VALASZ
Prof. Dr. Varga Gabor

MTA doktori értekezés biralatara

Tisztelt Professzor Ur!

Kbszondm, hogy elvallalta a doktori értekezésem biralatat, kdszondm a Kkritikai
megjegyzéseket, az elismerd szavakat, a gondolatébresztd kérdéseket, illetve azt, hogy
az értekezés nyilvanos vitara bocsajtasat tamogatta.

Valamennyi formai kritikat elfogadom, a hibakért elnézést kérek!

Ahogy Professzor Ur irta, az értekezés igen dsszetett, az harom, egymastdl elkiildnithetd
vizsgalati témat tartalmaz. Ezeket igyekeztem minél koherensebben bemutatni, de
kétségtelen, hogy a témak megértése szempontjabdl célszeriibb lehetett volna a harom
téma egymas utani bemutatasa.

Az értekezés irasa soran célom az attekinthet6ség és az olvasmanyossag megtartasa
volt. Mivel az értekezés 20 kozleményen alapult, a részletek jelentés része nem kerult
targyalasra az eértekezésben. Kétségtelen, hogy ceélszeribb lett volna részletesebb
modszertant az értekezésbe irni, illetve tobb, valamint jobb minéségl abraval illusztralni
az eredményeket. Ez klléndsen igaz az értekezésben be nem mutatott forest-plot
abrakra. Szintén célszeriibb lett volna nagyobb szamu tézist felallitani az altalanos
kovetkeztetések helyett.

A Tartalmi megjegyzeések, kritikai észrevételek 7. pontja alatt felmerul, hogy a ,diabetes
mellitus valdjaban egy betegségcsoport, jol elkulonitheté az 1. és a 2. tipusu
cukorbetegség kialakulasa, lefolyasa, megel6zhet6ségének lehetdségei, illetve ezek
kezelhet6sége. Ezen tulmenden a 2. tipusu cukorbetegség el6rehaladottsagatol figgben
jelentésen valtozhat a betegek adott kezelésekre, kornyezeti tényez6k és taplalkozasi
modok, diétak valtoztatdsara adott valaszreakcioja”. A kérdés az volt, hogy milyen
mértékben vettem ezeket figyelembe kutatbmunkam soran. A valasz sajnos egyszerd,
leginkabb limitacioként vettem figyelembe. Mind az értekezés, mind a koézleményeink
targyaljak a tényt, hogy a cukorbetegség ténylegesen betegségek halmaza, amelyek
etiolégiaban, kezelésben, progndzisban, stb. jelentdsen eltérnek. Az elemzéseket, azok
extrapolalhatésagat viszont meghatarozza az input adatok jellege. Az ELEF adatok a
cukorbetegségre kérdeznek ra, nem részletezve az altipust. Ugyanakkor a GBD
adatbazis alapjan tudjuk, hogy 0sszes cukorbeteg eset 96 szazaléka 2-es tipusu, a
hullamok kozotti novekedés a 2-es tipusu cukorbetegek novekvd szamanak
tulajdonithaté.

8. pont allitasa szerint az az Aallitdsa miszerint az Osszefliggés a gyumodlcs- és
zOldségfogyasztas gyakorisaga és a diabetes mellitus kozott alaposabb vizsgalatot
igényel, amennyiben az etioldgiai kapcsolatot vizsgalja valaki. Egy ok-okozati kapcsolat
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leirasahoz kohorsz vagy klinikai vizsgalat lett volna szikséges. Az értekezésben szerepl6
allitas egy ismételt keresztmetszeti vizsgalatbol szarmazik, annak minden limitaciojaval
egyutt. Az allitdsunk a szlovak populaciéo 2009-es, 2014-es és 2019-es eredményeire
vonatkozik. A mondatban lehet, hogy utalni kellett volna a vizsgalattipusbdl fakado
korlatra, mert ezen korlat az értekezés mas helyén szerepel.

A Professzor Ur kérdéseire a valaszaim az alabbiak:

1. Miért az angol verziét hasznalta a szovegben az egészségligyi kulcsszavak angol
verzidjat, illetve ezek betiiszoé roviditését a magyar megfelelé helyett? igy,
példaként az értekezés cimében a ,NEM-FERTOZO BETEGSEGEK” kifejezés
szerepel, mig a szovegben a ,,noncommunicable disease”-nek megfeleléen ,,NCD”
rovidités szerepel, ami jelentésen zavarja a megértést a nem a sziikebb
szakterulettel foglalkozok szamara. A tovabbiakban szamos esetben ugyancsak az
angol verzié roviditése kerillt alkalmazasra, s ez a magyar szévegben igen zavaré.

Valasz: A roviditések kivalasztasaval a tudomanyos irodalomhoz igyekeztem igazodni.
Elnézését, ha zavardéak az alkalmazott roviditések, a célom az ellenkezbje volt: az
olvasok segitése. Azt vélelmeztem, hogy az olvasok jelentds része a népegészsegugy
teruletérél kerul ki, akiket ezzel a valasztassal tudok segiteni.

2. ,,...forditott 0sszefiiggést igazoltunk a DM kockazata és a rendszeres gyaloglas
kozott a szlovak felnott lakossag korében...” Milyen mértékben altalanosithaté
egyéb eurdpai populaciokra???

