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Dr. Bencsik Krisztina neurolégus szakmai tevékenységének jelentds részét a sclerosis
multiplexben (SM) szenvedd betegek ellatasaval és a betegséggel kapcsolatos klinikai
kutatassal toltotte, létrehozta a Szegedi SM Regisztert, tovabba a betegséggel foglalkozd
hazai szakmai szervezet, a Magyar Neuroimmunoldgiai Tarsasag évtizedek 6ta aktiv és

véleményformald tagja. A doktori értekezés eddigi szakmai életutjanak 6sszegzése.

Az értekezés 6sszesen 203 oldal hosszu, amelynek érdemi, a tudomanyos
eredményeket bemutaté része 80 oldal. Altalanos formai kritikus megjegyzéseim kozé
tartozik az oldalszamozas, valamint az értekezés végén az értekezés alapjaul szolgald
tudomanyos kdzlemények 0sszesitett jegyzékének és szcientometriai adatainak (impakt
faktor és citacid) hidnya. Az egyéb észrevételeket az egyes fejezetek targyalasanal

emlitem.

A bevezetés egy rovid osszefoglaldt ad a betegség patolégiai hatterérdl, azidében
valtozé diagnosztikus kritériumrendszerekrél és a kezelésrél, majd a dolgozat témajahoz
szorosabban kapcsolédé SM specifikus psychopatholégiai tiineteket és az
epidemioldgiai vonatkozdsokat targyalja.

Az SM betegségmoddositd terapiait (DMT) tartalmazé 0sszesitd 3. tablazatban a
kezelések els6, masodik és harmadik vonalbeli csoportokra vannak felosztva.
Szerencsésebb lett volna a jelenleg elterjedt felosztas szerint mérsékelt hatékonysagu
és magas hatékonysagu készitmények szerint besorolni a terapidkat. A terapias
algoritmust bemutaté 6. abra forrasa hianyzik, tovabba nem egyértelmd, hogy milyen

indokkal (attoré betegség? egyéb?) torténik az eszkalacio.

Az értekezés tudomanyos része két elemre bonthato: 1. a sclerosis multiplex
betegségterhének egyes doménjeit, igy az életminfdséget, a kéros faradékonysagot

(fatigue) és a kognitiv tlineteket vizsgald angol nyelvl psychometriai betegkérddivek



magyar nyelvre torténé forditasa és magyarorszagi viszonyokra vald adaptalasa,
validaldsa. 2. a validalt kérdbivek, valamint a Szegedi SM regiszter és a KSH
adatbazisanak felhasznalasaval végzett epidemiolégiai kutatasok eredményei.
Vitathatatlan, hogy a betegek altal kozolt adatokon alapuld, j6 minéségil epidemiolégiai
kutatasokat csak a vizsgalt populacio nyelvi és kulturalis sajatsagaira adaptalt és
validalt kérdbivekkel lehet végezni. Mindazonaltal kérdéses, hogy a kérdbivek
validalasanak folyamata 6nmagaban tudomanyos tevékenységnek tekinthet6-e vagy

inkabb a kutatds egyik targyi feltételének megteremtése.

SM betegek életminbségét vizsgald MSQoL-54 kérdéiv validalasa magyar nyelvre, a
magyar SM paciensek egészséggel 6sszefliggd életminbségét befolyasold tényezbk
feltarasa

Az MSQoL-54 életmindség kérdbivet annak leforditasa utan tobb centrumban gondozott
SM betegek toltotték ki és a valaszokat tudomanyosan elemezték. Szamomra itt a
kérddiv validalasanak folyamata és a betegek valaszain alapuld epidemioldgiai kutatas
0sszemosadik, hisz a validitasra vonatkozo felvetések azonosak egy az SM betegek
életmin&ségét kutato vizsgalat hipotéziseivel.

A kérdoéiv alkalmazasanal 0-6.5 EDSS pontértékl betegeket valasztottak be, annak
érdekében, hogy a 7 pont feletti, allapotuk sllyossaga miatt felteheté§en kognitiv
karosodasban szenved6 betegeket kizarjak. Felmerult-e a bevalasztasnal, hogy az
alacsonyabb EDSS (4,5-6,5) pontértékl betegeknek is lehet kognitiv karosodasa, féként,
ha hosszabb ideje zajlik a betegsége? Figyelembe vették-e a betegségtartamot a
bevalasztas soran?

A maédszerek leirasaban nincsen részletezve, hogy milyen statisztikai elemzéseket
végeztek.

A kérdbiv a dolgozat végén teljes egészében megtekinthetd (itt a fejlécbdl hidnyzik a
kérddiv pontos neve), de a pontozas folyamatardl nincsen informacié. Pl. mia
lehetséges ponttartomany, hogyan jonnek ki a feltlintetett pontszamok? A kérd6ivben
nem jartas olvaso szamara igy nehezen értelmezhet6ek az eredmények.

