Valasz: Prof. Dr. Voké Zoltannak Dr. Bencsik Krisztina ,,Pszichopatologiai és epidemiologiai
vizsgalatok Sclerosis Multiplexes betegekben Magyarorszagon” cim( MTA Doktori értekezésének
biralatara.

Koszonom Professzor Ur értékes, korlltekinté birdlatat. Kérdéseire adott valaszaim:

Az értekezés témajahoz tartozod szakirodalom feldolgozasa:

Véleményem szerint a Hattér fejezet nagy része redundans, kézvetleniil nem kapcsolédik
az értekezésben bemutatott kutatasokhoz, hanem tankényvi ismereteket tartalmaz a
sclerosis multiplex-re vonatkozéan. Célszeriibbnek tartottam volna, ha abevezetés a
sclerosis multiplex pszichopatholégiajaval kapcsolatos relevans kutatasokra, illetve
epidemiologiajara fokuszalt volna, az azokkal kapcsolatos legfrissebb nemzetkozi
eredményeket, megvalaszolando6 tudomanyos kérdéseket és a sajat vizsgalatainak
ezekhez valo kapcsolatat mutatta volna be. Ugyan a jel6lt azt irta ,,kutatasaim soran az SM
pszichopatoloégiai tiineteire, tovabba epidemiolégiai vizsgalatokra 6sszpontositottam,
ezért értekezésem bevezetd részében foként az ehhez sziikséges vizsgalati modszerekre
fokuszaltam. A kérkép patomechanizmusara, diagnézisara, kezelésére vonatkozéan csak a
smegértéséhez” sziikséges rovid 6sszegzést adok.” — ennek az igéretnek nem tudott
maradéktalanul megfelelni, ugyanis 15 oldal terjedelemben targyalja az SM
neuropatologiai alapjelenségeit, természetes lefolyasat, korformait, diagnosztikajat,
kezelését, a pszichiatriai betegségek incidenciajat és prevalenciajat SM-ben. Az értekezés
témajahoz szorosabban tartozé témakorok irodalmanak atfogobb, szisztematikusabb

targyalasat hasznosabbnak tartottam volna a Hattér fejezetben.

Készéném Professzor Ur észrevételeit.

A kutatdsaim soran neurolégusként az Sclerosis Multiplex klinikai aspektusait és
epidemioldgiajat vizsgaltam, a neurolégus szemszogébdl. Az SM ma is, a legkdrszerlbb
diagnosztikus eszk6zok alkalmazasa mellett is klinikai diagndzis. Igazolnunk kell, hogy a paciens
klinikai tunetei a kozponti idegrendszerben térben és idében disszeminaltan jelennek meg,
mindezt a folyamatosan valtozé diagnosztikus lehet6ségek alkalmazasaval. Ezért fontosabbnak
tartottam a betegség természetes korlefolyasardl, diagnodzisarol, kezelésérél, patologiai
hatterér6l rendelkezéslinkre allé ismeretek Osszefoglalasat. Masrészrél, mint neurolégus
kutatdsaimat a klinikai idegtudomany szemléletével és moddszertanaval végeztem. Tudom,
kutatdsaim soran az egészségtudomany hatarterileti kérdéseivel foglalkoztam, feltehet6en
Professzor Ur az egészségtudomanyi mddszertan ismertetését és irodalmi hatterét hianyolja a

bevezetésben. Munkacsoportom epidemioldgiai kutatdsai a 90-es évek elején indultak.



Akkoriban az egészségtudomanyi kutatasok féként a rosszindulatu daganatos
megbetegedésekre, cerebro- és cardiovascularis megbetegedésekre oOsszpontositottak, a
krénikus, ritka betegségek epidemioldgiai kutatasa a betegek ellatasat végz6 klinikusokra
maradt. Ezért valasztottuk mddszerként a regiszter alapu kutatast, amit az egészségtudomanyi

modszertan napjainkban is elfogad.

Az értekezés tartalmaval kapcsolatos észrevételek, kérdések:

El6sz6 7. oldal. Az allitas, miszerint ,,Bar fiatal feln6ttek k6z6tt az epilepszia utan a
masodik leggyakoribb megbetegedés, a teljes populacioé tekintetében ritka kérképnek
szamit.” nincs hivatkozassal alatamasztva és ebben aformabantéves, mertezcsaka

neurolégiai korképeken beliil igaz.

Az el6sz6 els6 mondataban a kdvetkez8t irom:

»A Sclerosis Multiplex (SM) fiatal feln6tt korban, a kozponti idegrendszerben a baleseti sérilések
utan a masodik leggyakoribb rokkantsagot okozé megbetegedés (Vukusic et al., 2001, Compston
A 2004).” Valdszin(lileg zavaré lehet, hogy ezek utan az SM-r6l és az epilepsziardl ugy irok, hogy
nem hangsulyozom ki Ujra, hogy kozponti idegrendszert érinté betegségekrél van szé, de a
folyamatos ismétlést én stilisztikai problémaként kezeltem. A bekezdés végén szerepel az

irodalmi hivatkozas, amely erre a kérdéskorre is vonatkozik.

Hattér 9. oldal. Er6sen kétséges, hogy a Wikipedia megfelelé6 tudomanyos hivatkozasnak
tekinthetd.

1.1. alfejezetben az elsé SM-mel él8 paciens rovid kértorténetét ismertettem. Az érintett
szekcidban az egyetlen, angol Wikipédidra hivatkozé elem a Lidwina von Schiedamot dbrazolé
kép. A fejezet tobbi részének alapjat Medaer R 1979-es, Acta Neurologica Scandinavicaban
megjelent kozleménye képezi, mely antropolégiai vizsgalatok alapjan igazolja, hogy valéban

Lidwina von Schiedam lehet az els6 dokumentalt sclerosis multiplexes paciens.

Betegség regiszterek sclerosis multiplexben. 29. oldal. ,,Az SM a teljes populacio
tekintetében ritka betegség, ezért epidemioldgiai vizsgalatokra a morbiditasi és mortalitasi
adatok nem alkalmasak. Az epidemioldgiai vizsgalatok a prevalencia és incidencia adatokra
épilnek.” A két mondat ellentmond egymasnak, mert a prevalencia és incidencia adatok
morbiditasi adatok. Az els6 mondat 6nmagaban is aggalyos, hiszen szamos tanulmany
vizsgalja az egyes ritka betegségek morbiditasi és mortalitasi viszonyait. A betegség ritka

volta specidlis kihivasokat jelent, de nem gatolja meg ezen epidemioldgiai jellemzdék



vizsgalatat.

Egyetértek Professzor Ur észrevételével, valéban nem pontos és helytallé a megfogalmazas.
Szerencsésebb lett volna, ha a Boncz Imre Professzor Ur szerkesztésében megjelent
Kutatasmodszertani Alapismeretek (2015) cim( tankdonyvre hivatkozva irtam volna a prevalencia
és incidencia fogalmarol és azok alkalmazasardl. Ebbél is latszik, hogy neurolégusként
foglalkoztam a népegészségugy vizsgalati teruletéhez tartozo kérdésekkel egy ritka, ugyanakkor
évtizedekig tartd neuroldgiai betegség epidemioldgiai kutatdsa kapcsan. A sclerosis multiplex
(SM), mint krénikus betegség epidemioldgiai kutatdsa Magyarorszagon mindig neurolégusok altal
tortént, és jelenleg a nemzetkozi irodalomban is neurolégusok koézdlnek SM-re vonatkozé
epidemioldgiai adatokat.