Valasz: 2024 majusaban jelent meg a ,Lifestyle and metabolic risk factors, and diabetes
mellitus prevalence in European countries from three waves of the European Health
Interview Survey” cimlU koézleménylnk [1], amely erre a kérdésre valaszt ad.
Altalanossagban (Eurépai Uniés atlag) elmondhatd, hogy azoknal a 20 év feletti
résztvevéknél, akik hetente legalabb 150 perc kdzepes intenzitasu fizikai aktivitast vagy
napi 10 perc gyaloglast végeztek, alacsonyabb volt a cukorbetegség (DM) életkor szerinti
prevalencigja, mint azoknal, akik hetente kevesebb fizikai aktivitast végeztek. Az alabbi
tablazat mutatja, hogy hogyan alakult orszagonként a cukorbetegség kor szerint
standardizalt prevalencigja a gyaloglas egyes kategoriaiban.

1. tablazat A cukorbetegség kor szerint standardizalt prevalenciaja orszagonként az
Eurdpai Lakossagi Egészségfelmérés 3 hullama soran (2009, 2014 és 2019)

Hetente legalabb 10 perc folyamatos gyaloglas
EHIS 1 (2009) EHIS 2 (2014) EHIS 3 (2019)
heti heti heti
soha | egy-hat | naponta | soha | egy-hat | naponta | soha | egy-hat | naponta
napon napon napon
Bulgaria 9.0 4.9 4.4 9.9 6.6 5.8 12.1 6.1 6.6
Ciprus 8.5 6.8 6.9 8.9 74 6.3 9.2 7.5 na
Csehorszag na 8.6 6.7 12.5 8.8 6.8 121 9.9 7.9
Gorogorszag 10.8 8.3 7.5 11.5 8.5 7.8 13.3 6.6 6.0




Spanyolorszag 7.3 6.2 7.0 10.0 7.0 7.2 10.7 7.8 7.2
Magyarorszag 11.2 8.2 8.0 10.6 9.6 7.6 10.3 9.6 8.6
Lettorszag 6.9 3.9 4.6 6.4 5.6 4.3 7.4 6.2 49
Lengyelorszag 8.3 6.7 6.8 9.5 8.2 7.1 11.6 8.9 8.7
Romania na 3.6 3.1 na 5.9 4.7 6.4 5.9 4.8
Szlovénia 10.0 6.4 7.0 8.1 8.0 6.8 9.6 7.9 7.8
Szlovakia 10.8 8.0 7.7 11.3 8.8 7.7 13.3 9.1 7.5

na: az adatok nem alltak rendelkezésre, vagy a valaszadék szama egy korcsoportban 5-nél
kevesebb volt. PR-prevalenciaarany (prevalence ratio). A PR a kimenetel (DM) el6fordulasi
valdszinliségének aranyat mutatja az expoziciéval érintett csoportban a nem exponalt csoporthoz
képest.

A tobbvaltozos elemzés eredményei alapjan a mindennapi 10 perc gyaloglas (2009: PR
0,87; 95% CI 0,79-0,94; 2014: PR 0,73; 95% CI 0,68-0,78; 2019: PR 0,71; 95% CI 0,66-
0,76) vagy heti egy-hat napon (2009: PR 0,87; 95% CI 0,79-0,95; 2014: PR 0,82; 95% ClI
0,76-0,87; 2019: PR 0,78; 95% CI 0,73-0,84) inverz modon kapcsolddott a DM-hez a
felmérés minden hullamaban.

3. ,,...ezért a romak magasabb korai halalozasi terhének hatterében allé tényezéket
tovabb kell vizsgalni...” Mik ezek a tényez6k?

Valasz: A ,Prevalence of Insulin Resistance in the Hungarian General and Roma
Populations as Defined by Using Data Generated in a Complex Health (Interview and
Examination) Survey” cim( kézirat célja az volt, hogy meghatarozza a kulénb6zé
egészsegi allapotok, kockazati tényez6k és egészséget meghatarozé tényezék
eloszlasat a szomszédsagukban €l altalanos lakossagéval 6sszehasonlitva, tovabba,
hogy létrehozzon egy olyan adatbazist, amely felhasznalhatdé asszociacios
vizsgalatokhoz, hogy feltarja a kulonb6zd kdrnyezeti és genetikai tényezdk kozotti
kolcsdnhatasokat az egészségi allapot és a kulonb6zd betegségekre valé fogékonysag
meghatarozasaban. [2]

A vizsgalat azt allapitotta meg, hogy az inzulinrezisztencia, valamint a metabolikus
szindroma prevalencidja, amelyek a kardiometabolikus betegségek kockazatanak
legbiztosabb mutatéi, nem kuldnbdznek jelentésen a magyar roma népesség €s a
magyar altalanos népesség kozott. Ezek az értékek mindkét csoport esetében kozel
egyforman kedvezébtlenek, de a romak korai halalozasa jéval magasabb, amit a 65-X éves
korosztaly igen alacsony reprezentaciéja jelez a romak korében Kkorabbi
vizsgalatainkban. A tényezdk, amelyeket tovabb kellene vizsgalni, a romak egészsegugyi
szolgaltatasokhoz (beleértve mind a megel6z86, mind a gyogyitd szolgaltatasokat) valo
hozzaférését jelenti, hiszen ezen egyenlétlenségeket hatékony beavatkozasokkal kezelni
lehet.

4. ,...lgazoltuk, hogy Osszességében novekvé ECC betegségteher jellemzi a
tagallamokat...” Mi ennek az oka??



