OPPONENSI VELEMENY

Dr. Bencsik Krisztina ,,Pszichopatoldgiai és epidemioldgiai vizsgalatok Sclerosis
Multiplexes betegekben Magyarorszagon” cimii

MTA DOKTORI ERTEKEZESENEK BIRALATA

Dr. Bencsik Krisztina évtizedek 6ta nem csak gondozza és gyogyitja a Szegedi SM Centrum
betegeit, hanem ezen és mas centrumok betegeinek adatait felhasznalva kutatja is ennek a
fontos neurolégiai korképnek hazai prevalenciajat, diagnosztikai és terapias sajatossagait,
kimenetelét, valamint komorbiditasi problémait és 6sszehasonlitja azokat a nemzetkozi
szakirodalom adataival.

MTA doktori értekezésében harom kiilonbdz6é SM-kérd6iv hazai validalasaval, a Szent-
Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont Neurologiai Klinikajan Miikodé SM regiszter felépitésével,
¢s a regiszterbol nyert legfontosabb klinikai adatok elemzésével foglalkozik.

A doktori értekezés alapjat 16 angol nyelvii publikacié adja, melyek koziil a jel6lt hdromban
elsd, hat dolgozatban pedig utols6 szerzoként szerepel. Ezeket a kdzleményeket kiegésziti 44,
a doktori értekezés témakoréhez nem kapcsolodo kozlemény, mely alatamasztja, hogy jelolt
nem csak a jelen dolgozatban szereplé pszichopatologiai és epidemioldgiai, hanem a sclerosis
multiplex egyéb diagnosztikai és terapids vonatkozasaban is széleskorli kutatasokban vett
részt.

Az értekezés formai jegyei

A 203 oldalas, képekkel, grafikonokkal és tablazatokkal gazdagon illusztralt értekezés egy 23
oldalas bevezetd utan 76 oldalon ismerteti a jelolt kutatdsanak eredményeit. Ezt koveti a
felhasznalt kérddivek csatolasa, majd a tobb mint 300 irodalmi hivatkozas.

A dolgozatot jol strukturalt tartalomjegyzék, illetve a roviditések jegyzéke vezeti be,
megkonnyitve a tajékozodast a teljes dolgozatban. Az értekezés szovege konnyen olvashato,
nyelvezete megfelel a tudomanyos szakirodalomban és egy MTA doktori miiben elvart
kovetelményeknek. Minimalis eliitéssel talalkoztam (pl: relaszusok a 13. oldalon, vagy zardjel
eliités a 14. oldalon, infratenorialis a 19. oldalon, vessz6hibak).

A kérddéivekkel kapcsolatosan szdmos alkalommal hasznalt ,,magyar nyelvre validalasa”
kifejezés véleményem szerint nem teljesen helytalld, szamomra helyesebb lenne a magyar
nyelvil forditas, majd a hazai betegcsoportra és koriilményekre vonatkozé validalas kifejezés

A mellékleteken kiviil a disszertacio 23 abrat és 31 tablazatot tartalmaz, jol illusztralva a
kutatdomunka eredményeit, segitve az olvasot a legfontosabb Osszefiiggések megértésében.

Az értekezés tartalmat érinté megjegyzések és kérdések

A HATTER cimet kapé bevezetésben szerzd 6sszefoglalja a SM neuropatologiai jelenségeit,
a betegség diagnosztikus kritériumait, természetes lefolyasat, leggyakoribb formait és
legmodernebb terapias lehetdségeit. Az értekezés témajahoz kapcsolodva részletesebb leirast



olvashatunk a legfontosabb psychopatologiai tiinetekrdl; ugy a kognitiv karosodasok
lehetdségérdl, mint a koros faradékonysag, a pszichiatriai komorbiditasok és az ezekhez
szervesen kapcsolodod életmindség valtozasok jelentdségérol.

Személyes megjegyzésem, hogy gyermekneurologus biraloként minimalis rutinom van SM
betegek ellatasaban, de a bevezetésben bemutatott adatok szamomra is vilagossa tették, hogy
a korkép hazai kutatasa nélkiilozi azokat az életmindségi felméréseket, melyeket a nemzetkozi
szakirodalom alapjan ma mar rutinszeriien hasznalnunk kellene.

