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Pszichopatoldgiai és epidemioldgiai vizsgalatok sclerosis multiplexes betegekben
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MTA doktori értekezésérdl

Az értekezés orvosszakmai szempontbdl 6 egymastdl kilonalld, de egymdshoz kapcsolédéd
témadaban végzett kutatdst targyal. Ezek kozil hdrom egy-egy nemzetkozi kérd6iv magyar
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vizsgalatara iranyul. A 6 kutatasi téma az alabbi:

1. SM betegek életminGségét vizsgdld MSQolL-54 kérddiv validdlasa magyar nyelvre, a
magyar SM paciensek egészséggel 6sszefligg6 életmindségét befolydsold tényezbk
feltarasa

2. A Fatigue Impact Scale (FIS) kérd&iv validaldasa magyar nyelvre

3. A ,Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS)” kérd&iv
validdlasa magyar nyelvre

4. Az SM prevalenciaja Csongrad megyében

SM betegek halalokanak vizsgdlata

6. A kognitiv karosodas prevalencidja magyar sclerosis multiplexes paciensekben
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Az értekezés témadjahoz tartozo szakirodalom feldolgozasa:

Véleményem szerint a Hattér fejezet nagy része redundans, kdzvetlenil nem kapcsolddik az
értekezésben bemutatott kutatasokhoz, hanem tankényvi ismereteket tartalmaz a sclerosis
multiplex-re vonatkozdan. Célszerlbbnek tartottam volna, ha a bevezetés a sclerosis multiplex
volna, az azokkal kapcsolatos legfrissebb nemzetkdzi eredményeket, megvalaszolandd
tudomdnyos kérdéseket és a sajat vizsgdlatainak ezekhez vald kapcsolatadt mutatta volna be.
Ugyan a jelolt azt irta ,kutatdsaim soran az SM pszichopatoldgiai tlineteire, tovabba
epidemioldgiai vizsgalatokra 6sszpontositottam, ezért értekezésem bevezetd részében féként
az ehhez szlikséges vizsgdlati mddszerekre fékuszdltam. A kérkép patomechanizmusara,
diagndzisara, kezelésére vonatkozdéan csak a ,megértéséhez” sziikséges rovid Osszegzést
adok.” — ennek az igéretnek nem tudott maradéktalanul megfelelni, ugyanis 15 oldal
terjedelemben targyalja az SM neuropatoldgiai alapjelenségeit, természetes lefolydsat,
korformait, diagnosztikajat, kezelését, a pszichiatriai betegségek incidencidjat és
prevalencidjat SM-ben. Az értekezés témajahoz szorosabban tartozé témakorok irodalmanak
atfogobb, szisztematikusabb targyaldsat hasznosabbnak tartottam volna a Hattér fejezetben.

Az értekezés tartalmaval kapcsolatos észrevételek, kérdések:

El6sz6 7. oldal. Az dllitas, miszerint ,,Bar fiatal felnSttek kozott az epilepszia utan a masodik
leggyakoribb megbetegedés, a teljes populacio tekintetében ritka korképnek szamit.” nincs



hivatkozassal alatdmasztva és ebben a formdaban téves, mert ez csak a neuroldgiai kérképeken
belul igaz.

Hattér 9. oldal. Er6sen kétséges, hogy a Wikipedia megfelel6 tudomanyos hivatkozasnak
tekintheté.

Betegség regiszterek sclerosis multiplexben. 29. oldal. ,,Az SM a teljes populdcio tekintetében
ritka betegség, ezért epidemioldgiai vizsgalatokra a morbiditasi és mortalitasi adatok nem
alkalmasak. Az epidemioldgiai vizsgalatok a prevalencia és incidencia adatokra épiilnek.” A két
mondat ellentmond egymasnak, mert a prevalencia és incidencia adatok morbiditasi adatok.
Az els6 mondat 6nmagaban is aggalyos, hiszen szdmos tanulmdny vizsgalja az egyes ritka
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jelent, de nem gatolja meg ezen epidemioldgiai jellemz6k vizsgdlatat.