A prevalencia szamitasakor egy adott idépontban diagndzissal rendelkezé betegek szamat
viszonyitjuk a kockazatnak kitett népesség szamahoz. Vizsgalataink soran pontprevalencia
adatokat adtunk meg, amikor egy adott idépontban (év.hé.nap) Csongrad-Csanad varmegyében
fellelhetd betegek szamat viszonyitottuk a megye lakosainak szamahoz. Az incidencia egy adott
id6szak alatt diagnosztizalt Uj betegek szamat viszonyitja, a kockazatnak kitett populaciéhoz. Ezt
az értéket évenkénti bontasban adtuk meg minden prevalenciaval foglalkozé publikacionkban.
Az incidencia specialis tipusai k6zott a leggyakrabban hasznalt mutatészamok a morbiditas és a
mortalitas. Amorbiditas a vizsgalt betegségben megbetegedettek szama az adott id6tartam alatt
osztva a népesség szamaval. A mortalitas a vizsgalt betegségben meghaltak szama az adott
id6tartam alatt osztva a népesség szamaval. A morbiditasi és mortalitasi adatok az egészségulgyi
ellaté rendszer adatrogzitésére éplilnek, melyeket altaldban éves vizsgalati iddintervallumban
adnak meg. Egy évtizedekig tarté kronikus betegség esetén, melynek diagndzisanak felallitasa az
MRI és korszer( liquordiagnosztikai vizsgalatok elterjedése el6tt bizonytalan volt, felmerdl, hogy
a KSH adatbazisba, finanszirozasi adatbazisba bekerulé adatok eltérést mutathatnak a valés

esetszamoktodl, ezért célszer(ibb regiszterre épllé incidencia és prevalencia adatokra épiteni.

Az ,,1.7. Betegregiszterek Sclerosis Multiplexben” alfejezet cime félrevezetd, mert nem csak
aregiszterekrél szol, hanem az SM prevalenciajarol és incidenciajarol. E mutaték becslésre
alkalmas egyik adatforras valéban a regiszterek, de ahogy a jelolt az alfejezetben maga is
irja ,,a vilag kilonb6z6é pontjain mas és mas mddszerekkel hatarozzak meg az SM-ben
érintett betegek szamat. Leggyakrabban az egészségligyi biztositasi adatbazisokat
hasznaljak”

Az SM specifikus betegregisztereket eredetileg az SM prevalenciajanak és incidenciajanak
meghatdrozasara hoztak létre. Majd a valtozé diagnosztikus és kérforma klasszifikacid, valamint

terdpias lehet6ségek béviilésével egyéb adatok rogzitésére is alkalmassad valtak. Az egészségligyi



biztositasi adatbazisok hasznalatara épuldé sclerosis multiplex epidemioldgiai kutatasok
kizarélag a betegszamot, valamint a férfi-né aranyt tudjak meghatérozni, az Egyesilt Allamokban
megjelent vizsgalat még megadja a fekete és fehér populacid aranyat is. Torzitja az eredményt,
hogy a népesség minden tagja, aki nem fehér a fekete populacidhoz kerilt besorolasra.
Tekintettel arra, hogy betegségspecifikus regiszterek az altalanos egészségligyi adatbazisokhoz
képest sokkal tobb, rendszeresen ellendrzott adatot tartalmaznak, igy az ezeket alapul hasznald
tanulmanyok tobb és megbizhatébb eredményeket adnak. Tény, hogy a fejezetben az egyes
foldrajzi teruletekrél megjelent prevalencia adatokrdl is irok, de ugy éreztem, hogy a regiszterek
fontossaganak megértéséhez a rendelkezésiinkre allé legfontosabb epidemioldgiai adatok

forrdsanak ismertetése réviden, de szlikséges.

MSQol-54 kérdoéiv az SF-36 generikus kérdoivbél és 18 SM specifikus kérdésbol all. Az SF-
36v1-nak van hitelesitett magyar valtozata, amelyet szamtalan vizsgalatban hasznaltak mar
Magyarorszagon (Paciens megelégedettségi vizsgalat SF-36 kérdéivvel, a magyarorszagi
normalértékek meghatarozasa. Czimbalmos Agnes et al. Népegészségiigy. 1999;80(1):4-
19.). Mi indokolta, hogy egy 0j valtozatot hozzanak létre? Nem tarja aggalyosnak, hogy az
MSQol egyik elényét, miszerint az SF-36 révén az SM betegek egészséggel kapcsolatos
életmindségét az atlagpopulacioval, illetve mas betegségben szenvedék életmindségével
lehet Osszevetni elveszitették amiatt, hogy nem a mar meglévé magyar valtozatat
hasznaltak az SF-36-nak?

A magyar nyelv(i validalashoz az MSQoL-54 kérddivet ingyen letolthettlik, de az eredeti, Amerikai
adatbazist és statisztikai szoftvert meg kellett vasarolnunk. Az MSQolL-54 kérdéivben az SF-36
kérdései mellett 18, SM specifikus kérdés is szerepel. A teljes kérdéiv magyar nyelvre torténd
transzlacidja és re-transzlacidja az SF-36 és az (j kérdések egységes nyelvezete miatt szlikséges
volt. A nemzetkdzi sclerosis multiplex szakmai tarsasagok ajanlasa, hogy minél tobb, nemzeti
nyelvre torténd kérdodiv validalas késziljon el annak érdekében, hogy az SM betegekkel folytatott
kutatasok soran az életmindség, a pszichopatholdgiai tiinetek felmérése is szerepelhessen a
tanulmanyokban végpontként. Ezért az eredeti kérddiv statisztikai adatbazisat és statisztikai

szoftverjét hasznaltuk vizsgalatunkhoz.

Az MSQoL-54 kérddiv validalasi tanulményunk soran Professzor Urnak a kérdései féként a
statisztikai elemzésre vonatkoznak.

Az adatok elemzéséhez az adatbazis és a statisztikai szoftver megvasarlasa mellett a szerz6
elvarasanak megfeleléen informatikus-statisztikust kellett bevonnunk a kutatasba, aki a

statisztikai elemzést elvégezte (Dr. Lencsés Gyula egyetemi docens, SZTE, BTK Szocioldgiai



Tanszék). Lencsés Gyula Tanar Ur mindkét kdzleményiinknek tarsszerzéje is. A Multiple Sclerosis
Journal a validaciés tanulmany biralatakor kérte, a teljes statisztikai adatbazis és elemzés
feltoltését is kulon szupplementben, ami 96 oldal volt, csak ezek utan kerllhetett sor a
statisztikai elemzés terjedelméhez viszonyitva lényegesen rovidebb tanulmany kozlésére.
Ezeknek az adatoknak az ismeretében fogadtak el a kdzleményt, a disszertacidban szerepld
formaban. A klinikai ldegtudomanyi témakorben megirt disszertaciomban, a teljes statisztikai-
adatelemzés ismertetését a terjedelme miatt nem tartottam lehetségesnek. Elfogadom, hogy a
megirt formatumaban népegészségligyi és statisztikai szemléletméd alapjan hidanyosnak

véleményezhetd.