Valasz: A kora gyermekkori fogszuvasodas (ECC), a tarsadalmi-gazdasagi statusz és a
cukorfogyasztas kozotti 6sszefliggések a lehetséges szakpolitikai kovetkezmények miatt
rendkivul fontosak. Tanulmanyunk célja az volt, hogy az Eurdpai Uni6 (EU) tagallamaiban
az 5 év alatti gyermekek ECC-terhének id6beli tendenciait azonositsuk, és értékeljuk a
kockazati tényezb6kkel valo kapcsolatot. Tanulmanyunk f6bb eredményei azt mutatjak,
hogy az ECC okozta betegségteher 0sszességében novekszik az EU tagallamaiban, és
csak mérsékelt Osszefliggést mutat akar a cukorfogyasztassal, akar a tarsadalmi-
gazdasagi tényez6kkel.[3]

Hipotézislink szerint a tarsadalmi-gazdasagi egyenlétlenségek, az alacsonyabb GDP, a
magasabb urbanizacio és a megnovekedett cukorfogyasztas a f6 okai az ECC ndvekvd
terhének az EU-ban, kulonosen a kelet-europai orszagokban. Az egyenlétlenségek
csOkkentése és a kisgyermekek oralis egészségi allapotanak javitasa érdekében célzott
népegészségugyi politikara és beavatkozasokra van szikség, amelyek ezeket a
tényezbket kezelik.

5. ,,...allatkisérlet-mentes alternativak esetén hasznalt validalasi eljaras részben
alkalmazhaté allatmodellek esetén is... ”. Mekkora mértékben, milyen korlatokkal
és milyen médszertannal alkalmazhatok ezek?

Vélasz: Az allatkisérlet-mentes alternativak esetében alkalmazott validalasi eljaras
részben alkalmazhat6 allati modellekre, de jelents korlatozasokkal és mddszertani
kilgazitasokkal. Az Aallatkisérlet-mentes alternativak validalasanak legfontosabb
szempontjai k6zé tartozik a megbizhatdsag, a laboratériumon beldli és a laboratériumkozi
reprodukalhatésag és a laboratériumon bellli megismételhetéség értékelése a
konzisztens eredmények biztositasa érdekében, valamint a relevancia, annak értékelése,
hogy a modell értelImes és hasznos-e egy adott célra, és hogy mennyire pontosan méri
vagy jelzi elére a kivant bioldgiai hatast (érzékenység és specificitas).[4,5]

Allatmodellek esetében a validalasi folyamat magaban foglalna a retrospektiv elemzést,
az allatmodell-vizsgalatokbdl szarmazé meglévé adatok felllvizsgalatat és
O0sszehasonlitasat az embereken kapott referenciaadatokkal, valamint a prospektiv
validalast, uj Kkisérletek elvégzését az allatmodell prediktiv érvényessegenek
tesztelésére, 0sszehasonlitva annak eredményeit az embereken végzett vizsgalatok
eredményeivel. Az allatkisérlet-mentes alternativak validalasi eljaras allatmodellekre
torténd alkalmazasa azonban jelent6s kihivasokkal és korlatozasokkal jar, beleértve az
adatok elérhetbségét, a publikacidés torzitast, etikai aggalyokat és maddszertani
kuldnbségeket. E kihivasok kezelése érdekében az allatkisérlet-mentes alternativak
validalasi eljaras részleges alkalmazasa az allatmodellekre magaban foglalhatna a
retrospektiv adatelemzést, az allatmodell-vizsgalatokbdl szarmazé meglévé adatok
felhasznalasat, nyilvanosan hozzaférhetdvé tételét és retrospektiv elemzés elvégzését,
a kisérletek lefuttatdsara vonatkozé azon stratégiak meghatarozasat, amelyek biztositjak,
hogy az adatok gyUjtése olyan moédon torténjen, amely lehetévé teszi az értelmes
retrospektiv elemzést, valamint a mddszertani kiigazitdsokat, a validalasi médszertan
kiigazitasat az allatmodellek egyedi jellemzdinek figyelembevételével.[6]



6. ,,A sulyossagi értékelésre példakat mutattunk be referenciaként, azonban azokat
rendszeresen feliil kell vizsgalni.” Pontosan mit kell feliilvizsgalni és milyen
gyakorisaggal?

Valasz: A kérdés a Classification and reporting of severity experienced by animals used
in scientific procedures: FELASA/ECLAM/ESLAV Working Group report cim{ kdzlemény
kapcsan merdlt fol.[7] A 2010/63/EU iranyelv bevezette az allatok tudomanyos célu
felhasznalasara iranyuld projektek engedélyezési eljarasa soran alkalmazando eljarasok
sulyossaganak osztalyozasara vonatkozé kovetelményeket, valamint az ilyen
eljarasokban felhasznalt minden egyes allat altal tapasztalt tényleges sulyossagroél szo6lé
jelentést. Ezek a kdvetelmények lehetéséget nyujtanak arra, hogy az eljarasok tervezése,
lefolytatasa és jelentése soran figyelembe vegyék az eljarasok artalmas hatasait, és azt,
hogy ezek hogyan csoOkkentheték az allatok jollétére gyakorolt kovetkezmények
minimalizalasa érdekében.

Cikkiinkben a sulyossagi osztalyzas kivitelezésének példai szerepelnek. Ezen példak a
kézirat kidolgozasa soran voltak aktualisak, és tényleges példak voltak arra, hogyan lehet
megkozeliteni a sulyossagi osztalyozast és a jelentéskészitést.

