Valasz Prof. Dr. Voko Zoltan opponensi véleményére

Elészor is  koszondom  Opponens Urnak, hogy vallalta értekezésem  biralatat.
A kiilonboz6 témakorokkel kapcsolatos kritikai észrevételeire és kérdéseire sorrendben a kdvetkezo
valaszokat kivanom adni:

»AZ értekezes nem statisztikai modszertani téemaju és statisztikai modszertanfejlesztés nincs benne és
nem is mutatja be széleskoriien, hogy az altalanositott linedaris modellek milyen problémak
elemzésére alkalmasak az alkalmazott orvos/egészségtudomanyi kutatasok teriiletén, illetve mik a
korlataik.”

. Egyes fejezetekben, lasd példaul a neuroblastomarol szolo fejezetet egyaltalan nem is keriilnek
dltalanositott linearis modellek alkalmazasra.”

Els6dleges célom az elmult 17 évben végzett kutatd munkam bemutatasa volt, amely 17 sajat (elsé- vagy
utolso szerzds) és egyetlen tarsszerzés kozleményen [1] alapult. A dolgozatok az adott szakteriilet
jelentds folyoirataiban jelentek meg, amelyek koziil ketté D1 és hat Ql-es besorolasu folyoirat. Az
értekezésben felhasznalt kozlemények Osszesitett impakt faktora 31,680, a fiiggetlen idézetek szama
170. Az értekezés alapjaul szolgadld kozleményeket a hazai és a nemzetkézi tudoményos
kozvélemény elismeréssel fogadta, amit a fiiggetlen hivatkozasok szdma is mutat. Munkdssagom
elismerésének tekintem azt is, hogy az egyik kozleményemet [2] Opponens Ur is felhasznalta az
MTA értekezésében [4], illetve az értekezést megalapozd kézleményben is [3].

A dolgozat elkészitése kozben torekedtem az eredeti kozlemények legfontosabb eredményeit,
kovetkeztetéseit bemutatni. Statisztikai modszerfejlesztés nem volt célom, mert az altalunk végzett
vizsgalatokhoz elegendé és megfelelé elemzd modszer allt rendelkezésre. Ertekezésem cime az altalanositott
linearis modellek alkalmazasat helyezi elétérbe, amelyekrdl tomor leirast adtam a Modszerek fejezetben.
Sziikségesnek lattam azonban a szegmentalt (joinpoint-) regresszio-illesztés bemutatasat, amikor a kapcsolat
karakterisztik4ja tobbszor jelentdsen valtozik a vizsgalt idotartam alatt.

Az Opponens Ur altal emlitett 6t, egyméstol kiilonalld témaban végzett kutatast harom témakorbe
csoportositottam. A gyerekkori neuroblastoma és akut lymphoblastos leukaemia megbetegedések vizsgalatat
sziikkségesnek tartottam a ,,Daganatos megbetegedések Magyarorszagon™ cimii fejezettdl kiilonvalasztva
targyalni. A témakoroket az altalanositott linearis modellek alkalmazasa kapcsolta egymashoz. Az értekezés
36. oldalan a neuroblastomarol szold fejezetben a betegség incidenciajara vonatkozo trendeket is az
altalanositott linearis modellekkel vizsgaltam.

. Egyes témakorokhoz tartozé nemzetkozi szakirodalom feldolgozdsa, bemutatdsa rendkiviil szegényes. Igy
példaul az anyai életkor, illetve az alacsony sziiletési tomeg, mint a késéi magzati haldlozds kockazati
tényezoinek vizsgalata esetében a szerzé mindossze 3 szakirodalmat emlit, igy ugy tinhet, hogy a
megfigyelése eredeti megallapitas, holott az emlitett dsszefiiggésekre vonatkozo szakirodalom igen jelentds.”

Nem tartottam sziikségesnek a gradudlis orvosképzésben is oktatott, kiterjedten hasznalt, és jol ismert
szakmai tartalommal bir6 alapfogalmak (incidencia, mortalitas, stb.) definialasat. A tankonyvekben
is eléfordulé megallapitasokndl az eredeti kozleményben hasznalt irodalmi hivatkozdsokat hasznéltam. Az
alacsony sziiletési testtomeg, illetve az anyai életkor szerepét tobb kozleményben is vizsgaltam a sziiletés
koriili haldlozasokhoz kapcsolodoan [4,6,7]. Egyetértek Opponens Utral, hogy az alacsony sziiletési
testtomeg, mint késdi magzati halalozas kockazati tényez0, vizsgalata esetében a vonatkozo szakirodalom
igen jelentds és tankonyvek is leirjak.