Az ,1.7. Betegregiszterek Sclerosis Multiplexben” alfejezet cime félrevezetd, mert nem csak a
alkalmas egyik adatforras valéban a regiszterek, de ahogy a jelolt az alfejezetben maga is irja
»a vilag kilonboz6 pontjain mas és mas maddszerekkel hatarozzak meg az SM-ben érintett
betegek szamat. Leggyakrabban az egészségligyi biztositasi adatbazisokat hasznaljak”

MSQolL-54 kérddiv az SF-36 generikus kérdgivbél és 18 SM specifikus kérdésbél all. Az SF-36v1-
nak van hitelesitett magyar valtozata, amelyet szamtalan vizsgdlatban hasznaltak mar
Magyarorszagon (Paciens megelégedettségi vizsgalat SF-36 kérdGivvel, a magyarorszagi
normalértékek meghatarozasa. Czimbalmos Agnes et al. Népegészségiigy. 1999;80(1):4-19.)
Mi indokolta, hogy egy Uj valtozatot hozzanak Iétre? Nem tarja aggalyosnak, hogy az MSQol
egyik el6nyét, miszerint az SF-36 révén az SM betegek egészséggel kapcsolatos életmindségét
az atlagpopulacioval, illetve mas betegségben szenveddk életminbségével lehet Gsszevetni
elveszitették amiatt, hogy nem a mar meglév6 magyar véltozatat hasznaltdk az SF-36-nak?

»A betegek az MSQolL-54-et vagy az SM szakrendelésen toltotték ki, vagy hazavitték és egy
héten belil visszajuttattak a vizsgdld orvoshoz.” Véleménye szerint az eltéré kitoltési méd nem
befolyasolja az eredményeket?

Pszichometriai analizis. 37. oldal. ,,Osszehasonlitottuk a skala pontszamokat az EDSS, betegség
id6tartama, korforma, kor és iskolai végzettség alapjan.” Milyen statisztikai moddszertant
alkalmaztak? Az eredményekben ehhez az elemzéshez kapcsoléddan p-értékeket is kozol, de
nem deril ki hogyan végezte az elemzést.

Az életminGség vizsgalatban korlatoztak a bevont betegek korét a 0-6,5 EDSS pontszammal
rendelkez6 betegekre. A sulyos betegek kizardsa korldtozza az eredmények
reprezentativitdsat, mert igy a sulyos betegek kizarasra keriltek. Ily mdédon az egyéb
betegpopuldcidkkal vald 6sszevetés se lehetséges. A korlatozas oka az esetlegesen fennadlld
kognitiv funkcidkdrosodas volt. Miért nem végeztek kognitiv funkcidvizsgalatot és vontak be a
kognitiv funkcidékarosodastdl nem szenvedd sulyos betegeket a vizsgdlatba?

A szteroid kezelés miért volt kizaré ok ebben a vizsgalatban? Miért nem vontak be inkabb a
relapszusban |évd és szteroid kezelésben részesild betegeket és elemezték Sket kilon? Ez



arra is lehetGséget biztositott volna, hogy becsiljék a relapszus életminéségre kifejtett
hatasat?

Az életminGség vizsgalat mddszertandnak leirdsdban az szerepel, hogy ,Az elért alskala
pontszamok alapjan harom csoportba osztottuk a betegeket: ,nagyon rossz”, ,atlagos”,
,hagyon j6” életmindség. Hogyan hatdroztdk meg ezeket a kategdriakat a két kérdésre adott
valaszok alapjan?

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

A MSQol-54 kérddiv értékelésekor 12 alskalapontszam és 2 egy-elemi mérték (szexudlis
funkcio és egészség valtozas) képezhetS. Az ezekre vonatkozo eredményeket bemutatta a 6.
tablazatban. Ugyanakkor a MSQoL-54 értékelése lehetGséget biztosit ezen alpontszamok
sulyozasaval egy fizikalis, illetve egy mentalis egészség 6sszefoglald pontszam szamitasara is.
Mi az oka, hogy ezeket nem szamolta ki?