Tisztaban vagyunk azzal, hogy a 3R-rel kapcsolatban modositasok torténhettek, és
bizonyosan torténtek is a publikacio ota, ezért ezeket az illusztraciokat soha nem szantuk
arra, hogy a kutatok valtozatlan formaban hasznaljak. Egy példat emlitve: az egereket
gyakran érzéstelenités nélkul vetették ala fajdalmas eljarasoknak, példaul a farok
levagasanak. Az érzéstelenitési technikak fejlddésével azonban a kutatok ma mar
regionalis érzéstelenitést alkalmaznak annak biztositasara, hogy az egereket
megfeleléen érzéstelenitsék az ilyen eljarasok soran, ezaltal csokkentve fajdalmukat és
diszkomfortérzetuket.[8]

Minden egyes projekt eltérd, kulondsen a tudomanyos célkitlzések tekintetében,
amelyek jelentésen befolyasolhatjak az eljaras altalanos sulyossagat. A kdzlemény
szandéka az volt, hogy elmagyarazzuk a sulyossagi vizsgalat fokozatos megkodzelitését.
Ha a szandéknak megfelel6en alkalmazzak, a kivant eredmények, azaz a tudomany és
a jolét javitasa, valamint a tényleges sulyossag kovetkezetes értékelése és jelentése
biztosithato.

A vélasz tehat roviden az, hogy Classification and reporting of severity experienced by
animals used in scientific procedures: FELASA/ECLAM/ESLAV Working Group report
ciml koézleményben szereplé illusztrativ példakat kell aktualizalni. Az aktualizalas
gyakorisagara vonatkozéan azt gondolom, hogy tulajdonképpen valamennyi
engedélyezési eljaras soran at kell gondolni a sulyossagi példak hasznalatat.

7. ,...amihez az allatok altal atélt szenvedést célszerii hasznalni...” Milyen
osszehasonlité médszertannal? Hogyan standardizalhatéak ezek? Mi a szenvedés
skalaja a jelolt értelmezésében?



Valasz: Ahogy a disszertacidéban irtam, az 2010/63/EU iranyelv 38. cikke tartalmazza,
hogy az allatkisérletes projekteket elemezni kell artalom és haszon szempontjabdl, azaz
fontos annak meghatarozasa, hogy az allatoknak szenvedés, fajdalom vagy félelem
formajaban okozott karokat igazolja-e a varhaté eredmény, figyelembe véve az etikai
megfontolasokat. Az iranyelv szerint az etikai engedélyezést a nemzeti hataskorrel
rendelkez6 hatdsagok (etikai bizottsagok) végzik el. A disszertacié tézisei kdzott az
szerepel, ,hogy a nemzeti hataskorrel rendelkez6 hatdésagok tevékenységét az
eredmények szempontjabdl is értékelni szukséges, amihez az allatok altal atélt
szenvedést célszerl hasznalni”.

A szakirodalomban egyetértés van abban, hogy az etikai bizottsagok munkajanak
ertékelése szikséges annak biztositasahoz, hogy a kutatasban felhasznalt allatok védve
legyenek a szukségtelen szenvedéstdl, hogy a kutatasi projektek tudomanyosan
megalapozottak és az allatok felhasznalasa indokolt legyen, valamint hogy e bizottsagok
gyakorlata atlathatd, elszamoltathatd és 6sszehangolt legyen a kiulonb6zd orszagokban
és intézményekben, elésegitve a dontéshozatal és az allatjéléti protokollok folyamatos
javitasat.

Az értékelésre szolgalé kimeneti mutatok kivalasztdsa azonban nem egyszerd, és
konszenzus hianyaban (a nemzeti jogszabalyok néha eltéré célokat hataroznak meg)
feltételezhetd, hogy az etikai felllvizsgalat f6 célja az allatoknak okozott artalmak
csOkkentése. Tanulmanyunkban az ilyen eredménydimenzié vizsgalatanak lehetséges
modszereként az allatok szenvedésére Osszpontositd tényleges sulyossagi jelentést
javasoltuk.[9]

Az EU-ban bevezettek egy egységesitett rendszert az allatkisérleti eljarasok
sulyossaganak értékelésére (2010/63/EU iranyelv a tudomanyos célokra felhasznalt
allatok védelmérdél), amely potencialisan lehetévé teszi a varhaté és a tényleges
szenvedésre vonatkoz6 adatok Osszekapcsolasat, hozzajarulva az etikai bizottsagok
mikodéseének értékeléséhez. Az iranyelv 15. cikke ugy szol: ,A tagallamok biztositjak,
hogy az Gsszes eljarast eseti alapon, a VIII. mellékletben foglalt besorolasi kritériumok
alapjan besoroljak az ,érzéstelenitéses-tulaltatasos”, ,enyhe”, ,mérsékelt” vagy ,sulyos”
kategériaba., Sulyos klasszifikacié esetén és/vagy féemlés allatok felhasznalasaval jaré
eljarasokat tartalmazo és az illetékes hatésagok altal a projektértékelés soran kivalasztott
projekteket az illetékes hatdsag visszamendleges értékelésnek veti ala, amely értékeli a
projektcélok elérését, az allatoknak okozott kart, és azonosit minden olyan tényezét,
amely hozzajarulhat a 3R folyamatos alkalmazasahoz.

8. ,...az etikai engedélyek az eljarasok eredményeivel osszekapcsolhaték...”.
Milyen médszertannal javasolja a jelolt ezt végrehajtani?