., 16 oldal. A jelolt eros negativ korrelaciot dallapitott meg a redlkereset trendje és a késoi magzati haldalozas
alapjan, amelyet osszhangban lévonek talalt tobb tanulmannyal. A jelolt vizsgalata egy populdacios
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korreldcios vizsgdlat, amely azzal a jol ismert ténnyel van osszhangban, hogy a csecsemohaldlozas és a
magzati halalozas is felfoghato tarsadalmi fejlettségi mutatokent is. A tarsadalmi-gazdasagi fejlodéssel
egyiitt jelentosen csokken a mértéke. A hivatkozott vizsgalatok viszont egyeni szintii adatokon mutattak ki ezt
az osszefiiggest, ami szintén jol ismert, miszerint egy tarsadalomban a szegények kérében magasabb a
csecsemohaldlozas és a késoi magzati haldlozas is. Természetesen a két megallapitas kozott van kapcsolat,
de a szerzo rutin statisztikai adatokon végzett elemzése nem emlitheto egy lapon a hivatkozott
kozlemenyekkel.”

Az eredeti kbzlemény alapjan irtam le ezt az eredményt [5]. Egyetértek Opponens Urral, hogy az éltalam
hasznalt populacioés korrelacios vizsgalat nem azonos az egyéni szintli adatokon végzettekkel. A Kdzponti
Statisztikai Hivatal (KSH) adatain alapuld eredményeket célszerii lett volna grafikusan is szemléltetnem
(lasd az alabbi abrat).

m KésGi magzati haldlozas (%o) (Y1) e Egy f6re juto redljovedelem index (Y2)

14 300
°
T 12 A2 g
&\°_ .’.’0.’ * i 250 3:
R 10 mmgeee®® Pt ee® )
k-] -..00. - 200 g
) * o
s 8 +® i'm o
= l. .l - 1503_:
a 6 .. [ ] ...... - %;
g - = n 100
E 4 (T T L) o
:8 3
) - 50 =
N a
[}
0 o *
1970 1980 1990 2000 2010
Evek

Az értekezésben sok helyen taldlhatok olyan tudomanyos megallapitasok, amelyek nem a jelolt
sajat kutatdsainak eredményein alapulnak, de nincsenek szakirodalmi hivatkozassal aldtamasztva.
Ez egyértelmiien helytelen gyakorlat. Lasd példaul 24. oldal ,, Az elsédleges megelozésben a nemi
uton terjedo betegségeknél kiemelt szerepe van a monogdamidanak, a szexualhigiénés szabalyok
betartasanak és az ovszerhasznadlatnak, melyek részei az egészség- tudatos viselkedésnek. Azonban
az elso szexualis kapcsolat egyre fiatalabb életkorban térténik, igy a 20 éves kor alatt, a védekezés
nélkiili nemi élet, illetve a gyakori partnervaltasok miatt meglehetésen nagy a fertozés kockdzata.””

A 4.1.1.2. fejezetben targyalt, a fiatalkora anyaknal megfigyelt sziilési aranyemelkedés [1], és a 15-
19 éves anyaknal kimutatott magasabb Chlamydia trachomatis (C. trachomatis) fert6zés-arany [8]
alapjan irtam le ezt a kovetkeztetést. Mindemellett, a ,,védekezés nélkiili nemi élet, illetve a gyakori
partnervaltasok miatt meglehetdsen nagy a fertdzés kockazata™ allitast tankonyvi ismeretanyagnak
tekintettem. [9], amely szerepel az idézett tankdnyv, Adany Roéza (szerk.) Megelézé orvostan
,»Szexualis uton terjedd fert6zo betegségek™ fejezet elsé bekezdésében, a 277. oldalon.



Az értekezés tartalmi, szakmai megfelelgsége

., 6. oldal. A perinatalis haldlozas kapcsan miért a csecsemohaldlozasra vonatkozo adatokat
citalja?”

Az altalanos bevezetésnél a csecsemodhaldlozasokra vonatkoz6 adatokat adtam meg, mivel sajat
eredményeink alapjan a csecseméhalalozasok kozel kétharmada (64%) a sziiletést kovetd elsé héten
torténik [7]. A perinatalis halalozas 3,14 %o volt Magyarorszagon 2013-ban.