A hét pontbdl allo célkitlizések koziil az els6 harom kiilonb6zé SM-kérdéivek (MSQol-54,
koéros taradékonysag, illetve kognitiv funkcidkarosodas) hazai validalasaval, egy a Szent-
Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont Neurologiai Klinikajan Miikodé SM Centrum beteginek
elektronikus regiszterének felépitésével, tovabbi harom pedig a regiszterbdl nyert klinikai
adatok (prevalencia, halalozas és kognitiv karosodas) feldolgozasaval kapcsolatos. A
célkitiizések nagyiviiek és 6romomre szolgal, hogy nem csak a tudoményos eredmények
elmélyitését, hanem még inkabb a betegség mogott allo betegek életének javitasat célozzak.

A Célkitlizések utan egybdl azok megvalositasa kovetkezik: az egyes céloknal egyben
targyalva a mddszertant, eredményeket és azok megbeszélését. Bar ez a leirés eltér a
kutatasoknal megszokottaktol, logikusnak tartom ezt a szerkezetet.

A harom SM-kérdéiv validalasi folyamataval kapcsolatban szeretném, ha néhany kérdésre
valaszt kapnank. Kérdéseimet piros szdmmal jeloltem a konnyebb kovethetoség végett.

1. A kiilonboz6 kérddivek validalasaban résztvevd tobbszaz SM beteg szociodemografiai
paraméterei mennyiben tértek el (vagy hasonlitottak) az eredeti kérddiv-fejlesztés €s tesztelés
soran részt vevo betegekétdl? Ehhez kapcsolodo kérdésem, hogy a magyar betegek
vélaszainak eltérése az amerikai populaciotol (pl. fizikalis és emocionalis allapotukban)
befolyasolja-e a teszt megbizhatdsagat, validalasi folyamatat?

2. Volt-e egyfajta kognitiv kontroll a magyarra forditott tesztek értelmezésével kapcsolatban?
Tehat, hogy alacsonyabb iskolazottsagi emberek mennyire értik a feltett kérdéseket és
valaszlehetdségeket, ugyanazt értik-e alatta?

3. A kiilonboz0 kérddivek validalasa soran milyen ardnyban vettek részt ugyanazon betegek
tobb kérd6iv validalasi folyamataban is? Ha igen, akkor ez egyszerre tortént vagy kiilon
id6épontban? Befolyasolja-e ez a validalas megbizhatosagat?

A pszichiatriai tiinetekkel kapcsolatosan jelolt nemzetk6zi adatokat idéz: SM betegek korében
szorongas 9.3%-ban (Demakis et al, 2009), panik betegség 3.6%-ban (Goretti et al, 2010) volt
¢észlelhetd. Kozben az atlagpopulacidban ehhez hasonld, s6t magasabb prevalenciakat irnak le.
A National Institute of Mental Health szorongasos allapotot a lakossag 31%-aban mért (egész
¢lethosszra nézve), illetve 19%-ban az elmult egy évre. Ehhez képest a Demakis féle 9.3%
nagyon alacsonynak tlinik. 4. Kérem oldja fel ezt az ellentmondast, hiszen egy remittalo
jellegli korképben a szorongés jelentds emelkedését varnank..

Az egyes kérddivek részleteivel kapcsolatban is felmertilnek kérdések:

5. Az SM betegekben észlelt kognitiv deficit eredete mennyire lehet organikus, mennyire
pszichoszomatikus €és/vagy terapia mellékhatasaként jelentkez6? Tudjuk-e ezt mérni a
rendelkezésre all6 kérddivekkel, esetleg részletes neuropszichologiai vizsgalatokkal?



6. Ugyanez a kérdésem a kronikus faradtsaggal, a depresszioval és szorongassal
kapcsolatosan is. Jeldlt kifejtette, hogy ennek pontos eredete nem tisztazott, multifaktorialis
okok jonnek szoba. Itt is az a kérdésem, hogy milyen vizsgdlomodszerekkel tudnank ehhez
kdzelebb kertilni?

A Csongrad megyei SM regiszter vezetése egy nagyon preciz, tobb évtizedes munka, mely
mara egy korszerl elektronikus regiszterré valt a ,,hdskor” papiralapu adatbazisdhoz képest.
munka. 8. Kérdésem, hogy milyen mas SM regisztereket ismeriink Magyarorszagon, és ezek
adataibol kovetkeztethetiink-e valamilyen orszagon beliili kiilonbségre az SM betegség
prevalenciajaval, tipusaival vagy a terapias rezsimekkel és kimenetellel kapcsolatban?