»A betegek az MSQoL-54-et vagy az SM szakrendelésen téltétték ki, vagy hazavitték és egy
héten beliil visszajuttattak a vizsgalé orvoshoz.” Vélemeénye szerint az eltéré kitéltési mod
nem befolyasolja az eredményeket?

A kérdoiv kitoltése elétt a betegeket tajékoztattuk a vizsgdalatrol, annak menetérél, tovabba
alairtak a beleegyez6 nyilatkozatot. A betegek kb. 90%-a klinikankon a rendelésen kitoltotte a
kérddivet, a maradék kb. 10% elfoglaltsaga miatt valasztotta az otthondban torténd kitoltést. Ezt
a lehet6séget az eredeti, angol nyelvl( kérddiv kitoltése soran is alkalmaztak. A validalas 6ta a
betegeinkkel egyéb vizsgalatok kapcsan 1-2 évente sor kertil az MSQoL-54 kérddiv kitoltésére. A
kérddiv napi gyakorlatba torténd beépulése ota eltelt id6szakban klinikank tapasztalata alapjan
nincsen érdemi kulonbség az otthonaban, vagy a szakrendelésen kitoltott valaszok kozott.
Ugyanakkor az MSQoL-54 kérdéiv nem egyéni, hanem csoportos utan kovetésre alkalmas, igy a

10% otthon kitolték ardnya elég alacsony ahhoz, hogy torzitson az eredményen.

Pszichometriai analizis. 37. oldal. ,,0sszehasonlitottuk a skala pontszamokat az EDSS,
betegség idétartama, korforma, kor és iskolai végzettség alapjan.” Milyen statisztikai
maddszertant alkalmaztak? Az eredményekben ehhez az elemzéshez kapcsolédéan p-
értékeket is kozo6l, de nem deriil ki hogyan végezte az elemzést.

A csoportok kozotti skalapontszamokra vonatkozé kulonbség kiszamolasahoz két mintas T-

prébat hasznaltunk.

Az életmindség vizsgalatban korlatoztak a bevont betegek korét a 0-6,5 EDSS pontszammal
rendelkez6 betegekre. A silyos betegek kizardsa korlatozza az eredmények
reprezentativitasat, mert igy a stlyos betegek kizarasra keriiltek. Ily médon az egyéb
betegpopulacidokkal valo Osszevetés se lehetséges. A korlatozas oka az esetlegesen

fennallé kognitiv funkcidkarosodas volt. Miért nem végeztek kognitiv funkcidvizsgalatot és



vontak be a kognitiv funkcidokarosodastél nem szenvedé stilyos betegeket a vizsgalatba?

Az eredeti MSQoL-54-et és annak nemzeti validalasi vizsgalatat is EDSS 0-6.5 pontu
beteganyagon végezték.

Betegeink tobbsége EDSS 0-5 pont kozotti allapotu volt. Ennek oka, hogy az onkitoltds
kérddivekkel torténd vizsgalatokban olyan paciensek nem tudnak részt venni, akiknek sulyos
lataszavara, dominans végtagot érint6 paresise, koordinacids zavara van, akik nem kognitiv
statuszuk, hanem fizikalis allapotuk miatt nem képesek kitolteni a tesztet. Masrészrél az SM
klinikai jellemzdinek kutatdsa soran évtizedekig elfogadott nézet volt, hogy a betegségben
kognitiv funkcidzavar, pszichopatolégiai tinet csak sulyos, progressziv allapotu betegekben
jelenik meg (Charcot JM and Harris R, 1991., Rao SM et al.,1991). Ebbél kifolyélag ezeket a
betegeket kizartuk a vizsgalatbél, mivel a BICAMS teszt (Langdon 2012) bevezetése elétt az SM
paciensek kognitiv tiineteinek napi klinikai gyakorlatban t6rténd ,,sz(r6 jelleg(i” vizsgalatara nem
volt lehet6ség. Korabban, féként az USA-ban és Nyugat Eurépdban végeztek validalt
neuropszicholdgiai tesztekkel vizsgalatokat, azokat is kutatasi célbdl, nem a mindennapi rutin
ellatas részeként. A leggyakrabban hasznalt tesztek a ,,Breif Repeatable Battery (BRB-N) (Rao SM
1990) és a ,Minimal Assessment of Cognitiv Function in MS (MAGFIMS) (Benedict RH et al., 2006)
voltak. Ezekkel a tesztekkel tortént vizsgalatok hivtak fel a figyelmet arra, hogy SM-ben barmely
kérformajaban, barmely stadiumaban kialakulhat kognitiv funkcidékarosodas. Ugyanakkor RR
kérformaju SM betegek esetén ez a kognitiv funkcié romlas nem globalis karosodast jelent, a
betegeknél féként figyelem zavara, az informacidatviteli sebesség lassuldsa, vizualis- és verbalis
memoria zavar jelentkezik, ellentétben a sulyos allapotu progressziv kérformaju betegekre
jellemzd eufériara, méridra és szellemi hanyatldsra (Glanz Bl et al., 2012). Ma mar tudjuk, hogy
SM paciensekben a kognitiv funkcio fligg a paciens életkoratdl is, és az életkor elérehaladtéval a
prevalencia folyamatosan né, 18-24 éves kor k6zott 29%, mig 35-44 év kozott 46%, 65 év felett
92%. Ugyanakkor az id6sebb korosztalyba tartozéknal a degenerativdemencia és az alacsonyabb
iskolai végzettség is szerepet jatszanak a kognitiv dllapot romlasédban (Branco M et. al., 2019). A
vizsgalatban a betegeink atlagéletkora 43 év volt, atlag betegségtartama 10 év, atlag EDSS értéke
2,6 pont, ami arra utal, hogy jo fizikalis allapotu, fiatal, rovid betegségtartamu paciensekbdl allt a

vizsgalati populacio.

A szteroid kezelés miért volt kizaré ok ebben a vizsgalatban? Miért nem vontak be inkabb a
relapszusban lévé és szteroid kezelésben részeslilé betegeket és elemezték 6ket kiilon?
Ez arra is lehet6séget biztositott volna, hogy becsiiljék a relapszus életminéségre kifejtett
hatasat?

Az SM betegpopulacié kb. 70%-at relapszaldo-remittald (RR) koérformdju betegek adjak. A



mindenkori klinikai vizsgalatok ezen a betegcsoporton torténtek. A primer progressziv SM
diagnosztikus kritériumrendszere 2005-ben jelent meg (Polman CH et al. 2005), a szekunder
progressziv SM jelenleg nemzetkozileg elfogadott kritériumait pedig 2016-ban Lorscheider és
munkatarsai publikaltak. Minden klinikai vizsgalatban a relapszus és/vagy barmilyen indikacidval
(pl. egyéb kronikus autoimmun betegség) egyidejlileg kapott steroid kezelés kizard kritériumot
jelent. A steroid mellékhatasai kozott szerepel az alvaszavar, euféria, pszichézis, addikcio,
mindezek miatt steroid kezelés alatt és azt kdvetden legalabb 30 napig a paciensek klinikai

vizsgalatokba nem vonhatdak be.