9.0ldal. ,,Az dltalanositott linearis modellek epidemiologiai alkalmazhatosaga mellett a kovetkezo
kerdeésekre kerestiik a valaszt.” — az dltalanositott linearis modellek epidemiologiai
alkalmazhatosaga nem keérdés, hanem tankényvi ismeretanyag, melyet kozlemények tizezrei is
tanusitanak. Az értekezés egyébként nem is foglalkozik az alkalmazhatosag vizsgalataval, holott
vannak olyan specialis epidemiologai probléemdk, amelyek ezekkel a modellekkel nem elemezhetédek.

Az altalanositott linearis modellek epidemioldgiai alkalmazhatosiga részben tankonyvi ismeretanyag,
azonban a trend- és szezonalitasvizsgalatok specialis epidemiologiai problémak, ezért részletesen irtam
ezekrdl a Modszerek fejezetben. Mindemellett a dolgozatban van olyan kutatasi eredmény, amely tankonyvi
ismeretanyag, azonban az alkalmazott modellekkel olyan pluszt adtunk hozza, amely altal nemzetkozi
folyoiratban tudtuk publikalni (pl. a csecsemdhalalozas kockazati tényezdinek vizsgalata).

wA 2.1 alcim ,, Perinatdlis haldlozas és a Chlamydia trachomatis fertézés” alatt felsorolt
celkitiizések egy része nem konzisztens a cimmel, mivel a csecsemdhaldlozdas nem azonos a
perinatdlis haldlozassal.’

A sziiletés koriili haldlozést tobb kozleményben is vizsgaltuk. A csecsemOhalalozast a kés6i magzati
halalozasra, illetve a korai 0jsziilott halalozasra vonatkozo vizsgalatokhoz kapcsolddoan adtam meg az i) és
1) kutatasi céloknal.

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

A dohanyzas sulyos egészségkarositd hatasa ismert a kronikus 1égzdrendszeri betegségek, a sziv-
érrendszeri  betegségek, illetve szamos rosszindulati daganatos betegség kialakuldsaban. A
dohédnyzas és alkoholfogyasztds szerepét a daganatos betegség kialakuldsdban kozvetleniil nem
vizsgaltuk, de végeztiink serdiilokortiak addiktiv magatartasforméaira vonatkoz6 vizsgélatot, amelyet
a ,,Daganatos megbetegedések Magyarorszagon” cimil fejezetben alfejezetként targyaltam. A
célkitlizések felsoroldsakor a ,,Mindemellett” kifejezéssel kiilonitettem el ezt a témakort.

12. oldal. A Poisson regresszios elemzésben becsiilt paraméter nem relativ kockdzat, hanem
incidencia aranyszam hanyados (rate ratio).

Altalanosan igaz, hogy a Poisson regresszios elemzésben becsiilt paraméter nem relativ kockézat,
hanem incidencia aranyszam hanyados. Azonban a ritka eseményekre vonatkozo relativ kockazat
(risk ratio/relative risk), incidencia aranyszam hanyados (rate ratio) és esé€lyhanyados (odds ratio)
kozelitdleg azonos. Ez tobb tankonyvben is megtalalhato, egyik legrészletesebb leiras a Medical
Statistics [10] tankoényv 243. oldalan. Az értekezésemben idézett tankonyvben is megtalalhatd
utalas a ritka eseményekre vonatkozo kockazatbecslések azonossagara a 138.oldalon [11], amit meg
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kellett volna emlitenem a modszertani leirdsoknal. A relativ kockizat hasznilata incidencia
aranyszam hanyados fogalma helyett azonban az értelmezést segiti.

,19.  oldal. Nem vilagos, hogy milyen modon vizsgalta a csecsemohaldlozas és komponensei
szezonalitasanak vizsgalataban a modellek illeszkedésének megfeleloségét, és milyen modon
dontotte el, hogy az egy- vagy a kétperiodusi modell illeszkedik-e jobban.”

Az egy- vagy kétperiodusu logisztikus modellek szignifikans regresszids egylitthatoéi hatarozzak
meg a szezonalitast, ugyanakkor szignifikans szezonalitas esetén vizsgalnunk kell az illesztett
modellek megfelel6ségét. A Walter—Elwood-modszert a logisztikus modellezés eredményeinek
megerdsitésére hasznaltuk.

,20.  oldal. A jelolt javasolja, hogy ,, Vizsgalni lehetne egyéb, feltételezett kockdazati tényezoket,
(pl. sziiletési testtomeg, magzat neme, anyai életkor, terhesség folyaman jelentkezett anyai fertozés),
amelyek magyarazhatjak a haldlozasok ciklikus valtozasat.” Lévén, hogy a javasolt kockazati
tényezokben, az utolsot kivéve nincs szezonalitas, ezek elvben milyen modon magyarazhatjak a
csecsemohaladlozas, illetve komponenseinek ciklicitasat?”

