Opponensi vélemény

Nyaéri Tibor Andras
”Alkalmazott altalanositott linearis modellek népegészségligyi vizsgalatokban”

cimi MTA doktori értekezésérol

Altalanos értékelés:

A magyarorszagi demografiai folyamatokat szemlélve ijeszt§ jovékép tarul elénk. A KSH
Népességtudomanyi Intézete altal készitett 2015-6s Demografiai Portré elemzése szerint,
kedvezétlen szcenarido mellett, hazank népessége akar 6,7 millié fére is apadhat 2060-ra. Nyari
Tibor benyujtott értekezésében arra keresett valaszt, hogy miként valtoztak a mortalitasi mutatok
hazankban az elmult 50 évben egyes kituntetett terlleteken, igy részletesen elemezte a késéi
magzati halalozas, a csecsemdhalalozas, a leggyakoribb gyermekkori daganatos betegségek
(akut lymphoid leukémia, neuroblastoma), valamint a felnéttkori emésztészervi és néi nemi szervi
malignus elvaltozasok mortalitasi trendjeit, vizsgalta azok kialakulasanak és lefolyasanak kockazati
tényezbit. A halalozasi mutatok alakulasanak részletes feltarasa alapvet6 jelentéségli a jelenlegi
kedvezétlen demografiai trendek befolyasolasa szempontjabdl, igy Nyari Tibor értekezésének
témavalasztasa egyértelmien fontos és idészer(.

Formai szempontok:

A mufajat tekintve teljes terjedelmi értékezés 102 oldalnyi, magyar nyelven irott szévegbél all, az
érdemi rész 79 oldalt tesz ki, melyet 240 jol valogatott irodalmi hivatkozas egészit ki. A disszertacié
megértését 11 abra és 24 tablazat segiti el6. Az értekezés logikusan szerkesztett, belsé aranyai
megfeleléek, fejezetei kell6 gondossaggal irddtak, formatuma igényes. Az értekezés nyelvezete
gordilékeny, az el6fordulé gépelési hibak a disszertacié megértését érdemben nem befolyasoljak,
ezekre kilon nem térek ki.

Tartalmi szempontok:

A bemutatott eredmények a Jeldlt sajat tudomanyos megfigyelésein nyugszanak, a Szerzd
meghatarozé szerepét hangsulyozza, hogy kdzleményei kozul dontéen elsd, illetve utolsé szerzds
publikaciokat hasznalt fel az értekezés elkészitéséhez. Az epidemiologiai vizsgalatai soran
megfeleléen megvalasztott, fejlett statisztikai modszereket alkalmazott. Az értekezés egy kell6
alapossaggal megtervezett, koherens kutatasi program megvalésitasat mutatja be.

Szcientometriai szempontok:

A benyujtott értekezéshez 18 eredeti nemzetkdzi kodzlemény és 1 hozzaszdlas kapcsolddik
kozvetlenil az 1999 és 2016 kozotti idészakbol. Az eredeti kdzlemények kozil a Jeldlt 12 esetben
els6 szerzd, 4 esetben utols6 szerz6 A benyujtott értekezés szcientometriai értékelését
megnehezitette, hogy a Jeldlt nem adta meg a publikacidi impakt faktorat, illetve a rajuk érkezett
flggetlen idézetek szamat. Az értekezés alapjat képezd kozlemények kozul 2 publikacidja jelent
meg az adott tudomanyterilet legfelsé 10%-ahoz tartozé folydiratban (D1), tovabbi 7 publikacioja



Q1-es besorolasu. A biralat elkészitésének idején, az MTMT szerint, az értekezéshez kapcsolédéd
publikacioira kapott fliggetlen hivatkozasok szama 178, a legmagasabb idézettségi kdzleményére
48 hivatkozas érkezett. A Jeldlt 71 teljes publikaciot jegyez nemzetkozi folyoiratban, melyekre 733
fuggetlen hivatkozast kapott. Osszességében, a Jeldlt megfelel az MTA Doktori Szabalyzataban
megfogalmazott, valamint az Orvosi Tudomanyok Osztalya altal tamasztott kovetelményeknek.