Az életmindség vizsgalat modszertananak leirasaban az szerepel, hogy ,,Az elért alskala
pontszamok alapjan harom csoportba osztottuk a betegeket: ,,nagyon rossz”, ,,atlagos”,
»shagyon jo” életmindség. Hogyan hataroztak meg ezeket a kategdriakat a két kérdésre adott
valaszok alapjan?

Az eredeti, angol nyelvi MSQolL-54 kérd8iv ugyanezen harom csoportot kulénbdzteti meg, ezen
nem valtoztattunk. Az 53-as kérdésben 0 pont a lehetd legrosszabb életminéség, 10 a lehetd
legjobb. A pontértékek alapjan 0-4 k6zo6tt ,,nagyon rossznak”, 5-7 pont kozott ,,altagosnak”, 8-10
pont kozott pedig ,,nagyon jonak” értékeltuk a betegek életmindéségét. Az 54-es kérdés alapjan a
»,borzasztd, boldogtalan és tobbnyire elégedetlen” valaszokat adé paciensek életmindségét
tekintettik ,nagyon rossznak”, a ,kevert — kb. egyenlé6 mértékben elégedett és elégedetlen,
tobbnyire elégedett” valaszt értékeltuk ,,atlagos” életminéségnek. ,,Nagyon jo” életmin&séglinek

az ,elégedett, boldog” valaszt adé pacienseket tekintettlik.

A harom meghatarozott kategéria szerint nem kozol eredményeket. Mi ennek az oka?

A harom kategdria alapan megallapitottuk, hogy a betegeink tobbsége j6 életmindségrél szamol be.
Az eredeti kérd6iv pontos adaptalasabdl kifolydlag sziikséges a fent emlitett harom kategoéria
definidldsa. Célunk azonban nem csak az volt, hogy a vizsgalt populdcidban a betegek ezen
harom kategoériabol hova sorolhatdak be, hanem részletesen szerettuk volna abrazolni, hogy a
valaszok milyen eloszldsa alapjan jelentettuk ki, hogy a betegek jelent8s része ,nagyon jo”

életmindségrél szamolt be ezen kérdések alapjan.

A MSQoL-54 kérdéiv értékelésekor 12 alskalapontszam és 2 egy-elemii mérték (szexualis
funkcio és egészség valtozas) képezhetd. Az ezekre vonatkozé eredményeket bemutatta a
6. tablazatban. Ugyanakkor a MSQoL-54 értékelése lehetdséget biztosit ezen alpontszamok
sulyozasaval egy fizikalis, illetve egy mentalis egészség 6sszefoglalé pontszam szamitasara

is. Mi az oka, hogy ezeket nem szamolta ki?



A validalasi tanulmanyunkban a fizikalis és mentalis egészségre vonatkozo 6sszesitett pontérték

meghatarozasa nem volt célkitlizéslink.

A 42, oldalon a padlé plafon effektusra vonatkozo eredmények nehezen értelmezhetéek,
mert egyrészt nem irta le a médszertanban, hogy hogyan vizsgalja a padlo és plafon
effektust, masrészt 6nmagaban az, hogy egy valtozénak ,,magas szazaléka ért el
alacsonyabb pontszamot” vagy magasabbat, még nem jelenti azt, hogy e hatasok
jelentkeztek, harmadrészt ezt a médszert alkalmazva arbitralisnak korlatozottsag
esetében 36,8% jelolte meg a maximalis értéket és ezt nem emliti a plafonhatas kapcsan. E

hatasok detektalasahoz a valtozék varianciajat is vizsgalni kell.

Az Eletminéség kérddivek megfeleldségének vizsgalata szamtalan problémat vet fel, az
életmindség kérdbdivek szama, specificitasa (altalanos vagy betegség specifikus, vagy
kombinalt) folyamatosan né. Kihivast jelent eldonteni,

hogy egy adott vizsgalatban melyik kérddivet vagy kérd6iveket alkalmazzak.

A kérddbivek értékelésénél fontos szempont, hogy az adott kérd8iv mikor készult, milyen
validalasi kovetelményeket, statisztikai médszereket alkalmaztak az eredeti kérdéivnél. Egy
nemzetkozi kérddiv nemzeti nyelvre torténd adaptalasa soran ezek a problémak még inkabb
el6étérbe kerulnek. Az életmindség kérdbivek megfelel6ségének vizsgalata soran a tartalmi
validitast, a bels6 konzisztenciat, a kritérium validitast, a szerkezeti validitast, ismételhetdséget,
reszponzivitast, padlo és plafon effektust kell meghatarozni. A padlé és plafon effektus
jelensége akkor all fenn, ha a valaszadék meghatarozott része, altaldban a vizsgalati alanyok 15-
20%-a

a kérddbivben elérhetd pontszambdl a legkisebb, illetve legnagyobb értéket éri el. A statisztikai
elemzés részletes bemutatdsa, mint ahogy azt kordbban is emlitettem a disszertacio
terjedelmébe nem fért bele. Az eredményeket a teljes statisztikai elemzéssel a folydiratban

kalon szupplementként feltoltottik.

A 7. és 8. tablazat cime ,,magyar és az amerikai vizsgalati populacié 6sszehasonlité
adatai”. Ezzel szemben a tablazat egyes jellemzdk kategdridiban mutatja a magyar
betegpopulaciéo MSQolL-54 alskalapontszam atlagait (feltehetéen, mert ez se deriil ki a

tablazat cimébél és tartalmabol).

A 7.8.tablazatra 3.1.3.1.6. szerkezet érvényesség fejezetben hivatkozunk.



A szerkezet érvényesség analiziséhez a betegeket csoportokra osztottuk az EDSS pontszam,
betegségtartam, életkor, kdrforma és iskolai végzettség alapjan és d0sszehasonlitottuk az atlag
skala pontszamokat. Az EDSS pontszam csoportok alapjan szignifikans kilénbség volt minden
skalan.

Az 1. hipotézisinknek megfeleléen minden skalan az alacsonyabb EDSS pontszammal
rendelkez6 betegek magasabb pontszamot értek el a HRQoL kérd&iven.

A 2. hipotézisnek megfelelén a hosszabb betegségtartammal rendelkezé pacienseknek rosszabb
az életminéséguk, mint a rovidebb ideje SM betegeké, kivéve a korlatozottsag a lelki problémak
miatt, mentalis egészség és a kognitiv funkcié skalat.

A 3. hipotézisnek megfeleléen a fiatalabb paciensek minden skalan jobbnak itélték meg az
életmindéségliket, mint az idésebbek.

A 4. hipotézis is igazolédott, a CIS betegek jobbnak itélik meg az életmin6ségiiket, mint a
benignus, RRSM, vagy SPSM, PPSM paciensek. A kiilonbozd iskolai végzettségil paciensek kozott
szignifikans kulonbséget talaltuk 2 skala kivételével, ezek a szexudlis funkcio és az elégedettség a
szexualis funkcidval skalak.

Az 5. hipotézisunk ezek alapjan nem igazolodott be, mivel feltételeztik, hogy SM-mel él§
paciensekben az életmin6séget nem befolyasolja az edukacio, vizsgalatunk szerint viszont a
magasabb iskolai végzettség, jobb életminbséget jelent. Az amerikai populacidval
o0sszehasonlitva a magyar paciensek afizikalis allapot, a fizikalis problémak miatti korlatozottsag,
energizaltag, szexudlis funkcidk megitélése skalan értek el magasabb pontszamot. Az amerikai
mintdban a fajdalom, a mentélis égészség, az emocionalis egészség skalan jelentkezett

magasabb pontszam (7., 8., 9. tdblazat).