Stolwijk és munkatarsai kozleménye alapjan az egyéni adatok esetén a logisztikus modelleknél a
szezonalitas faktor mellett lehet6ség van egyéb magyarazd tényezé bevonasara is [12]. A
tobbvaltozos modellbe bevont egyéb magyarazd tényez6(k)nek nem feltétele a ciklicitas. llyen
tobbvaltozos elemzést azonban aggregalt statisztikai adatbazisokon nem lehet elvégezni.

,24. oldal. A megallapitds a kéltség-haszon elemzésre vonatkozoan, amely szerint ,,A mdsodlagos
prevencioban a sziirés lehetoségét kell vizsgalnunk tiinetmentes sokasdagban, azaz a tiinetmentes noi
populacio teljes vagy szelektiv C. trachomatis sziirését egyrészt a koltségek, masrészt a sziirési
stratégiak meghatarozdsanak és feltételeinek szempontjabol” helytelen. Kéltség-haszon elemzésben,
mint minden teljes kori egészség-gazdasagtani elemzésben az dsszehasonlitando stratégiak
esetében adott idétavon jelentkezd koltségeket és — egészségnyereséget kell dsszehasonlitani.
Koltség-haszon elemzés esetében az egészségnyereséget monetdris egységekre kell konvertalni.
Erdsen kérdéses, hogy az emlitett sziirévizsgalati tanulmany eredményei mennyiben
hasznosithatoak, ha az 1500 terhes no koziil, akiknél a C. trachomatis sziirés megtortéent, csak 400
esetében ismert a sziilészeti esemény. Egyaltalan nem vilagos, hogy e vizsgalat eredményei koziil
egyaltalan mit hasznaltak az egészség-gazdasagtani elemzésben? A leiras alapjan ugy tinik, hogy
az egészség- kimenetelek valdsziniiségére és a teszt-karakterisztikakra vonatkozo adatok a
nemzetkozi szakirodalombol szarmaztak, a koltségeket az OEP adatai alapjan becsiilték. Mit
hasznositottak az egészség-gazdasagtani elemzésben input adatként a sziirévizsgadlati
tanulmanybol?”

A C. trachomatis szilirését két keresztmetszeti vizsgalatban végeztik a Népjoléti Minisztérium
tamogatasaval. Az els6 nemzetkdzi folydiratban megjelent C. trachomatis sziiréshez kapcsolodo
koltség-haszonelemzés kozleménylinkben a rovidebb idétartamu  6tkézpontos sziirdvizsgalat
eredményeibdl csak a 15-19 éves korosztalynal megfigyelt 12,6%-os fertdzottséget publikaltuk [8].
A hétkdzpontu tanulméanyban 1jsziilottekre vonatkoz6 adatokat (pl. sziiletési testtomeg, gesztacids
kor, perinatalis intenziv kozpontba keriilt-e, 0jsziilott halalozas) is rogzitettiink, amelyeket a
koltség-haszonelemzésben is hasznaltunk. Itt kell megemlitenem, hogy az 1998-ban késziilt PhD
értekezésemben a C. trachomatis fertézés szerepét a korasziilésben ezen adatbazis felhasznalasaval
végeztem, de ott a perinatalis haldlozas kockazati tényezdit nem vizsgaltam [13].



., Milyen érzékenységi elemzést végeztek, determinisztikus és/vagy probabilisztikust? Ezt hogyan
tettek, mi volt az eredménye? Osszesen annyi megallapitas szerepel, hogy , Az egyvaltozos
erzékenységi analizis soran tobb esetben kedvezobben alakult az amplifikalt GEN- probaval végzett
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sztirés koltsege, mint a ,,nem sziirése”.

Az egyvaltozos érzékenységi analizisben a valtozok egyértelmiien meghatarozott értéket vettek fel
(determinisztikus elemzés). Az értekezés 30. oldal 3. bekezdésében részletesen megadtam az
érzékenységi elemzés eredményeit:

Az egyvaltozos érzékenységi analizis soran tobb esetben kedvezdbben alakult az amplifikalt GEN-
probaval végzett szirés koltsége, mint a "nem sziirés" koltsége. Ha a fert6zottség mértéke
meghaladna a 17%-ot, akkor a sziirést érdemes elvégezni amplifikalt GEN-probaval. Kedvezébb
koltséget kapunk akkor is, ha a diagnosztikus eljaras koltsége nem haladja meg a 2 000 Ft/f6
értéket. Amennyiben a kismedencei gyulladas el6fordulasa meghaladja a 26%-ot vagy a hazasparok
tobb mint 29%-a meddd vagy az IVF atlagos koltsége meghaladja az 1 milli6 forintot esetenként,
akkor a szlirés szintén gazdasadgosnak tekinthetd.”