Ha jol értelmeztem, akkor az SM halaloki vizsgéalatdba mar nem csak a Csongrad megyei,
hanem a kornyez6 megyékbdl Szegeden gondozott betegek adatait is felhasznaltak. 9. Mivel
ezek nem teljes megyei adatok, hanem csak az adott megye betegeinek 50-70%-a, kérdésem,
hogy a betegpopulacié nem ad-e lehetdséget statisztikai torzitasra? Arra gondolok példaul,
hogy a kérnyezé megyékbdl a sulyosabb allapoth betegek jarnak gondozasra a klinikai
centrumba, esetleg azok, akiknek szocialis helyzete jobban megengedi, hogy messzebbre
jarjon gondozasra?

Szerzd adatai szerint az atlagos talélési id6 a teljes SM beteg populacioban 35 év volt, ezen
beliil a férfiak esetében 32 év, mig nék korében 35 év. 10. Az, hogy a ndk talélése ugyanannyi
volt, mint az atlagos talélés, magyarazhato-e egy kerekitéssel és azzal, hogy nagyobb volt a
ndi betegek aranya? Ugyanigy az RR/SPSM csoport atlagos tulélése is megegyezett az teljes
tuléleési adattal, mikdzben a PPSM betegek tulélése Iényegesen alacsonyabb volt. Ez a
statisztikai adat sem egyértelmi szamomra. 11. A majelégtelenségben elhunytak kozott
felmertilt-e nem alkoholos eredetii, hanem esetleg gyogyszer mellékhatas okozta
hepatopathia?

Nagyon izgalmas a kognitiv kdrosodasok vizsgalatarol szol6 kutatds, mely az SM betegek
57%-aban észlelt valamilyen kérosodast. 12. Bar szerz0 rengeteg adatot k6zol tdblazatos
formaban, nem dertil ki egyértelmtien, hogy milyen mértékii, a hétkdznapi életet milyen
mértékben rontd kognitiv kdrosodasokrol beszéliink? Részképesség zavarok, értelmi
fogyatékossag is kialakult? 13. Masik ide vonatkozo6 kérdésem, hogy ha a regiszter
tartalmazza a képalkotd vizsgalatom eredményeit, akkor miért nem probaltak az MR eltérések
kiterjedése és a kognitiv karosodas mértéke kozotti osszefliggéseket megkdzeliteni, legalabb a
szegedi SM regiszterben szerepld paciensek korében?

Osszefoglalva: Dr. Bencsik Krisztina disszertaciéja nemzetkdzi szinten is jelentés klinikai
kutatdomunka eredményeit targyalja. A dolgozat témavalasztasa relevans, az alkalmazott
metodikak szinvonalasak. Az értekezés bizonyitja, hogy a jelolt otthon van az adatbazis épités
,mivészetében”, azok adataibdl jol tervez meg kutatasokat, az experimentélis anyagot
kritikusan tud értékelni, a szakirodalomban tajékozott, mondanivaldjat formailag is jol adja
eld.

A disszertaci6 hiteles adatokat tartalmaz, a bemutatott 1j eredmények az adott kutatasi
tertileten kiemelkedd jelentdségliek. A jelolt PhD fokozat megszerzését kovetden is jelentds
eredményekkel gyarapitotta a tudomanyszakot, hozzajarult a tudomany fejlédéséhez.



A doktori értekezés alabbi eredményei jelentenek uj tudomanyos eredményt:
1. Jelolt Iétrehozott egy naprakész, jol bévithetd és kezelhet6 elektronikus SM betegregisztert.

2. Munkatarsaival k6zosen meghataroztak az 1993-2013 kozott a szegedi klinikan kezelt SM
betegek standardizalt halalozasi egyiitthatdjat és az elhunyt betegek halalokat.

3-4-5. Tobb SM betegséggel kapcsolatos kérddivet validaltak magyar nyelvre, igy a koros
faradékonysagra, a kognitiv karosodasra és a betegek életmindségére vonatkozé kérddiveket.

6. A validalt BICAMS kérdéiv segitségével meghataroztak a CIS és RRSM fenotipust
paciensekben a kognitiv karosodas prevalenciajat és azt a nemzetkozi szakirodalom adataihoz
hasonlonak talaltak.

A jelolt életitja, az értekezés tartalma és az ij tudomanyos eredményei alapjan a
doktori mii nyilvanos vitira bocsatasat javaslom.

Budapest, 2024. november 30.
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