Az MTA doktori értekezés részletes biralata:
Bevezetés és célkitiizések:

A Jeldlt roppant tdmoérséggel mutatja be a perinatalis halalozas, a leggyakoribb gyermekkori
daganatos betegségek (akut lymphoid leukémia, neuroblastoma), valamint a felnéttkori
emeésztbszervi és nbi nemi szervi malignus elvaltozasok mortalitdsi mutatéit az eurdpai
orszagokban. E témak ismertetése soran fogalmazza meg a Jeldlt a megvalaszolasra varé f6
tudomanyos kérdéseit, illetve nevezi meg az értekezés célkitlizéseit. A tomorségre vald torekveés
hatulitéjeként azonban egyes esetekben nem sikertilt kelld médon exponalni a kérdések hatterét.
igy a bevezetés adés marad annak a magyarazataval, hogy a perinatalis mortalitds potencidlis
kockazati tényez8i kézul miért pont az anyai Chlamydia trachomatis fert6zésre esett a valasztasa.

Mobdszerek:

A gondosan megvalasztott populaciékban az epidemiolégiai trendek és kockazati tényezdik
elemzését fejlett statisztikai moédszerek (mint az altalanositott linearis modellek, trend vizsgalatok,
térbeli klaszter vizsgalatok) felhasznalasaval végezte a Jelolt, melyek alkalmasak a feltett
kérdések megvalaszolasara.

Eredmények, kévetkeztetések és 6sszegzés:

A Jeldlt az eredményeit harom nagy fejezetre bontva ismerteti. Az eredmények bemutatasa logikus
felépitésli, a szbveges részhez kapcsolddd tablazatok és abrak vilagosan szerkesztettek, fontos
segitséget nyujtanak a szbéveg megértésében. Az eredmények ismertetését kdzvetlendl koveti a
kOvetkeztetések levonasa az egyes témakorok végén. Megitélésem szerint javitott volna az
értekezés attekinthet6ségén, amennyiben a disszertaciét megalapozd koézlemények eltéré
jeloléssel szerepeltek volna, megkulonboztetendé6 az egyéb hivatkozasoktdl. Szerencsés
valasztasnak tartom az értekezés “Osszegzés” fejezetét, melyben a Szerzé magas szinvonalon,
megfeleld perspektivaba helyezve diszkutalja a f6 eredményeit.

Uj megallapitdasok:

A Jelolt mértéktartéan foglalja 6ssze a disszertacio legfontosabb eredményeit. Ugyanakkor a
megfigyelések 12 alpontra bontasa, kevés tampontot nyujt annak megitélésében, hogy a Jeldlt
mely tudomanyos észleléseit tartja a legjelentésebbnek.

A Jelolt 6nallé, Uuj tudomanyos eredményeiként a kovetkezdket fogadom el:

1. Kimutatta, hogy hazankban a csecsemdéhaldlozas kockazatat ndveli az alacsony szuletési
testtdmeg (<2500 g), a 35 évnél id6sebb, illetve a 19 évnél fiatalabb anyai életkor, valamint



az anya alacsonyabb iskolai végzettsége. Tovabba, szezonalis ingadozast figyelt meg a
neonatalis- és csecsemdéhalalozas esetén, melyek eltérd maximumot mutattak.

lgazolta, hogy az anyai tinetmentes Chlamydia trachomatis fert6zés szignifikdnsan noveli a
perinatalis halalozas kockazatat. Koltség-hatékonysag elemzése szerint javasolt bevezetni a
Chlamydia trachomatis szilrését Magyarorszagon a 15-19 éves leanyok koérében.

Elemzése szerint a neuroblastoma incidenciaja emelkedett, mig mortalitasa csdkkent a 15 év
alatti korosztalyban 1988-1998 k6z6tt Magyarorszagon.

Megerésitette, hogy dsszefuggeés all fenn a gyermekkori akut lymphoid leukémia kialakulasa
és a szuletés korul elszenvedett ferté6zések kozott.

Kimutatta, hogy a magyarorszagi rosszindulatt emésztérendszeri daganatos halalozasi
aranyok kirivdban magasak eurdpai dsszehasonlitasban. Leirta, hogy 1979-2012 kozott
emelkedett a férfiak 40-59 éves korosztalyaban a hasnyalmirigyrak okozta halalozas, mely
hazankban a legmagasabb az Eurdpai Unié orszagai kozott.