A leiras alapjan nem is koltség-haszon elemzést végeztek, csak az egészségiigyi kiaddasokat
hasonlitottak, az egészségnyereséget nem vették figyelembe, azaz a vizsgadlat koltség-
minimalizacios vizsgadlatnak tekintheto. A fejezet cime és a fejezetben alkalmazott modszertan
inkonzisztens. Teljesen félrevezeté az adott elemzés alapjan azt irni, hogy ,,akkor a sziirés szintén
gazdasagosnak tekinthet6”. Az elemzés teljesen figyelmen kiviil hagyja a sziirés egészség-
nyereséget.”’

A koltség-haszon elemzést 1999-ben végeztiik, és csak egészségiigyi koltségekkel szamoltunk, mert
nem alltak rendelkezésre egészség-nyereségre vonatkoz6é adatok (pl. a megnyert 0jsziilott életév
értéke). Roberts és munkatarsai altal 2006-ban publikalt ,review”-ban, 2004 augusztusaig
megjelent, C. trachomatis sziirésre vonatkoz6é 713 tanulmanybol 55-6t talalt megfeleld
mindséglinek [14]. Ezek kozé lett bevalasztva az értekezésben hasznalt kdzleményiink is [8]. A
szerzOk a 3. tablazatukban koltség-haszon tanulmanynak soroljak be publikacionkat. Munkankban
az egeészségnyereséget részben bioldgiai paraméterekben (pl. kiszlirt esetek szdma), részben a
szlirési stratégiak egységnyi koltségével a "nincs sziirés" stratégiahoz viszonyitva (inkrementalis
koltséghatékonysagi rata) adtuk meg.

A 2000-es évek eleje ota az egészség-gazdasagtani vizsgalatokban jelends fejlodés tortént. igy ma
ez a munkank inkdbb koltség-hatékonysagi/koltség-minimalizadcidos elemzésnek mindsiil.
Mindemellett, a szélesebb (15-24 éves) korcsoportra vonatkozo C. trachomatis sziirés koltség-
hatékonysag vizsgalatunk eredményeit szintén Q1-es folyodiratban publikaltuk 2003-ban [15].

,45. oldal. A jelolt elfelejtette leirni, hogy az idopontok sziiletés idopontjara vonatkoznak. A széveg
alapjan nem vilagos (semmilyen modszertani leiras nem szerepel), hogy hogyan szamolta a havi
ALL incidencidkat a sziiletés idopontjdara vonatkozoan.”

Altalanosan leirtam a szezonalitis vizsgalatokra vonatkozo adatstruktiira meghatarozasat a 3.2.2
fejezet 3. bekezdésében. Az 5.2.3.1. fejezet cime utalas arra, hogy az id6pontok a sziiletés
idépontjara vonatkoznak. A szezonalitas vizsgéalatokban a kivalasztott iddintervallumban
megfigyelt, a naptari év 12 honapjara vonatkozoan 6sszegzett havonkénti ALL megbetegedések és
élvesziiletések szamat hasznaltuk az elemzésben.



., 30. oldal. A jelolt indoklas nélkiil azt allitja, hogy eredményei ,, megerdsitik Kinlen hipotézisét”.
Mi alapjan allitja ezt?”

Kinlen hipotézise (1988) szerint a gyermekkori leukaemia a sziiletés koriili kornyezeti hatasokra
(pl. fertézésekre) adott hibas immunvalasz kovetkezménye lehet [16].

Kiilonb6zo targyt vizsgalataink, a belfoldi vandorlas (népességkeveredés), a sziiletés koriili
szezonalitas ¢és az ALL térbeli halmozddas, nemenként eltérd szignifikdns kornyezeti hatdsokat
mutattak ki az ALL megbetegedés kockazatara vonatkozoan. Ezek egyiittesen erdsitik meg Kinlen
hipotézisét, és a nemekre vonatkozo6 eredményeket mi publikaltuk elséként.

., 4. oldal. Miért nem vizsgaltak az 1-6 éves gyerekeket?”

Vizsgaltuk az 1-6 éves gyerckek esetén is a 1éguti megbetegedések és a gyermekkori ALL
kialakulasa kozotti kapcsolatot, azonban szignifikans kockazat nem volt kimutathatd nemenként,
ezért nem emlitettiik ezt az eredményt a kézleményben.