Valasz: Legalabb harom kulonb6z6 modon lehet kapcsolatot teremteni a kozzétett
eredmények és a bizottsagok korabbi engedélyezése kozott, amelyeket egy 2010-es
véleménycikkben mutattak be. A harom modszer kozul kettd a jelenlegi kozzétételi
gyakorlat viszonylag egyszeri mddositasaval jarna, mig a harmadik egy jelenleg nem
létezd, Osszetettebb infrastruktura létrehozasat igényelné. Az elsé modszer azon a
koévetelményen alapul, hogy a folydiratcikkekben fel kell tintetni az engedélyt megaddé
etikai testulet nevére és a projektre valo teljes jogi hivatkozast, ami lehetévé tenné mas



szemeélyek szamara, hogy kapcsolatba lépjenek az engedélyezé testulettel, €s minden
egyes vizsgalathoz megkapjak az engedélyhez kapcsol6do dokumentumokat. A masodik
lehet6ség ezt a terhet a szerzbkre haritana, és az engedélyezési dokumentumokat a
tudomanyos folydiratok kiegészité online anyaganak részeként kellene feltintetni. A
harmadik stratégia magaban foglalna az allatkisérletek atfogd, prospektiv adatbazisanak
létrehozasat, amely tartalmazna az etikai engedélyek adatait, valamint a késdbb
megjelent cikkeket és egyeéb, a vizsgalat eredményeit ismerteté anyagokat.[10]

9. A jelolt altal vizsgalt két betegségcsoport, a felnéttkori cukorbetegség és a
gyermekkori fogszuvasodas kozott kimutathaté-e valamilyen kapcsolédasi pont,
akar a genomikai és/vagy kornyezeti tényezdk, akar progressziojuk sebessége
és/vagy kezelhetéségiik kapcsan?

Valasz: A felnéttkori cukorbetegség és a gyermekkori fogszuvasodas kozotti kapcsolat
genetikai és kornyezeti tényezOket egyarant magaban foglal. Az 1-es tipusu
cukorbetegségre (T1DM) val6 genetikai hajlam noveli a fogszuvasodas kockazatat, ami
a kettd6 kozotti okozati Osszefuggésre utal. A cukorbeteg gyermekek szajhigiéniaja
rosszabb, és potencialisan fogszuvasodasnak és parodontalis betegségeknek vannak
kitéve, f6ként akkor, ha az anyagcserezavaruk nem kontrollalt.[11] Az olyan kornyezeti
tényez6k, mint a korai életkori expozicid, az anyai elhizas és a magas cukortartalmu
anyai étrend hozzajarulnak a fogszuvasodas kialakulasahoz, és befolyasolhatjak a
cukorbetegség kialakulasanak kockazatat is.[12] A nyalmikodési zavarok csokkentik a
nyal fogakat védé hatasat, és hozzajarulhatnak a fogszuvasodas kialakulasahoz. Ez a
diszfunkcioé a szajuregi mikrobiom megvaltozasahoz is vezethet, ami befolyasolhatja a
cukorbetegség kialakulasanak kockazatat.[12]

10. A jelolt sajat megallapitasa szerint vizsgalatuk e hianyossagai, korlatjai a
bemutatott kutatasoknak. ezekrél a limitekrél igen keveset olvashatunk a
disszertacidoban.

Valasz: A disszertaciot megalapozé koézlemények tobbfajta modszertanon alapultak,
amibdl a keresztmetszeti €s Okoldgiai vizsgalatok, szisztematikus attekintéseket és meta-
analizisek, illetve a kvalitativ vizsgalatok limitaciot jellemzem roviden.

A keresztmetszeti vizsgalatok f6 korlatja, hogy nem tudjak meghatarozni az expozicié és
a kimenetel kdzotti ok-okozati 6sszefuggést, mivel a vizsgalatban résztvevéket egyetlen
idépontban értékelik. Az dkoldgiai vizsgalatok a keresztmetszeti vizsgalatok korlatain
tulmenéen hajlamosak az ,6koldgiai hibara”, amikor a csoport szintjén megfigyelt
Osszefuggések nem érvényesek az egyeén szintjén, és a zavard hatasokat gyakran nehéz
kontrollalni. A szisztematikus attekintéseket és meta-analiziseket természettiknél fogva
korlatozza a bevont tanulmanyok minésége és heterogenitasa, ami torz vagy pontatlan
becsléseket eredményezhet. A kvalitativ tanulmanyok korlatai, hogy nem altalanosithatdok
a vizsgalt konkrét kontextuson tulra (korlatozott mintanagysag), és az adatgydijtés és
értelmezés soran a kutatdk esetleges elfogultsaga is problémat jelent.



Az egyes kozlemények tovabbi limitacidi az alabbi tablazatban részletezve szerepelnek:

Limitaciok

Kozlemény cime
Prevalence of Insulin
Resistance in the

Hungarian General and
Roma  Populations as
Defined by Using Data
Generated in a Complex
Health (Interview and
Examination) Survey

A ndk feliilreprezentaltsdga a vizsgalati mintdban (a ndk
inkabb voltak otthon napkdzben, amikor az adatgytijtési
latogatasokra keriilt sor).

Az idOsebb (65 év feletti) lakossag alulreprezentaltsaga a
mintaban.

A romak ¢és az altalanos népesség kozotti valodi
kiilonbségek alulbecslése, mivel az utdbbi csoportban
magas a tulstily/elhizés el6forduldsa.

Patent Landscape Analysis
of Dental Caries in primary
teeth

A tejfogak szuvasodasdval kapcsolatos szabadalmak

tényére Osszpontosit, anélkiil, hogy értékelné a
talalmanyok tényleges klinikai hasznossagat vagy
alkalmazhatdsagat.

A szabadalmak megadasa nem terjed ki minden

taldlmanyra.

Childhood caries
management in the
European Union: A cross-
sectional study

Korlatok az adatgytijtési folyamat soran:

o Helyi rendelkezések megléte, amelyek korlatozzak
a  hivatalos  szerveket bizonyos  adatok
szolgaltatdsaban.

o A nyilvanos e-mail cimek elérhetetlensége vagy
azok korlatozott szama.

o Szakmai testiiletek és karok korlatozott szdma.

o Csak egy altalanos e-mail cim megadasa, amely
esetben elofordulhat, hogy az e-mailt nem kapjak
meg az érintett személyek.