A 42.oldalon a padl6 plafon effektusra vonatkozé eredmények nehezen értelmezhetéek, mert
egyrészt nem irta le a mddszertanban, hogy hogyan vizsgalja a padlé és plafon effektust,
masrészt 6nmagdban az, hogy egy valtozénak ,magas szazaléka ért el alacsonyabb
pontszdmot” vagy magasabbat, még nem jelenti azt, hogy e hatasok jelentkeztek, harmadrészt
ezt a mddszert alkalmazva arbitralisnak t(inik, hogy melyik valtozékat emelete ki. igy példaul
a fizikai korlatozottsag esetében a valaszaddk 37,7%-a jelolte meg a minimalis értéket és ezt
emliti a padlé hatasnal, ugyanakkor a mentalis korlatozottsag esetében 36,8% jeldlte meg a
maximalis értéket és ezt nem emliti a plafonhatas kapcsan. E hatasok detektaldasahoz a
valtozok variancidjat is vizsgalni kell.

A 7. és 8. tablazat cime ,magyar és az amerikai vizsgalati populdcié 6sszehasonlitdé adatai”.
Ezzel szemben a tablazat egyes jellemz6k kategdridiban mutatja a magyar betegpopulacid
MSQolL-54 alskdlapontszam atlagait (feltehetéen, mert ez se deril ki a tdblazat cimébdl és
tartalmabdl).

A MSQol-54 kérdd&iv szerkezeti hitelességének vizsgalatakor az egyik hipotézisiik —ami késébb
nem igazolédott — az volt, hogy az SM-mel él6 pdaciensekben az életminGséget nem
befolydsolja az edukacié. Mi alapjan feltételezték ezt? Az életminGség szakirodalom
egyértelml bizonyitékokat szolgaltat arra vonatkozéan, hogy az iskolazottsdg az egyik
leger6sebb meghatdrozd tényezbje az életmindségnek és csak szélsGségesen jo vagy rossz
életmindségli allapotokban valik kevéssé meghatdrozéovd. Tekintettel arra, hogy a
vizsgalatukbol kizartak a legsilyosabb allapotban, illetve relapszusban [évé betegeket, mi
alapjan vartak, hogy az iskoldzottsdgnak nem lesz hatasa az életminéségre?

A 9. tablazat oszlopfejében ,t valészinliség” kifejezés szerepel. A szdmok alatta feltehet6en p-
étékek, amelyek azt fejezik ki, hogy mi a valdszinlisége a kapott vagy a kapottnadl
szélsGségesebb T-statisztika értéknek, akkor, ha a két populacidban nincs kilénbség a vizsgalt
folytonos valtozé atlagértékében. lly médon a ,t valdszinliség” kifejezés félrevezetd (mégha
valamely alkalmazott statisztikai program esetleg ezt is irta ki).

A 46. oldalon bemutatott, a betegek altalanos életmin&ségér6l bemutatott adatok
onmagukban nehezen értelmezhetéek. Mi volt az oka annak, hogy hasonlé koru



atlagpopulacids kontrollcsoportot nem alkalmaztak? Ez lehet6vé tette volna, hogy becsilni
lehessen a betegségnek az életmindségre gyakorolt hatdsat. Ugyanez vonatkozik a
tarsbetegségekre is. Ugyan az életmin@ség vizsgalat Megbeszélésében hivatkozik arra, hogy
»Magyarorszagon az alapellatdsban a major depresszid prevalencidja 7,3%, tehat az SM
betegek koz6tt magasabb a depresszid el6forduldsa, mint az atlagpopuldciéban (Torzsa P et
al., 2008)”, de a két vizsgdlatban a depresszié6 merésére alkalmazott mddszertan jelent&s
kildnbsége miatt ezek az eredmények nem GsszevethetGek.

Az életminGség vizsgdlat modszertani részében azt irja, hogy ,Regresszids analizissel
meghatdroztuk, hogy mely skalapontszamoknak volt a legnagyobb hatasa az életminGség
értékelésében.” Tobb mddszertani kérdés meriil fel ezzel kapcsolatosan:

e Nem derl ki, hogy ez egy egyszer( linedris regresszids elemzés volt, vagy tobbszoros
regresszios elemzés (azaz a modellben egyszerre voltak benne a vizsgdlt meghatarozé
tényezék).

e Az 53. kérdés egy 10 érték( Likert-skdla. Ebben az esetben linedris regresszid
alkalmazasa még esetleg megfelel6 lehet, de az 54. kérdésre adott valaszokat 7-értékd
ordinalis skalan adjadk meg, ez nem elemezhetd linedris regresszidval, mert nem
intervallum skala.