AMSQolL-54 kérdéiv szerkezeti hitelességének vizsgalatakor az egyik hipotézisiik —ami
késobb nem igazolédott — az volt, hogy az SM-mel él6 paciensekben az életminéséget nem
befolyasolja az edukacié. Mi alapjan feltételezték ezt? Az életminéség szakirodalom
egyértelmii bizonyitékokat szolgaltat arra vonatkozéan, hogy az iskolazottsag az egyik
leger6sebb meghatarozo tényezéje az életmindéségnek és csak szélsdségesen jo vagy rossz
életmindségii allapotokban valik kevéssé meghatarozova. Tekintettel arra, hogy a
vizsgalatukbdl kizartak a legsulyosabb allapotban, illetve relapszusban lévé betegeket, mi

alapjan vartak, hogy az iskolazottsagnak nem lesz hatasa az életminéségre?



A validacids vizsgalatunkban az 5. hipotézistinket, miszerint az edukacié nincs hatassal a beteg
életmindségére, a korabbi irodalmi adatok alapjan allitottuk fel. Az egészséges populacidval
osszehasonlitva Laer G 1999-ben megjelent tanulmanyaban az SM betegek életmindségét
minden vizsgalt doménben rosszabbnak itélték meg, mint az egészséges populacid. Az els6
1992-ben megjelent SM betegek életmindségét is kutatd tanulmanyban gyulladasos
bélbetegségekben, rheumatoid arthritisben szenved§ betegekkel hasonlitottak 6ssze az SM
pacienseket, és ebben az SM-mel él6 személyek életmindsége volt a legrosszabb (Rudick RA et
al., 1992). Bar tudjuk, hogy a magasabb iskolai végzettség jobb életminéséget eredményez az
atlagpopulacidban, a korai SM paciensekre vonatkozo vizsgalatok alapjan feltételeztiik, hogy

SM-ben az edukaciénak nem lesz szerepe.

A 9. tablazat oszlopfejében ,,t valdszinliség” kifejezés szerepel. A szamok alatta feltehetéen
p- étékek, amelyek azt fejezik ki, hogy mi a valdszinlisége a kapott vagy a kapottnal
széls6ségesebb T-statisztika értéknek, akkor, ha a két populacioban nincs kiilonbség a
vizsgalt folytonos valtozo atlagértékében. Ily moédon a ,,t valosziniiség” kifejezés

félrevezet6 (még ha valamely alkalmazott statisztikai program esetleg ezt is irta ki).

Elfogadom Professzor Ur véleményét, de a tablazat az eredetei kdzleményben is igy szerepel, igy

ezen nem valtoztattam.

A 46. oldalon bemutatott, a betegek altalanos életminéségérél bemutatott adatok
onmagukban nehezen értelmezhetéek. Mi volt az oka annak, hogy hasonlé koru
atlagpopulaciés kontrollcsoportot nem alkalmaztak?

Ez lehet6vé tette volna, hogy becsiilni lehessen a betegségnek az életmindségre gyakorolt
hatasat.

Avizsgalat célkit(izése az SM betegek altalanos életmindségét befolyasold tényezbk
meghatarozasa volt, nem az egészseéges, hasonlé koru populacidval valé 6sszehasonlitas.
Ugyanez vonatkozik a tarsbetegségekre is. Ugyan az életminéség vizsgalat
Megbeszélésében hivatkozik arra, hogy ,,Magyarorszagon az alapellatasban a major
depresszioé prevalenciaja 7,3%, tehat az SM betegek kozott magasabb a depresszio
eléfordulasa, mint az atlagpopulacioban (Torzsa P et al., 2008)”, de a két vizsgalatban a
depressziéo merésére alkalmazott médszertan jelentds kiilonbsége miatt ezek az
eredmények nem 6sszevethetéek.

Sclerosis multiplexes paciensekben a pszichopatolégiai tlinetek vizsgalata sajnos napjainkban

sem része a napi gyakorlatnak, még a gyodgyszerfejlesztési klinikai vizsgalatokban sem



szerepelnek elsédleges végpontként. Az MSQoL-54 kérdbivvel végzett vizsgalatok hivtak fel a
figyelmet arra, hogy a fatigue, depresszié megléte rosszabb életmin&séget jelent a beteg
szamara, mint a fizikalis allapotabdl fakadé korlatozottsag. A validacios tanulmanyunk
megjelenése 6ta az irodalombdl ismertek vizsgalatok, melyek alapjan SM-ben a depresszid
élettartam prevalenciaja 50%, a fatigue élettartam prevalenciaja 90% (Ben Ari Shevil 2014.,
Chiaravalloti N D 2008). Az SM betegek ellatasa és vizsgalata soran a depresszio vizsgalatara a
BDI-Il teszt évenkénti hasznalatat 2018-ban megjelent ajanldsban fogalmazzdk meg elészor
(Wallin MT ez al. Neurology 2019).

Az életmindéség vizsgalat mdadszertani részében azt irja, hogy ,,Regressziés analizissel
meghataroztuk, hogy mely skalapontszamoknak volt a legnagyobb hatasa az életminéség
értékelésében.” Tobb modszertani kérdés meriil fel ezzel kapcsolatosan:

Nem deriil ki, hogy ez egy egyszerii linedris regresszios elemzés volt, vagy tobbszorés
regresszios elemzés (azaz a modellben egyszerre voltak benne a vizsgalt meghatarozé
tényez6k).

Az 53. kérdés egy 10 értékii Likert-skala. Ebben az esetben linearis regresszié alkalmazasa
még esetleg megfeleld lehet, de az 54. kérdésre adott valaszokat 7-értékii ordinalis skalan
adjak meg, ez nem elemezheté linedris regresszioval, mert nem intervallum skala.

Avizsgélatban egyszer( linearis regresszios analizist végeztink.

Az eredményekre vonatkoz6 megallapitas, miszerint ,,Az 53-as kérdés alapjan az altalanos
életmindséget a szocialis funkciok, az altalanos egészég, fizikalis funkciék, mentalis
egészség és a szexualis elégedettség skalak befolyasoljak leginkabb.” megallapitas
szokatlan, mert a vizsgalt 5 tényez6bdl 4-et emlit, mint leginkabb befolyasolé tényezé6t.

Az ugyanitt szerepld allitas, miszerint ,,Kimondhatd, hogy az 6sszes skala koziil a mentalis
egészség, altalanos egészség, szexuadlis elégedettség és a fizikalis allapot skalaknak van a
legnagyobb hatasa a HRQoL-ra.” pontatlan, mert az 53. és 54. kérdés nem az egészséggel
kapcsolatos életmindséget vizsgalja, hanem az altalanos életmindséget.

A 12 alskala hatdsat vizsgaltuk az 53-as, 54-es kérdésre vonatkozéan, 6sszefoglalva azokat a

doméneket emeltik ki, amelyek leginkabb befolyasolé tényezbk voltak.

A 11. tablazatban szereplé eredmények nem értelmezhetéek. Nincs az értekezésben

semmilyen leiras arrél, hogy ezek az eredmények milyen elemzésbél szarmaznak.