, 6. oldal. A Poisson regresszioval becsiilheté hatiasméro mutato nem esélyhdanyados, hanem
incidencia ardanyszam hanyados (rate ratio).”

Igen, a Poisson regresszidval becsiilheté hatasméré mutatd incidencia aranyszam hanyados, amely
kozelitdleg azonos az esélyhanyadossal becsiilt kockéazatra ritka események estén. Az analiziseket
logisztikus és Poisson regresszioval is elvégeztilk. Az eredeti kozleményben a logisztikus
regresszios elemzések eredményeit publikaltuk, azonban a modszerek résznél tévesen a Poisson
regressziot emlitettem.

,60. oldal. , kor szerint direkt standardizalt haldlozasi hanyados mutato” nem létezik. A direkt
standardizalas alapjan szamitott mutato a standardizalt halalozasi ardnyszam (Standardized death
rate). A standardizalt halalozasi hanyados (standardized mortality ratio) az indirekt standardizalas
soran szamitott mutato. Két standardizalt haldlozasi ardnyszambol képezheto ugyan hdanyados
mutato, de mivel annak értéke fiigg a valasztott standard populaciotol, ezért az nem helyes
gyvakorlat. A jel6lt standardizalt halalozasi aranyszamokat szamitott csak helyteleniil hivta oket.”

Az elnevezést valoban helyteleniil hasznaltam, mert csak kor szerinti direkt standardizalast
végeztiink, és kor-standardizalt halalozasi aranyszamokat szamoltunk.

,, 70. oldal. Miért augusztusra gyengiil le az immunrendszer? ”

Ilyen megallapitast nem irtam le az értekezésben. A kornyezeti hatasokra (pl. fertdzés, éghajlati
tényezok) vonatkoz6 fogékonysagot hangsulyoztam a ,legyengiilt immunrendszerii betegek”
kifejezéssel, amely nem immunologiai vizsgalatok eredményein alapult. Az augusztusi/szeptemberi
maximum (22. tablazat) a részaranyos haldlozasnal azt mutatja, hogy a nem daganatos betegségben
elhunytaknal (BNO-10 besorolas: A00-B99; D50-Y89) szintén szignifikans szezonalitas allt fenn
januari maximummal és juliusi minimummal, amely markansabb, mint a daganatos (BNO-10
besorolas: C00-D48) betegeknél megfigyelt ciklikus halalozas. Egy betegség mortalitasaban
megfigyelt szignifikans szezonalis trendek a kornyezeti hatasok (pl. éghajlati tényezok, fertézések)
kockéazatnoveld hatasara utalnak. Ezt a megfigyelést elsként irtuk le.



, 13. oldal. Egy keresztmetszeti vizsgalat alapjan nem lehet a HPV fertozés kockazatat becsiilni,
csak a prevalenciajat. Helytelen az az dallitas, hogy a condyloma esetén és a koros cytologiai kenet
esetéen magasabb a HPV fertozés kockazata. Az ok és az okozat keveredik. A gyakorisiga
magasabb. Az esélyhanyadosok helyes értelmezése a kérdéses modellben prevalencia
esélyhanyadosok, ezek nem a relativ kockazatot becslik.”

Egyetértek Opponens Urral. Helyesen az allitas igy hangzik: ,,A condyloma és a kéros cytologiai
elvaltozasok aranya magasabb HPV fert6zés esetén.”

Az értekezés eredetisége

Az elvégzett deskriptiv epidemiologiai vizsgalatok, amelyek a csecsemdhaldlozasra, perinatalis
mortalitasra, a gastrointestinalis és a nogyogyaszati daganatos betegségek incidencidjara és
mortalitasara vonatkoznak a rendelkezésre dllo hazai és nemzetkozi statisztikai adatbazisok,
regiszterek alapjan elvégezhetéek, semmiképpen nem mondhatoak eredetinek, a ciklicitdsra
vonatkozo elemzés kivételével az orvosi, népegészségiigyi, egészségpolitikai gradudlis képzésben
rutinszeriien végzendo elemzési feladatok kézé tartoznak. Aggregalt, statisztikai adatbdzisokon
torténo elemzés is elérhet olyan szinvonalat, amely egy MTA doktori értekezéstol elvarhato, ehhez
azonban véleményem szerint tartalmaban vagy modszertanaban eredeti kell legyen.”