Atablazatok és abrak is tobb magyarazatot, pontosabban cimkézést igényelnek. PL. a 9-
10. abranal mit takar az X tengely? Betegszamot? A 12-15. abranal milyen mértékegység

az X tengely 0-120 skaldja, a magasabb vagy az alacsonyabb szam jelent kognitiv



karosodast? (A kérd6ivben 6sszesen 24 pontot lehet ebben a doménben elérni, ha nincs
karosodas, kevesebbet, ha van). A 7-8. tablazatban nincs feltlintetve, hogy a beirt
adatok skala pontszamok, ill. hogy a p érték milyen statisztikai elemzést takar.

Hasonléan a 10-11. tablazatnal nincsen magyarazat a beirt értékekre (B, t, p, Exp (B)).

A Fatigue Impact Scale (FIS) kérdéiv validalasa magyar nyelvre

Ebben a fejezetben az SM egyik jellemzé tlinetét az Un. fatigue allapotat vizsgaljak,
amelynek nincsen pontos magyar forditasa, jobb hijan kéros faradékonysagot
alkalmaznak. Az értékezésben késdbbb roviden a faradsag sz6 szerepel tobbszor a
helyes, a faradt allapotot jelz6 faradtsag helyett. A kérd6ivben magaban mar a faradtsag
sz6 szerepel.

A reteszt soran az SM betegek 89% és az kontroll csoport 93%-a toltotte ki a kérdbivet.
Az alacsonyabb elemszam okarél a szerzé nem ir, csak lemorzsolédas vagy egyéb ok is
szerepet jatszik-e? Pl. az SM csoportban volt-e relapszus, ill. a relapszus kizaré tényezé
volt-e?

Itt is szerencsés lett volna egy rovid magyarazat a pontozasrol, a lehetséges

ponttartomanyrol.

A ,,Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS)”

kérdéiv validalasa magyar nyelvre

A BICAMS kérdbivvel RRSM kérformaju, remisszidban levd betegek kognitiv képességeit
vizsgaltak kontroll csoporttal 6sszehasonlitva. A betegek 52%-anal talaltak valamilyen
kognitiv karosodast. Vizsgaltak-e, hogy a BICAMS eredmények korrelaltak-e a betegség

stlyossagaval (EDSS)?

Epidemioldgiai vizsgalatok magyar SM betegekre vonatkozéan

Prevalencia

Dr. Bencsik Krisztina és kutatdcsoportja 1993-ban létrehozta a Szegedi SM Regisztert a
Csongrad (var)megyei SM betegek nyilvantartasa céljabdl. A regiszter, hasonléan a
validalt kérdéivekhez, epidemioldgiai kutatasokra alkalmazhaté. Az értekezés ezen
fejezetének elsd része a regiszter felépitésérél és a felvitt adatokrol szol. Ezt kovetben a

regiszter segitségével meghataroztak a megye SM prevalenciajat és egyéb demografiai



és betegségspecifikus adatokat 1996-1999-ben, majd a diagnosztikai kritériumok
valtozasa utan 2013-ban. A prevalencia a két elemzés kozott novekedést mutat, amely
részben betudhaté az id6kozben megvaltozott diagnosztikai kritériumoknak, de
ismeretes, hogy a betegség prevalenciaja vilagszerte novekedést mutat. A disszertacié
végeén az osszefoglaldban derll ki, hogy a munkacsoport elvégzett egy harmadik, 2020-
ban megjelent elemzést is, amely még tovabbi ndvekedést igazol a prevalencidban. Ezt
a vizsgalatot miért nem targyalja a 2022-ben megirt disszertacidoban? Milehet az oka az

SM prevalencia novekedésének?

Halalozas

A prevalencia mellett, a Szegedi SM Regiszter és a Kézponti Statisztikai Hivatal (KSH)
adataibdél meghataroztak az SM betegek halalozasi és élettartam kockazatat. A fejezet
elején feltlintetett, a vizsgalatra alapuld kdozlemény cimében van egy zavaré eliras,
amely szerint a vizsgalat a 1993 és 2003 kozotti id6tartamot foglalja magaban. A késdébbi
szovegben kiderul, hogy valéjaban a 1993 és 2013 kozotti idészakot vizsgaltak.
Megallapitottak, hogy a mortalitasi kockazat SM-ben az atlagpopulaciéhoz képest 2,5-
szeres, amely dontéen SM-mel 6sszefliggd halalokokkal magyarazhaté. Egy
modszertani kérdésem lenne ezzel kapcsolatban. A mortalitasi kockazat, az un.
standardizalt halalozasi egyltthaté (SMR) kiszamolasahoz a KSH-bdl nyert altalanos
halalozasi adatokra és halalokokra is szlikség van. A 25-26. tablazatban szerepel az
»SM-mel 0sszefliggd varhato halalozas” érték, amely sziikséges annak igazolasahoz,
hogy az SM betegek magasabb halalozdsa SM-mel 6sszefluggd okokra vezethet6 vissza.
Hogyan sikerult a KSH altalanos halalozasi adatbazisabodl az ,,SM-el 6sszefluiggd varhatéd
halalozast” kinyerni? Feltételezem, hogy ilyen nyilvantartott kategdéria nincsen.

