmi hivatkozdsokat nem idez, igy a kovetkeztetés nem értékelheto az
értekezés részekent.”

A 78. 0. utols6 mondatdban — ,,A dohényzast a tarsadalom nem tartja igazan veszélyesnek, pedig a
daganatos betegségek okozta mortalitds jelentdésen csokkenthetd lenne a dohanyzas

11



visszaszoritasaval.” — a prevencié lehetéségét hangsulyoztam. Az Osszefiiggést nem vizsgaltuk.
Ezeket tankonyvi ismeretnek tekintettem [30-31].

.81 — 83. o. , Osszegzés”: Az , Osszegzés” tudomdanyos kozlemények — folyéirat-cikkek,
kongresszusi Osszefoglalok, stb. — esetében az adott publikacio tartalmat osszegezi réviden az
olvasok szamara. Szamos folyodirat, illetve nevesebb nemzetkozi kongresszus ugy keri, hogy az
osszegezeés (,,summary, abstract”) négy részre tagolodjék: hattér/célkitiizés, modszerek, eredmeények,
kovetkeztetések. Ezt a szerkesztési elvet doktori értekezés esetén is célszeriinek és kovetendonek
tarthatjuk. Jelolt sajat ,, Osszegzés” fejezetében mds Utat valaszt. Nem talaljuk meg benne az
értekezésben kozolt vizsgalatok hatterét, célkitiizéseit. A fejezetben aranytalanul csekély terjedelemben
szerepelnek az alkalmazott modszerek (83. o. 3. bekezdés). Ugyanez a megdllapitds vonatkozik az
eredmények rovid osszefoglaldsdara. Ehelyett a fejezet harom oldalban az értekezésben leirt és
megbeszélt eredményekkel kapcsolatos, azokkal azonban csupan kézvetett modon, vagy egyaltalan
nem Osszefiiggd kovetkeztetéseket tartalmazza. Igy példaul Jelolt nem vizsgdlta Magyarorszdg
népessegenek alakuldasat (81. o. 1. bekezdés). Nem vizsgalta altalanossagban a fertézéses vagy
lehetséges fertozéses koreredetet a daganatos megbetegedésekben (81. o. 2. bekezdés 2. mondat).
Jelolt nem vizsgalta a hazai mortalitdsi mutatok szociologiai hatterét (82. o. 3. bekezdés). Az
értekezésnek nem targya, tehat Jeloltnek nem feladata, hogy az iskolaban torténd egészségiigyi
oktatasra vonatkozo megallapitasokat, illetoleg javaslatokat tegyen (82. o. 4. bekezdés). Az értekezés
és egyuttal az dsszegezés kovetkeztetéseit a fejezet 83. oldalon taldlhato utolso két bekezdése foglalja
ossze helyesen és aranyosan.”

Elfogadom Opponens Ur meglatasat. Nem volt célunk vizsgalni altalanossagban a fertézéses vagy
lehetséges fertdzéses koreredetet a daganatos megbetegedésekben, illetve a hazai mortalitasi mutatok
szociologiai hatterét sem. FEzeket azért emlitettem meg az Osszegzés fejezetben, hogy
népegészségiigyi vonatkozasban mutassam be a legfontosabb eredményeket.

,,84 — 85. 0.: Az értekezést megalapozo kozlemények sorszamozas nélkiil, megjelenésiik sorrendjében
keriiltek felsorolasra. Ez alol kivételt képez 14. és 15. tétel, amelyek esetében a megjelenés ideje
alapjan  sorrendcsere  sziikséges. A fejezetben szamos eliités talalhato. Legkirivobb a
leukaemia(UK)/leukemia(US) ékezetes irasmodja (,,leukaemia” sic!) az angol nyelvii 9. tétel
esetében”.

Mint erre mar utaltam, sajnalatos modon az értekezés bekottetésekor még nem voltak meg a hivatalos
MTMT tudomanymetriai adatok. Az értekezésben felhasznalt kozlemények Osszesitett impakt faktora
31,680, a fiiggetlen idézetek szama 170 (MTMT 2016.06.27). Az értekezésben 17 sajat eredeti
kozlemény mellett egy tarsszerzés kozleményt hasznaltam [4]. Két kozleményben [3,16] megosztott
utolso szerzd és levelezd szerzd vagyok.

Végezetiil ismét haldasan koszonom Opponens Urnak munkdm alapos attekintését, tamogatd
megjegyzéseit és épitd kritikait, az eredmények elismerését, valamint azt, hogy az értekezés nyilvanos
vitara torténd bocsatasat javasolta.

Szeged, 2017. oktober 11.

Nyari Tibor Andrés
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