A 11. tablazatban két binaris logisztikus regresszids elemzés eredményei lathatok. A B, t és p
értékek meghatarozéasa linearis regressziobol szarmaznak.

B: standardizalt regresszids egyltthato.

t-a B egyutthato szignifikancia - tesztjéhez tartozo t-statisztikai érték, a p pedig az ehhez tartozo
statisztikai érték. Az, hogy valaki az 53-as kérdésnél a legjobb kategéridba esik-e (jobb oldali
oszlop) a 11. tablazatban két kulonb6z6 binaris logisztikus regresszidos elemzés eredményei
lathatok. Az egyik esetben a fliggdvaltozd az, hogy valaki az 53-as kérdésnél a legrosszabb
kategdridba esik-e (bal oldali oszlop), a masik esetben pedig az, hogy valaki az 53-as kérdésnél a
legjobb kategoéridaba esik-e (jobb oldali oszlop).

Az Exp (B) azt mondja meg ennél a mdédszernél, hogy a magyarazé valtozénak 1-gyel torténd
novelése hanyszorosara valtoztatja annak esélyét, hogy valaki az 53-as kérdésnél a legrosszabb
kategéridba esik (bal oldali oszlop), illetve, hogy a magyardzé valtozé értékének 1-gyel vald
novelése hanyszorosara valtoztatja annak esélyét, hogy valaki az 53-as kérdésnél a legjobb

kategdriaba esik (jobb oldali oszlop).

Az 55. oldalon az életmindség vizsgalat megbeszélésben tett allitas, miszerint ,A fizikalis
funkcioskalak vizsgalatunkban nem befolyasoltak az életminéséget.” nincs 6sszhangban a
korabban bemutatott eredményekkel. Lasd a 10. tablazatot és a 48. oldalt: “Az 53-as
kérdés alapjan az altalanos életmindséget a szocidlis funkciok, az altalanos egészég,
fizikalis funkciok, mentalis egészség és a szexualis elégedettség skalak befolyasoljak
leginkabb.”

A megbeszélésben az 53-as, 54-es kérdésre kapott eredmények 6sszegzését irtam be. Az
altaldnos egészségre a legnagyobb hatdssal a 12 skala kozil a mentélis egészség, altalanos
egészség és szexudlis elégedettség skaldk vannak. Ez a harom skala az, amely mindkét

kérdésben befolyasolta az altaldnos életminféséget.

A 61. oldalon ugy fogalmaz, hogy ,,A csoportok k6zo6tt az atlagéletkor szerinti elkiilonitésre
a Student t-tesztet, anemek, iskolai végzettség, csaladi allapot szerinti elkiiléonitésre a x-
négyzet probat hasznaltuk.” Nem egészen vilagos, hogy mit ért elkiilonités alatt. A
statisztikai prébak az I. faja hiba kontrolljara alkalmasak, semmi masra. Ugyan a
statisztikai prébak alkalmazasa sajnalatos modon er6sen meggyokeresedett az orvos és
egészségtudomanyi kutatasban, a kézhiedelemmel ellentétben 6nmagukban nem
alkalmasak 6sszefliggések vizsgalatara. Erre a vizsgalt csoportok kozotti kiilonbségek
mértékének becslése alkalmas. Ehhez kapcsolati mutatékat kell meghatarozni és ezeket

becsiilni. Ehelyett eredményként szamos esetben (lasd pl. 61. oldal) p-értékeket, illetve



teszt-statisztika értékeket és p-értékeket ad meg. Ezek 6nmagukban értelmezhetetlenek,
hiszen a csoportok kdzott becsiilt kiillonbségek mértékén til a mintanagysag alapvetéen
befolyasolja 6ket és nem hordoznak informaciot a csoportok kozotti kiilonbségek

mértékérol.

Valdban pontositast igényel a megfogalmazas, ugyanis Student-t tesztet hasznaltunk a
csoportok kozotti klilonbség tesztelésére atlagéletkor tekintetében, még Khi-négyzet probat a

nemek, iskolai végzettég és csaladi allapot tekintetében.

Ugyanitt azt irja: ,,Miel6tt kizartuk volna a depresszié okozta hibalehetéséget a
faradékonysagra, a két csoport kozotti kiilonbség feltarasara T-prébat és Mann-Withney U-
prébat végeztiink.” Hogyan zartak ki a depresszié okozta hibalehet6séget? Miért végzett t-
prébat, teljesiiltek a t-préba feltételei? Véleménye szerint a FIS kérd6iv eredménye
ordinalis vagy intervallum skala?

Kérem fejtse ki pontosan, hogy végezte azt az elemzést, amelyrél azt irja ,,A depresszid
kikiiszobolését kovetoen az SM betegek és az EK FIS értékei kozotti kiilonbség vizsgalatara
covariancia analizist hasznaltunk.”

Avizsgalatunk els6dleges célja a magyar FIS kérd@iv validalasa, teszt-reteszt
megbizhatdésaganak és bels6 konzisztencidjanak vizsgalata volt. Emellett megvizsgaltuk a BDI-II
és a FIS egyes alskalainak (fizikalis, mentalis, szocialis) alskalak kozotti korrelacios
egyltthatdkat is. Azt talaltuk, hogy a BDI-lI-vel igazolt depresszié mindegyik FIS skalaval er6sen
korrelal, az r érték 0.72-0.79 kozott van.

A depresszi6 torzité hatasat a BDI-Il skalan tortént felmérést kovetden statisztikailag
kovariancia analizis segitségével eliminaltuk.

Az eredményekben azt irja, hogy ,,A relative magas standard deviacié miatt t-prébakat és
Mann-Withney tesztet is elvégeztiik, amikor a teljes és a szubskalak kozotti kiilonbséget
vizsgaltuk.” Miért indokolt ,magas standard deviacio” esetén mindkét prébat elvégezni és
hogyan interpretalja a két proba eltéré6 eredményét?

Az alap feltevéslink az volt, hogy az adatok normal eloszlast fognak mutatni, ezért t-prébat
alkalmaztunk. Mivel az eredmények nem normal eloszlast mutattak, ezért az alap hipotézisnek

megfeleld t-prébat és non parametrikus tesztet is elvégeztik (Mann-Withney teszt).

Mivel magyarazza, hogy nem talaltak kiilonbséget egészséges kontroll csoporthozképesta

SM paciensekben a kognitivfatigue szubskala tekintetében a FIS kérd6iv magyarnyelvii



adaptalasi vizsgalataban?

A FIS kérdéiv kitoltése elétt SM paciensek esetében kognitiv funkcio megitélésére szlrb jellegli
vizsgéalat nem tortént, mivel ilyen jellegil teszt még nem volt. Feltehetéen az SM csoportban kevés
kognitiv funkcié karosodasu paciens volt, ezét nem talaltunk eltérést az egészséges csoporthoz
képest.