Annak dacara, hogy a méhnyakrak-halalozas szignifikansan csokkent hazankban, az
tovabbra is magasnak szamit eurdpai O0sszehasonlitasban. A négyogyaszati daganatos
(méhnyakrak, petefészekrak és méhtestrak), illetve a mellrdk haldlozasok részaranya a
magyarorszagi halalozdsokban ciklikus valtozast mutatott a vizsgalt idészakban.

Kimutatta, hogy magasabb a human papilloma virus (HPV) fertézés a 24 évnél fiatalabb, az
egyedulallé, illetve a dohanyzé nék kérében. Meghatarozta, hogy a HPV fert6zés
incidencigja, illetve a kdvetkezményes korai méhnyakham elvaltozas kialakulasanak atlagos
idétartama alapjan, egészséges néknél elégséges a kétévenkénti szlrdvizsgalat a
méhnyakrak megel6zése érdekében.

A kovetkez6 kérdéseket kivanom intézni a Jelolthoz:

1.

A 2500 g alatti szlletési testtomeget jelentbs kockazati tényezdként azonositotta a Jeldlt a
kés6i magzati halalozas vizsgalatakor. Az alacsony szuletési testtomeg milyen aranyban volt
betudhato koraszilottségnek, illetve dysmaturitasnak?

A korai neonatalis halalozas (0-6. nap) és a 7-365. nap kozotti haldlozas eltéré szezonalis
ingadozast mutatott. Mi allhat ennek hatterében? Milyen tényez6k fokozhatjak a mortalitast
ezen periédusokban?

A perinatalis mortalitas potencialis kockazati tényezéi kézul miért pont az anyai Chlamydia
trachomatis fert6zésre esett a valasztasa? Miként itéli meg e faktor relativ jelentéségét?

A perinatalis halalozas rizikotényezdiként azonositotta az alacsony szlletési testtémeget
(<2500 g) és az anyai Chlamydia trachomatis fertézést. Vizsgalta, hogy ezen tényezdk
mennyiben tekinthetéek a mortalitds flggetlen kockazati tényez6inek? Avagy a Chlamydia
frachomatis fertbzés mennyiben fokozhatja a koraszilés, illetve a méhen belili retardacié
kockazatat?

A Chlamydia trachomatis fertézés szlrésének koltséghatékonysagaval foglalkozé cikke
publikaciéja ota torténtek-e erbfeszitések a javasolt szirbvizsgalatok bevezetésére
hazankban? Az akkor tett megallapitasai mennyiben tekinthetéek helytallonak jelenleg?

A Jeldlt részletesen vizsgalta szamos emésztdszervi daganatos betegség mortalitasi adatait
hazankban 1963-t6l. Miként alakult ezen daganatos betegségek incidencigja, illetve tulélési
mutatoja a fenti periddus alatt?



7. Eredményei szerint, egyes emésztészervi daganatos betegségek mortalitasa jelentsen
csokkent (pl. gyomorrak), ugyanakkor masokkal (pl. kolorektalis daganatok) kapcsolatos
halalozas nétt azonos id6szak alatt Magyarorszagon. Mi magyarazhatja az eltér6 iranyu
valtozasokat? Lehetséges, hogy ugyanazon kérnyezeti tényezdk valtozasa ellentétes hatast
gyakorol a kiilénb6z6 daganatos betegségek kialakulasara?

8. A Jeldlt mely felismerését tartja népegészségugyi szempontbdl a legjelentésebbnek?

9. A mortalitasi adatokat tekintve, az OECD rangsorban elfoglalt tragikus poziciénkon milyen
stratégia segitségével lehetséges a leglatvanyosabb javulast elérni a jovében? Miként itéli
meg az egészségugyi ellatérendszer fejlesztésében, illetve az egyéni egészségtudatossag
javitasaban rejl6 tartalékok jelentéségét?

Megallapitom, hogy Nyari Tibor jelentds tudomanyos teljesitményt ért el munkassaga soran,
eredményei hozzajarultak e tudomanyterilet tovabbfejl6déséhez. A benyujtott MTA doktori
értekezés formai szempontbdl gondosan elkészitett, tartalmilag jelentés, 6nallé tudomanyos
megdfigyeléseken alapul. Mindezek fényében egyértelmien javaslom az értekezés nyilvanos vitara
torténd bocsatasat és az MTA doktora cim odaitélését.
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