A megbeszélés utolsé mondata szerint ,,Vizsgalati eredményeink is megerdsitik, hogy az
DMT kezelések nem csak a betegek életmindségét valtoztatiak meg, hanem csokkentik
a SM betegséggel 6sszefliggésbe hozhato halalozasi kockazatat, névelik a paciensek
tulélésiidejét”. A DMT kezelés mortalitasra kifejtett hatasat hogyan vizsgaltak? Erre

vonatkoz¢ statisztikai elemzést nem lattam az eredmények ismertetésekor.



Kognitiv funkciok

A szegedi és még két magyarorszagi SM centrum bevondasaval a szerz6 és
munkacsoportja vizsgalta az RRSM vagy CIS tipusu SM betegek kognitiv funkcidit az
altaluk validalt BICAMS kérddéiv segitségével. Megallapitottak, hogy a magyar SM
betegek 57,1%-anal mutathatd ki kognitiv kdrosodas. Ez elég magasnak tlinik, bar a
kevés rendelkezésre allé nemzetkozi adatokkal 6sszhangban van. A betegeket leird
maodszertani részbél kiderll, hogy a bevalasztott 553 beteg kozil 90 nem kapott, ill. 481
pedig mérsékelt hatékonysagu DMT kezelést kapott, és csak 97 beteg részeslilt magas
hatékonysagu kezelésben. Lehetséges-e a szerzd szerint, hogy a magas hatékonysagu
kezelés alacsony aranya 0sszefliggésben van a nagyaranyu kognitiv karosodassal? A
szerz® a moédszertanban leirta, hogy vizsgaltak a DMT szerepét (DMT megléte vagy
hianya? vagy kulon-kilon az egyes kezeléseket?) mint lehetséges prediktiv faktort, de az
eredményekben err6l mar nem esik szo.

Tovabba, lehetséges-e, hogy a vizsgalatba bekerultek szekunder progressziv SM betegek
is, amely befolyasolhatta az eredményt? A bevalasztasi kritériumok kozott van egy
ellentmondas (ahogy az elsd BICAMS vizsgéalatnal is), miszerint csak RRSM és CIS
betegek valaszthaték be, ugyanakkor az EDSS maximalis értékét 6,5-nal hiztak meg.
Ahogy az 0sszefoglalasban a szerz§ is emliti, nemzetkozi ajanlas szerint 4 és 9 kozotti
EDSS érték esetén mar szekunder progressziv csoportba soroljak a betegeket. A
vizsgalat is igazolta, hogy a magas EDSS érték a kognitiv diszfunkcié egyik prediktora.
Ezen multicentrikus vizsgalat eredményei hogyan viszonyulnak a dolgozat elsé felében
ismertetett kisebb elemszamu, hasonlé betegcsoporton végzett BICAMS vizsgalat
eredményeihez? Megfelelének taldlja-e a szerz6 a kérdbiv eredményeinek

reprodukalhatésagat?

Osszefoglalva dr. Bencsik Krisztina doktori disszertaciéja magyarorszagi SM betegeken
végzett tobb évtizedes klinikai kutaté munkajanak szintézise.
Uj tudoméanyos eredménynek fogadom el az alabbiakat:
— Az SM betegek életminfsége fligg a fizikai fogyatékossag mértékétél (EDSS
pontszam és betegség kérformaja), a betegségtartamtoél és az életkortoél. Az

életmindség doméneken bellil a mentalis egészségnek, az altalanos



egészségnek, a szexudlis elégedettségnek és a fizikalis dllapotnak van a
legnagyobb hatdsa az altalanos életmin6ségre.
— Akéros faradékonysag (fatigue) szignifikansan magasabb ardnyban fordul elé SM
betegeknél és szignifikans osszefliggést mutat az EDSS értékkel
— SM betegek jelentds részénél, 57,1%-anal mutathat6 ki kognitiv karosodés. A
kognitiv karosodas prediktorai a férfi nem, a magas EDSS pontszam és az
alacsony iskolai végzettség
— Az SM prevalenciaja Magyarorszagon az elmult 25-30 évben folyamatos
emelkedést mutat
— Az SM betegek mortalitasa az atlagpopulacidhoz képest 2,5-szeres, amely
dontéen SM-mel 6sszefliggd halalokokkal magyarazhaté. A halalozés és a
tulélési id6 fugg a betegség korformajatél (PPSM-ben kedvezétlenebb, mint
RRSM/SPSM-ben)
Dr. Bencsik Krisztina kutatdsa ravilagit az SM betegség kevésbé targyalt aspektusaira,
kalonods tekintettel a kognitiv diszfunkcidra, amely egyben a magyarorszagi SM
beteggondozas holisztikus szemléletét erdsiti. Tudomanyos eredményei és a
munkacsoportja altal magyar viszonyokra validalt, az SM betegek kiilonb6z6 funkcidit
vizsgalo kérdobivek jelentds segitséget nyljtanak jovobeni klinikai kutatdsokban,
beleértve a gyogyszervizsgalatokat, valamint a hazai orvosszakmai hatésagnak az SM
gondozas és kezelés financialis hatterének megtervezéséhez. A doktori disszertaciot

nyilvanos vitara alkalmasnak tartom.

Budapest, 2024. oktéber 4.
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