Kdszonom Professzor Ur értékes észrevételeit. A tudomanyos kutatasok jogos elvardsa, hogy a
vizsgalati végpontok meghatarozdsa mellett elére definiadljuk a sziikséges statisztikai mdédszereket
is. A kutatdk vagy sajat maguk végzik ezeket a statisztikai elemzéseket, vagy statisztikust
alkalmaznak. Neurolégusként én a vizsgdlatban résztvevé betegek megbizhaté adatait és a
vizsgéalatok lebonyolitasat vallaltam. A statisztikai elemzéshez mindkét validalasi kozleményben
statisztikust vettiink igénybe, akit6él sokat tanultam, de ma sem érzem gy, hogy Lencsés Gyula
Tanar Ur nélkiil ezeket a vizsgalatokat elvégezném. Mint korabban is leirtam, a kdzleményeinket
ezekkel a statisztikai mddszerekkel végzett eredmények alapjan fogadtak el, a neurolégia és a

sclerosis multiplex témakorrel foglalkozo folydiratok.

A 18. tablazat nem értelmezheté. Nincs leirva mdédszertanban, hogy milyen elemzésboél
szarmazik és hianyosnak s tiinik. Az Eredmények szovegben nem irrola és a tablazat cime

sem informativ. Mit jelent a tablazatban az ,,Alany effektus” kifejezés?

A 19. tablazat sem értelmezhet6 hasonlé6 okok miatt.

Mindkét tablazatban szerepel a ,,megfigyelt er6”. A statisztikai er6nek a vizsgalatok
tervezéskor van/lehet szerepe. Amikor mar megvannak az eredmények akkor indifferens.
Ugyanakkor nem deriil ki, hogy milyen statisztikai elemzésben milyen kapcsolati mutatét
becsiiltek, annak mekkora volt a becsiilt értéke és a pontossaga.

A 18-19. tablazat adatai az esetleges tanulasi effectusra vonatkoznak.
Azt vizsgaltuk, hogy van-e kilonbség a betegek és kontrollok teszt-reteszt teljesitménye kozott,
hogy a kontrollok jobb eredményét a reteszt sordn a betegekhez képest jobb/kilonb6zé kiindulasi
pontszamuk okozta-e? Ehhez elsé lépésben kéttényezbs ismétléses variancia analizist (ANOVA)
hasznaltunk, aminek vizsgalt valtozdja a BICAMS teszt eredmények, mint 0sszesitett score volt.
Ebben szignifikans kilonbség volt (18. tablazat). Utdna egyszeres osztalyozasu ismétléses
ANOVA vizsgalatokat végeztunk kulon-kilon az altesztekre. Ebb6l az derult ki, hogy a CVLT-II
teljesitménynél volt csak a két csoport kozott szignifikdns kilonbség, ott kifejezett tanulasi
effektus léphetett fel az egészségeseknél. ,,Mindkét tablazatban szerepel a ,,megfigyelt er6”. A

statisztikai er6nek a vizsgalatok tervezéskor van/lehet szerepe. Amikor mar megvannak az



eredmények akkor indifferens. Ugyanakkor nem deriil ki, hogy milyen statisztikai
elemzésben milyen kapcsolati mutatét becsiiltek, annak mekkora volt a becsiilt értéke és a
pontossaga.”

Egyetértek Professzor Ur véleményével, de a lekdzolt publikacidban a reviewer kérésére el kellett
végeznunk ezt az elemzést is, az esetleges tanulasi effektus vizsgalatara. Minden
pszichopathologiai teszt ismétlésekor felmerul a kérdés, hogy az esetleges jobb eredmény az
ismétlés soran,tanuldsi effektus, vagy valddi javulds betegekben esetlegesen az alkalmazott
terapia hatasara. A BICAMS teszt esetében ma sem tudunk erre a kérdésre valaszt adni. Mar a
teszt értékelése soran is konszenzus megallapodds volt, hogy ha egy doménben koéros érték
jelenik meg, az kognitiv deficitet jelent. Egyedil az SDMT tesztre adnak meg (szintén konszenzus)

4 pontos valtozast, amelyet javulasként, vagy romlasként értékelnek.

92.oldal: ,,Még az atlagpopulacidban avezet6 haldlok a cerebrovascularis megbetegedések és a
malignus tumorok” allitas téved. A vezetd halalokok a kardiovaszkularis betegségek és a

malignus betegségek a hivatkozott orszagokban.

94. oldal: a standardizalt halalozasi hanyados szamitasi modjanak leirasa pontatlan,
pongyola. Miindokolta, hogy a tulélési adatok nemek, DMT kezelés és kérformak szerinti
kiilonbségeinek elemzésére a Gehan-Breslow-Wilcoxon probat alkalmaztak és nem a

gyakrabban alkalmazott log-rang prébat?

Az SMR szamitasi modjanak leirdsat igyekeztem nagyon leegyszer(siteni. Ennek oka, hogy a
részletes bemutatdsa a betegek és moddszer fejezetben terjedelmi okokbdl indokolatlannak
gondoltam, masrészrél a klinikai idegtudomany szemszogébdl vizsgalva a kérdést, Ugy éreztem,
hogy a szamitasi mddszer részletes leirdsa nem relevans informéacié. Minden SM betegek
standardizalt halalozasi hanyadosa meghatarozasdra vonatkozé nemzetkozi publikacidban a
lehetd legegyszerlbb formaban fogalmazzak meg a szamitas médjat, és megadjak a modszer
leirasarol megjelent publikaciot hivatkozasként (Andersen and Vaeth 1989). A szamitasunkban mi
is Andersen publikacioja alapjan jartunk el.

A kovetkez6kben megprébalom részletesebben leirni a szamitds menetét és az ehhez sziikséges
alapfogalmakat.

1. Az SMR definicidja: a vizsgalt populacioban megfigyelt halalozasi szam aranya a vizsgalt
populaciéban varhato halalozasi szamhoz viszonyitva, amennyiben a vizsgalt populacio eloszlasa

megegyezne a teljes, standard populacié eloszlasdval (SM-ben nagy torzitast jelent, hogy a



vizsgalt populacidban 3x annyi né van, mint férfi, és fellulreprezentaltak a fiatalok, amit a
standardizalassal tudunk kikiiszobolni).

Az SMR meghatarozasara két modszer ismert: a direkt és az indirekt. A direkt standardizalas akkor
lehetséges, ha ismertek a vizsgalt populacioban a specifikus halalozasi adatok (pl.: nem, kor). Az
indirekt metddus ezzel szemben a specifikus adatok hianyaban is hasznalhaté: ilyenkor a teljes
populacié adatait applikaljuk a vizsgalt populaciéra. Esetinkben az indirekt metddust
hasznaltuk, ennek elsédleges oka nem az adatok megbizhatatlansaga, hanem az a tény volt, hogy
mind Eurépaban, mint Kanaddban elvégzett korabbi vizsgalatokban ezt a metédust alkalmaztak,
igy a hasonldé médszerrel végzett vizsgalatunk 6sszevethetd volt az irodalmi adatokkal.

Ennek megfeleléen a KSH adataibdl levalogattuk évenkénti bontasban, korcsoport és nem
alapjan minden relevans BNO-kddra lebontva a teljes populaciéban bekovetkezett elhaldlozasok
szamat, igy képeztiuk a csoportokat (pl.: SM-hez kéthetd haldlozas: BNO: G35H0 és A00-B99 és
J12-J18 kédok. pl.: 1998-ban a 40-59 év kozotti férfiak esetében 296 ilyen okbdl bekodvetkezett
halal volt). Ezt elosztottuk az adott évben, adott korcsoportban az adott nemre vonatkozé teljes
populéacid létszamaval, igy kaptunk egy halalozasi aranyt (a példanal maradva a KSH szerint 1998-
ban 1302 009 40-59 év kozotti férfi élt az orszagban. igy a két adatot elosztva megkaptuk a korra,
nemre és betegségcsoportra standardizalt halalozasi aranyt a normal populacioban. Ezt mindkét
nemre, minden korcsoportban, minden halaloki csoportra elvégeztik; majd az egész folyamatot
minden évben megismételtlk.