Az ¢értekezésben felhasznalt 17 sajat kozleménybdl négy kozleményben végeztiink aggregalt,
statisztikai adatbazisokon torténd elemzéseket. Ezek koziil a négydgyaszati daganatos betegségekre
vonatkozo részaranyos szezonalitds vizsgalatot nemzetkozileg is elsOként végeztik [17].
Hasonldéan, nemzetkozileg els6ként irtuk le a duplaperiodusi szezonalitist neonatalis
halalozasoknal [7]. Ezen kozleményiink eredményeit szerkeszt6i levélben emeli ki a szerzo [18].
Mindkét kozleményben megosztott utolso szerzé és levelezd szerzd vagyok. Elismerésnek tekintem,

hogy a ,,ciklicitdsra vonatkozé elemzés -eket [7,17] Opponens Ur is eredetinek mindsitette.

Az értekezés szerkezete, felépitése

., Az alkalmazott modszerek bemutatdasdara nem az egyes vizsgalatok alfejezeteiben keriilt sor, hanem
kiilon a 3. fejezetben. Ez a fejezet azonban csak egy oOsszefoglalo attekintést ad az alkalmazott
maodszerekrol, viszont nem ad kelléen részletes informaciot az egyes vizsgalatokban alkalmazott
modszerekrél. Igy példaul az egyes alfejezetekben alkalmazott modszerek specifikus jellemzdit nem
mutatja be kello részletességgel, csak eredményeket kozol.”

Az értekezes témakorei miatt szerkesztésében ,.hibrid" jellegli. A 3. fejezetben Osszefoglaltam az
értekezésben kiemelten alkalmazott statisztikai modszereket. A 4-6. fejezetekben a jobb
olvashatdsag és értelmezhetdség végett minimalis hattér és modszer leirds mellett, a kiilonb6zo
vizsgalatok eredményeit, és az ezektdl formailag el nem kiilonitett diszkusszidt részleteztem
jelentds szamu irodalmi hivatkozéssal.

A 21. oldalon példaul az szerepel, hogy ,, Az 1991-1996 iddszakban nem szignifikansan (RR:1,11;
p=0,57) emelkedve 1,19-2,02% kézott valtozott a fiatalkoru anydak ardnya az dsszes sziiletési
szamhoz viszonyitva. Egyrészt feljebb az szerepel, hogy a ,,A fiatalkoru (18 év alatti) anydknal
részletesen vizsgaltuk a terhességek kimenetelét..”,de a fiatalkoru anyak aranya nem terhességi
kimenetel. Ugyanakkor nincs semmilyen modszertani leiras a vizsgalatrol, hogy pl. milyen
kimeneteleket vizsgaltak, erre csak a tovabbi kézolt eredményekbdl lehet visszakovetkeztetni.”



A trendre vonatkoz6 aranyt az értekezés 21. oldal elsé bekezdésében emlitettem, elkiiloniilten a 2.
bekezdésben bemutatott fiatalkort anydknal megfigyelt terhességkimenetelhez kapcsolodd
eredményektol:

,»rerhes gondozasra 136 (65,7%) anya jart rendszeresen, ezzel szemben 38 (18,4%) egyszer sem
jelent meg. A terhesség folyaman 23 (11%) gesztacids diabétesz, 24 (11,6%) preeclampsia és 19
(9,2%) fenyegeto korasziilés 1épett fel. Korasziilés 18,7%-ban (39/209), és fejlédési rendellenesség
2,4%-ban (5/209) fordult el6. Harmincnégy (16,3%) 0jsziilott sziiletett alacsony sullyal, és 15-6t
(7,2%) szallitottak at a perinatalis intenziv kdzpontba. A perinatalis idészakban 9 (4,3%) jsziilott-
halalozas kovetkezett be.”

., 21. oldal. Az emlitett dllitas esetében példaul nem tudni, hogy az 1991-1996 iddszak valtozadsdat
hogyan elemezték, dsszehasonlitottik a két végponton az ardanyt, ha igen, akkor milyen statisztikai
modszert alkalmazva, vagy az idészakban minden év adatait felhasznalva az arany trendjére gorbet,
egyenest illesztettek és vizsgaltak, hogy ennek meredeksége eltér-e nullatol?

Mennyiben tekintheto egyaltalan a fent emlitett 1,11-es mutato relativ kockdzatnak?”

Az 1991-1996 iddszakra vonatkozo trendet vizsgaltuk, amely nem volt szignifikdns. A fiatalkort
anyak aranya az 0Osszes sziilés szamahoz viszonyitva 1,19-2,02% kozott valtozott a vizsgalt
idészakban. A p=0,57 érték, illetve a trendre vonatkozd 95%-0s konfidencia intervallum hatarok
(0,76-1,61) alapjan azonban az 1,1 es mutatd nem jelent kockazatot, és nem tekinthetd
szignifikansnak a ndvekedés.