Az adatok nemzeti hatésagi megerdsitésének hianya, ami
esetlegesen torzithatja a beszamoldkat.

A nemzeti gyakorlatok €s az egyes orszagok egészségligyi
rendszereinek sokfélesége miatt nem lehet bemutatni a
valaszadd orszagok gyermekkori fogszuvasodas-kezelési
gyakorlatat.

Kevésbé Altalanosithatd megallapitasok a hidnyos
adatkészletek, a korlatozott pénziigyi adatok ¢és az
orszagokon beliili teriileti kiilonbségek miatt.

Kizarolag az éallami szolgéltatasokbdl szarmazd adatokra
0sszpontositottunk.

The Burden of Early
Childhood  Caries in
Children under 5 Years Old
in the European Union and
Associated Risk Factors:
An Ecological Study

A korlatozottan rendelkezésre allo adatok miatt viszonylag
rovid idészak (2014-2017) elemzése.

Az adatgylijtési modszerek eltérései az egyes
orszagokban, ami néhdny orszagban adatvaltozasokhoz
vezethetett.

A longitudinalis adatok korlatozott elérhetdsége miatt tobb
tényezd beépitésének hidnya: az anya iskolai végzettsége,




az anya nemzetisége, a fogaszati ellatashoz valo
hozzaférés és a fluorid-expozicio.

Az Osszesitett (aggregalt) adatok elemzése nem biztos,
hogy teljes mértékben megragadja a kockazati tényezok €s
a kora gyermekkori fogszuvasodas tarsadalmi-gazdasagi
szempontjai kozotti 6sszetett kapcsolatot, figyelembe véve
az orszagok kozotti eltéréseket.

Az ebben a tanulmanyban hasznalt ,,5 év alatti” korcsoport
nem feltétleniil egyezik meg pontosan a mas kora
gyermekkori fogszuvasodassal foglalkoz6
szakirodalomban  hasznalt  korcsoportokkal,  ami
megneheziti az dsszehasonlitast a meglévd adatokkal.

Epidermal Growth Factor
is  Effective in  the
Treatment of Diabetic Foot
Ulcers: Meta-Analysis and
Systematic Review

A tanulmanyok alacsony szama miatti underpowered
elemzés befolyéasolhatja az eredmények megbizhatosagat.
A rekombinans human epidermalis ndvekedési faktor
(rhEGF) valddi hatasanak értékelése a diabéteszes
labfekély kezelésében a megfelel6 mindség ¢és az
elfogultsdgi  kockazat értékelése miatt tal- vagy
alulbecsiltnek bizonyult. Ez kérdéseket vet fel az
eredmények érvenyességével, valamint a rhEGF-
kezeléssel kapcsolatos egyes vizsgalatok tervezésével és
Kivitelezésével kapcsolatban.

A GRADE-megkozelités a rhEGF-kezelésre vonatkozoan
alacsony szintli bizonyitékot talalt, ami arra utal, hogy a
valddi hatés jelentdsen eltérhet a becsiilt hatastol.

A fontos klinikai szempontok, mint példaul a rhEGF
optimalis beadasi mddja, ddzisa €s a kezelés iddtartama,
nem voltak figyelembe véve.

Korlatozott mértékben Aallnak rendelkezésre adatok a
mellékhatdsokrol, ami megakadalyozza a rhEGF-kezelés
leggyakoribb mellékhatasainak azonositasat.

A vizsgalatban nem vettik figyelembe a lehetséges Uj
genetikai gyogyszercélpontokat és kezelési mddokat.

Burden of non-
communicable disease
studies in Europe: a
systematic review of data
sources and
methodological choices

A folyamatban 1év0 betegségteher tanulmanyok vagy a
mar lefolytatott, de szakmailag lektoralt cikkekben vagy
szlirke szakirodalomban nem dokumentélt betegségteher
tanulmanyok kizérasa.

A keresési stratégia angol nyelven torténd kivitelezése, €s
a nem angol nyelvii keresési kifejezéseket csak a sziirke
szakirodalmi kereséseknél vettiik figyelembe.

Clinical Effectiveness and
Cost-Effectiveness of Oral-
Health Promotion in Dental
Caries Prevention among
Children: Systematic
Review and Meta-Analysis

Az ordlis egészségfejlesztési programok (OHPP)
gazdasagi értékelése nehezen altalanosithatdo, mivel
évenként valtozo.

Egyes tanulmanyok a kdltséghatékonysagot a beavatkozas
elétti fogszuvasodas alapjan mérték, ami korlatozza az
altalanosithatosagot.




Az attekintés kiillonb6z6 helyszineket és beavatkozasokat
tartalmazott, ami befolyasolhatja az eredményeket.

A gazdasagi elemzéseket korlatozza az egyes orszagok
koltségeinek kiilonbsége.

Nem vilagos, hogy egy nemzeti egészségiigyi szolgaltato
mennyit hajlandé fizetni bizonyos egészségiigyi
eredményekért.

Assessing Scientific
Soundness and
Translational Value of
Animal Studies on DPP4
Inhibitors for Treating
Type 2 Diabetes Mellitus

A jO mindségli, randomizalt, kontrollalt vizsgalatok
mintdjanak elégtelen szama, ami befolyasolhatja a
szisztematikus attekintés informacids értékét.

Az elegendd, nem ragcsalokra vonatkozd modell hianya
megakadalyozta a leggyakrabban hasznalt ragcsalofajokon
kiviili értékelést.