Ezt kovetben a vizsgalt SM populaciét nemek és életkor szerint évente ugyanigy felosztottuk, és
mindkét nemben, minden korcsoportban, minden évben a fentebb vazolt adott aranyszammal
megszoroztuk az SM populacié létszamat. Ezeket 0sszegeztiik, és igy kaptuk meg a varhaté
halalozasi szamot a teljes populdcidban, illetve nemek és halalokok szerint is lebontva.

Ezt kovetben osztottuk el a ténylegesen latott haldlozasi adatot a kiszamolt vart halalozasi adattal,
majd 90%CI-t szdmoltunk. A teljes szamitast megismételtiik kiilon a két korlefolyas szerint is.
»Mi indokolta, hogy a tulélési adatok nemek, DMT kezelés és koérformak szerinti
kiilonbségeinek elemzésére a Gehan-Breslow-Wilcoxon prébat alkalmaztak és nem a
gyakrabban alkalmazott log-rang prébat?”

A tulélési analizis két modszere kozotti alapvetd kulonbség, hogy a Gehan-Breslow-Wilcoxon
proba nagyobb hangsulyt fektet a korai id6szakban bekodvetkezett elhalalozasra, tehat azt
feltételezi, hogy a relativ kockazat a két csoport kozott idében kilonbozik. RRSM kérforméaban a
betegség kezdetén a korai halalozas ritkabb, mint PPSM-ben, ahol az atlag tulélési idd 12 év, mig
a log-rank test esetén ez végig konstans, tehat minden id6szakban bekovetkezé halalozasi

/////

rovidebb, mint az RRSM betegeké, logikusnak tlint, hogy olyan mdédszert alkalmazzunk, amelyben



az els6 id6szakra es® halalozasok kapnak nagyobb sulyt. Az analizist log-rank prébaval is
lefuttattuk, ebben az esetben is szignifikans kiulonbséget kaptunk az RRSM, SPSM és a PPSM

csoport kozott csoportok kozott.

A 20. abran a betegek tulélési gorbéjét a ,,Betegség kezdettdl szamitott tulélés”-ként
tiinteti fel. Vélhet6en a TO id6pont az SM diagnézisanak megallapitasa volt, nem a betegség

kezdete, lévén az utébbit nem ismerték.

A sclerosis mutiplex diagnézisanak ideje és a betegség kezdetének idépontjat a neuroldgiai
gyakorlatban igyekszlink elkiloniteni. A betegség kezdetének idépontjat a paciens anamnézise
alapjan hatarozzuk meg. Mikor fordult elészor orvoshoz kdzponti idegrendszeri demyelinizacios
betegség gyanujaval. Pl: zsibbadt a jobb karja, mely panasz miatt rheumatoldgiara utaltak, a
panasza 6-8 hét alatt rendez6dott. A primer progressziv SM diagnosztikus kritériumaban a
klinikai jellemz6k ko6zott szerepel a paciens spinalis myelopathidra utald tiinete, amely tlinet

retrospektiv és/vagy prospektiv adatok alapjan legalabb egy éve progredial.

Az értekezés eredetisége:

Az elvégzett deskriptiv epidemioldgiai vizsgalatok hazai viszonylatban uttoréek, jelentds
értékkel birnak és nemzetko6zi 6sszehasonlitasokra is alkalmasak. Az alkalmazott
nemzetkozi kérdéivek magyar nyelvre torténd hitelesitésének tudomanyos értékét az adja,
hogy megnyitotta a lehet6ségét, hogy ezekkel a kérdéivek Magyarorszagon is kutatasokat
lehessen végezni, amelyet bizonyos esetekben maga a jelolt is megtett.

Zavaro, hogy a 3. fejezet alfejezeteiben feltiinteti a jelolt azokat a kozleményeit, amelyre az

adott alfejezet épiil, a 4. fejezetben azonban nem.

A negyedik fejezet elején ,,Epidemioldgiai vizsgalatok Magyar SM betegekre vonatkozdéan” f6cim

alatt szerepel mind a négy kozlemény, amelyre a fejezet épul.

A 86.oldalon bemutatott epidemiolégiai adatok zsufolva szerepelnek a szévegben,
nehezen olvashatdéak, nehezen emészthetéek. Célszeriibb lett volna ezeket tablazatos
formaban bemutatni.

Az eredeti kozleményben a bemutatott oszlopdiagrammos formatumban fogadtak el a

kozleményt, ezért valasztottam ezt a formatumot.



Mi indokolja a 28. tablazat alatti labjegyzetben a ,,*: p<0,001 szinti szignifikancia”
szoveget, ha a tablazatban magaban is feltiintette a p<0,001 értéket?

A 28. tablazat alatt a jelmagyarazatban roviditések magyarazatat és a CIS és RRSM csoport
kozotti szignifikancia kilonbséget adom meg. A tablazatban és a jelmagyarazatban is *: p<0,001
jelolom azt a két jellemz6t (Betegségtartam, EDSS pontszam), amelyben a két csoport kozott

szignifikans kulonbség volt.

Az értekezés kilalakja, stilusa:

A dolgozat jellemzden jol olvashato, ugyanakkor helyenként kovetkezetlen a
szovegszerkesztése, nem folyamatos gondolati sort fejt ki, hanem egymashoz lazan
kapcsolodo tartalmak keverednek (lasd pl. 3.2.2.1. Médszer els6 néhany bekezdését).

Az oldalszamozas hianya megneheziti a hivatkozast az értekezés egyes részeire.

A szévegben csak kevés eliras talalhaté (pl. 59. oldal nyelvre helyett nyelve szerepel).
Idénként a magyar szaknyelv helyett a szakkifejezéseknek az angol tikorforditasat
alkalmazza. igy példaula 77. oldalon a ,,A BICAMS magyar verziéjanak érvényesitése”
kifejezést hasznalta. Korabban helyesen a kérdéivek magyar nyelvii validalasa kifejezést
hasznalja. A hitelesitése, adaptalasa is megfelel6 szakkifejezés lenne, az érvényesitése
azonban nem.

A standardised mortality ratio (SMR) magyar neve standardizalt halalozasi hanyados és
nem ,,standardizalt halalozasi egyltthato” és nem ,standardizalt halalozasi rata”. A
one-way ANOVA magyar elnevezése egyszeres osztalyozasu variancia analizis.

Az esélyhanyadost a 29. tablazatban célszeriibb lett volna EH-val jel6lni nem OR-rel, ami

az angol megfelelo kifejezés, az odds ratio roviditése.

Kdszonom professzor Ur észrevételeit és javaslatait. A jovében magyar nyelven elkésziilé
publikacidinkban alkalmazni fogjuk az On &ltal javasolt kifejezéseket. Koszoném Professzor Ur

értékes munkajat, konstruktiv javaslatait.

Szeged, 2025. februar 20.

Dr. Bencsik Krisztina