., A vizsgalatra vonatkozo felsorolt eredmények t6bbsége nem terhessegi kimenetel, hanem az anyak
szocio-demogrdfiai jellemzdi. Eleve csak a 209 élvesziiletéssel foglalkozik, igy nem is vizsgalhato a
terhességek kimenetelének egy része. Nem vildgos ennek a vizsgalatnak a célja sem, hiszen nem
hasonlitja a fiatalkoru anyak terhességeit semmihez. Az értelmezés részben, ami egyaltalan nem az
adott vizsgalatban tett sajat megfigyeléseihez kotodik azt irja, hogy ,,Az elso szexualis kapcsolat
egyre fiatalabb életkorban torténik, és az elsé gyermekek vallaldsa késobbi életkorra tolodik, igy a
csecsemohaladlozas kockdazata magasabb a fiatalkoru, illetve 35 évesnél idosebb anyaknal.” Az elso
tagmondat mennyiben magyardzza a masodikat, mi indokolja az ,igy” kétoszoval valo
osszekotésiiket?”

A mondatban helyteleniil hasznaltam az ,,igy” k6t6szot. Helyesen a mondat igy hangzik: ,,Az els
szexualis kapcsolat egyre fiatalabb életkorban torténik, és az elsd gyermek vallaldsa késdbbi
¢letkorra tolodik, a csecsemOhalalozas kockazata magasabb a fiatalkorq, illetve a 35 évnél 1d6sebb
anyaknal.” A 21. oldalon leirtam, hogy 1991-1996 kozott emelkedést mutatott a fiatalkor anyak
aranya (1,19-2,02%) az Gsszes sziilés szamahoz viszonyitva, €s a perinatalis 1d6szakban 9 (4,3%)
ujsziilott haladlozas tortént. A 3. tablazatban két anyai (15-19 éves és 35 évnél iddsebb)
korcsoportban volt magasabb a csecseméhalalozas kockazata a 20-35 éves életkorti anyak
ujsziilotteinél megfigyelt csecsemoOhaldlozas kockéazatahoz viszonyitva. Ezek alapjan fogalmaztam
meg a kovetkeztetést.

Az értekezés kiilalakja, stilusa:

A dolgozat jol olvashato, a nyelvezet alapvetéen a tudomanyos dolgozatokétol elvart, de idonként
szerepelnek pontatlan megfogalmazasok. Példaul 34. oldalon: ,, A gyermekkori daganatos
megbetegedések koziil a neuroblastoma eldforduldsa 6-10% kozott valtozik™ nyilvanvaloan téves,
mert nem az elofordulasarol, hanem a gyermekkori daganatokon beliili részaranyarol van szo.”

Igen, a mondatban a neuroblastoma gyermekkori daganatokon beliili részaranyarol van szo.
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Koszoném, hogy Opponens Ur dolgozatomat jol olvashatonak, a nyelvezetét a tudomanyos
dolgozatoktol elvartnak mindsitette. A szerkesztésében ,hibrid" jellegli értekezésemben
kutatomunkam eredményeit Osszegeztem. A 2. fejezetben megfogalmazott kutatasi célokhoz a 7.
fejezetben (,,Megallapitasok, kovetkeztetések™) foglaltam 6ssze azon eredményeket, amelyeket a 4-
6. fejezetekben részletesen diszkutaltam. Ugy vélem, munkam kell6en alatimasztja azt, hogy az
alkalmazott biostatisztikai modszerek eredményesen hasznalhatok az orvostudomany egyes
népegészségligyi vonatkozast kérdéseinek vizsgalataban.

Az értekezés alapjat képezd publikaciokban voltak hazai és nemzetkozi szakirodalomban ujnak,
eredetinek mindsiilt eredmények, S a vizsgalt témakorokbdl megjelent kozlemények, az ezekre
kapott reagalasok — az idézettség, valamint tartalmuk alapjan — pozitiv szakteriileti érdeklédést
valtottak ki. JovObeni munkam soran természetesen figyelembe fogom venni Opponens Ur
észrevételeit, megjegyzéseit.

Még egyszer koszonom Opponens Urnak értekezésem biralatdval valé faradozasat, és kérem, a
fentiekben leirt valaszaimat elfogadni sziveskedjék.

Szeged, 2017. oktober 11.

Nyari Tibor Andras
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