Az éllatjoléti normak értékelésének korlatozott képessége
az elégtelen adatok miatt.

Impact of Policies in
Nutrition and Physical
Activity on Diabetes and
Its Risk Factors in the 28
Member States of the
European Union

Az elemzés 2014-es adatokat hasznalt fel, amely a kézirat
elkészitésekor az EHIS legfrissebb rendelkezésre allo
adatsora volt.

A felmérés  Onbevallason  alapuldo  kérddivekre
tdmaszkodott, = ami  potencidlisan  pontatlansigot
eredményezhet az  adatokban és a  levont
kovetkeztetésekben.

A fizikai aktivitassal kapcsolatos valtozokra vonatkozé
adatokat nem lehetett értékelni a Hollandidbol ¢és
Belgiumbol hianyz6 adatok miatt.

A szakpolitikai adatbazisok nem feltétleniil tartalmazzak a
2014-ben hatalyos 0sszes szakpolitikat, és a szakpolitikak
teljes potencidljanak megvalositdsdhoz hosszabb iddre
lehet sziikség.

A kézirat az elemzés sordn csak a DM altalanos

crer

Diabetes Mellitus and
Associated  Factors in
Slovakia: Results from the
European Health Interview
Survey 2009, 2014, and
2019

A foglalkoztatdsi statuszt nem vettilk figyelembe az
elemzésben, ami potencidlisan a DM-hez kapcsolodod
fontos tényezd lehetett.

A statisztikai célu teriileti egységek nomenklatiirdjanak
(NUTS?2) 2. szintjéhez tartoz6 régiok csak 2019-ben alltak
rendelkezésre, ezaltal a tanulmény kizardlag erre az évre
vonatkozdan tudta elemezni a DM ¢és a Szlovakia
kiilonb6z6 régioi kozotti osszefliggést.

A tanulményban hasznalt EHIS 6nbevallason alapul, ami
szubjektiv valaszokhoz vezet, ami befolyasolhatja a kozolt
adatok ¢és a becsiilt Osszefiiggések pontossagat &s
megbizhatdsagat.

A tanulmany nem tett kiilonbséget a kiilonbozd tipust
DM-ek kozott az EHIS hulldmaiban haszndlt homogén
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kategéria miatt, bar az egyes tipusok eltéré hattér-
kortiinetei eltérdek.

Preventive Metformin
Monotherapy Medication
Prescription, Redemption
and Socioeconomic Status
in Hungary in 2018-2019:
A Cross-Sectional Study

A T2DM vonatkoz6 érvényes jarasi szintli adatok
hianyaban Magyarorszagon nem lehet felmérni a T2DM
megbetegedési teher terileti eloszlasat.

Az olyan nem mért zavard tényezdket, mint az
egészségtelen taplalkozas, a magas alkoholfogyasztas es a
fizikai inaktivitds, amelyek Magyarorszagon a T2DM
kialakulasanak elterjedt kockazati tényezdi, a vizsgélatban
nem vettik figyelembe.

Bizonytalansag a deprivacios index értékeinek és a
valtozokra gyakorolt hatésainak értelmezésében, mivel a
deprivacios index Kkiszamitasa 2011-es népszamlalasi
adatokra tdmaszkodik, mig a T2DM-halanddésag és a
metformin felhasznalasi adatok 2018-as, illetve 2019-es
évekbdl szarmaznak.

Analysis of Content, Social
Networks, and Sentiment
of Front-of-Pack Nutrition
Labeling in the European
Union on Twitter

A Twitter karakterkorlatozasa korlatozza a nézépontok ¢és
hattérinforméaciok kifejtését, ami hatdssal van a
tartalomelemzésre.

A kiilonb6z6 nyelveken kozzétett tweetek korlatozhatjak
az orszagok kozotti kapcsolatokat, a gépi forditasok pedig
torzithatjak az eredeti jelentéstartalmat.

A QRS Nvivo szoftverrel végzett hangulatelemzés nem
rendelkezik megfeleld kontextussal, és nem biztos, hogy
pontosan osztidlyozza a hangulatot, kilondsen a
szarkazmus, a nyelvjarasi valtozatok, a szleng és a
kétértelmiiség tekintetében.

Az orszagok felhasznaldi azonositok és koordinatak
segitségével torténd abrazolasara iranyuld halozatelemzés
szabalytalansdgokkal szembesiilt, mivel sok tweetbdl
hianyoztak a helymeghatarozasi adatok.

A felhasznaloi jellemzOkhoz, példaul a kovetdk szamahoz
valé korlatozott hozzaférés akadalyozta a fiokok
jellemzését €s a hamis fiokok kisziirését.

Critical ~ Analysis of
Assessment Studies of the
Animal FEthics Review
Process

Az értékelés eleve eldnyben részesitheti a sulyos
klasszifikacioju kisérleteket, mivel csak ezen projektek
esetében elvart §sszehasonlitani az eldre jelzett artalmakat
a visszamendlegesen értékelt drtalmakkal.

Validating Animal Models
for Preclinical Research: A
Scientific and  Ethical
Discussion

Az allatmodellek validalasa koltséges és iddigényes.
Etikai problémak mertlhetnek fel, ha az allatokat
kizarolag validalasi célokra hasznaljék.

Estimating the predictive
validity of diabetic animal
models in rosiglitazone
studies

A humén és az allatkisérletek eltérd jellemzdéi miatt
kihivast jelent a kettébdl szdrmazo adathalmazok
kozvetlen Gsszehasonlitasa.
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o Az Adllatkisérletekben a kezelés hatdsat a kezelt és a
placebocsoportok kozétt hasonlitottuk dssze, mig szamos
human vizsgalatban nem volt placebokontrollcsoport, igy
az adatokat csak a kiindulasi mérésekkel hasonlitottuk
0ssze.

e A vizsgélati populéciok életkorukban is kilonbdztek: az
emberi betegek jellemzden késo felndttkorban voltak, mig
az allatok serdiilékorban vagy korai felnéttkorban.

Contribution of animal e A metabolikus szindrdma (MetS) egységes definiciojanak
models to the hidnya a kiilonb6z6 modellszervezetekben kihivast jelent,
understanding of mivel a  MetS fiziolégiai  paraméterei  és
the metabolic syndrome: a tulajdonsagcsoportjai jelentdsen eltérnek a fajok kozott.

systematic overview. e A MetS azonositasara szolgalé abszolat kritériumok

hianya tovabb bonyolitja a MetS allatmodellekben torténd
értékelését.

e A humén MetS kritériumok korlatozott hasznalata, ami
potencialisan korlatozza az emberi allapotokkal valo
dsszehasonlithatdsagot.

e A szindréma Osszetettsége és a konszenzusos definiciok
hianya val6sziniileg hozzajarul az attekintett kisérletekben
megfigyelt nagyfoku valtozatossaghoz.

11. A cukorbetegség kialakulasaban a parhuzamosan kialakulé6 morbiditasok
feltehetéen jelentds szerepet jatszanak. Ennek tiikkrében milyen lehetséges
korrekcidos, kompenzacios mechanizmusok nehezitik a diabetesrél egy egységes
kép kialakulasat, illetve ezek felhasznalasat a betegek javara?

Vélasz: A komorbiditas fogalma egy vagy tobb olyan kiegészitd allapot jelenlétére utal,
amely egy elsbédleges allapottal egyultt jelentkezik, legyen az fizioldgiai vagy
pszicholégiai. A komorbiditas leirhat olyan allapotokat, amelyek egyidejileg, de
egymastodl fuggetlenul fordulnak eld, vagy olyan allapotokat, amelyek egymassal
kapcsolatban allnak.[13] A komorbiditas rosszabb egészséglugyi eredményekhez, a
klinikai kezelés Osszetettebbé valasahoz és magasabb egészseégugyi kiadasokhoz
vezethet. Tovabba megnehezitheti a cukorbetegség hatékony megeértését és kezeléseét.
Ennek oka, hogy a kulonbozd egészségi allapotok Osszetett moédon kdolcsonhatasba
léphetnek egymassal és a cukorbetegséggel, ami olyan korrekciés és kompenzaciods
mechanizmusokhoz vezethet, amelyek elfedhetik vagy megvaltoztathatjak a
cukorbetegség hatasait. A magas vérnyomas példaul az erek dsszeszlkulésével jar, ami
csOkkentheti a vesék vérellatasat, és vesekarosodashoz vezethet. Ez megnehezitheti a
cukorbetegek vesebetegségének diagnosztizalasat és kezelését. Hasonloképpen, mas
egészségugyi allapotok jelenléte befolyasolhatja a szervezet vércukorszint-szabalyozasi
képességét, ami megneheziti a cukorbetegseg kezelését.[14,15]

Ugyanakkor nem csak a betegek kezelése, hanem a népegészségugy szamara is fontos
a komorbiditas megjelenitése, vagyis az epidemioldgiai vizsgalatok minél pontosabban
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tukrozzék a valdsagot. A komorbiditas mérése torténhet kualonallé allapotok, egyszeri
szamlalas, szervrendszeri diszfunkcio/funkcio, sulyozott és indexekbe kombinalt
allapotok vagy mas megkozelitések szerint.[16] A komorbiditas értékelésére altalanosan
hasznalt mérészamok vannak, tobbek kozott a Charlson komorbiditasi index, az
Elixhauser komorbiditasi index, a Chronic Disease Score, az ACG (Adjusted Clinical
Group) indexek és a diagndzisok szama komorbiditasi mérészam.[17]

Jelenleg egy cikken dolgozunk, amelynek célja, hogy leirja a DM-hez tarsuld
komorbiditasok gyakorisagat és a kapcsoldédd rokkantsaggal korrigalt életéveket az
Eurdpai Unidban, orszagonként, illetve a kulonb6z6 tarsadalmi-gazdasagi helyzetl
alpopulaciokban.

12. Kérdésem, hogy a jeldlt a disszertacioban megjelolt fébb vizsgalati iranyok
koziil melyikben folytat kutatdmunkat, s ez a korabb megfigyelésekre hogyan épul?

Valasz: Koszondm a kérdést! Jelenleg a FK OTKA projektem keretében a cukorbetegség
projekcidjaval foglalkozom az EU tagallamokban. Tulajdonképpen a jov8ben is az NCD
az EU-ban témakorrel szeretnék foglalkozni, azonban jéval inkabb a szakpolitikai
intervencidk hatasat szeretném szimulalni. A kovetkez6, tervezett projektunk célja olyan
atfogd szimulaciés modellek (mikroszimulacié és agent based modelling) kidolgozasa,
amelyek 2050-ig regionalis szinten el6re jelzik a kardiometabolikus betegségek terhét az
EU orszagaiban, kimenetként figyelembe véve a betegség terhén tul a hatékony
megelbzeési és kezelési stratégiakhoz kapcsolodo pénzugyi kovetkezményeket.

Szeretném még egyszer megkdszonni az alapos biralatot és a kedvez6 véleményt.

(o) 2

vz

7 o
Udvézlettel: Varga Orsolya

Debrecen, 2024. 07. 12.
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