Az eredményekre vonatkozé megdllapitas, miszerint ,,Az 53-as kérdés alapjan az altalanos
életmindséget a szocialis funkciok, az altalanos egészég, fizikdlis funkcidk, mentalis egészség
és a szexualis elégedettség skalak befolyasoljak leginkabb.” megallapitds szokatlan, mert a
vizsgalt 5 tényez6bdl 4-et emlit, mint leginkabb befolydsold tényez6t.

Az ugyanitt szerepl6 allitds, miszerint ,Kimondhatd, hogy az 6sszes skdla kozll a mentdlis
egészség, altalanos egészség, szexuadlis elégedettség és a fizikalis allapot skalaknak van a
legnagyobb hatasa a HRQolL-ra.” pontatlan, mert az 53. és 54. kérdés nem az egészséggel
kapcsolatos életminGséget vizsgdlja, hanem az altaldnos életminGséget.

A 11. tablazatban szerepl6 eredmények nem értelmezhetéek. Nincs az értekezésben
semmilyen leirds arrdl, hogy ezek az eredmények milyen elemzésbdl szarmaznak.

Az 55. oldalon az életminGség vizsgdlat megbeszélésben tett allitds, miszerint , A fizikdlis
funkcidskdlak vizsgalatunkban nem befolydsoltdk az életmin&séget.” nincs 0sszhangban a
kordbban bemutatott eredményekkel. Lasd a 10. tablazatot és a 48. oldalt: “Az 53-as kérdés
alapjan az dltalanos életmindséget a szocidlis funkcidk, az altalanos egészég, fizikalis funkcidk,
mentalis egészség és a szexudlis elégedettség skaladk befolyasoljak leginkabb.”

A 61. oldalon ugy fogalmaz, hogy , A csoportok kozott az atlagéletkor szerinti elkiilonitésre a
Student t-tesztet, a nemek, iskolai végzettség, csaladi dllapot szerinti elkilonitésre a x-négyzet
probat hasznaltuk.” Nem egészen vilagos, hogy mit ért elkilonités alatt. A statisztikai probak
az I. faju hiba kontrolljara alkalmasak, semmi masra. Ugyan a statisztikai préobdk alkalmazasa
sajndlatos mddon erésen meggyokeresedett az orvos és egészségtudomanyi kutatasban, a
kdozhiedelemmel ellentétben 6nmagukban nem alkalmasak dsszefliggések vizsgalatara. Erre a
vizsgalt csoportok kozotti kilonbségek mértékének becslése alkalmas. Ehhez kapcsolati
mutatokat 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
onmagukban értelmezhetetlenek, hiszen a csoportok kézott becsilt kilonbségek mértékén
tul a mintanagysag alapvetéen befolydsolja 6ket és nem hordoznak informaciét a csoportok
kozotti kiilonbségek mértékérdl.

Ugyanitt azt irja: ,Miel6tt kizartuk volna a depresszi6 okozta hibalehet6séget a
faradékonysagra, a két csoport kozotti kiillonbség feltarasara T-prébat és Mann-Withney U-
probat végeztiink.” Hogyan zartdk ki a depresszié okozta hibalehet6séget? Miért végzett t-
probat, teljesiltek a t-préba feltételei? Véleménye szerint a FIS kérd6iv eredménye ordinalis
vagy intervallum skala?

Kérem fejtse ki pontosan, hogy végezte azt az elemzést, amelyrdl azt irja ,A depresszié
kikliszobolését kovetben az SM betegek és az EK FIS értékei kozotti kilonbség vizsgalatara
covariancia analizist haszndltunk.”

Az eredményekben azt irja, hogy ,A relative magas standard devidciéd miatt t-prébakat és
Mann-Withney tesztet is elvégeztiik, amikor a teljes és a szubskalak kozotti kiilonbséget
vizsgaltuk.” Miért indokolt ,,magas standard deviaci6” esetén mindkét probat elvégezni és
hogyan interpretalja a két préba eltéré eredményét?

Mivel magyarazza, hogy nem talaltak kiilonbséget egészséges kontroll csoporthoz képest a SM
paciensekben a kognitiv fatigue szubskala tekintetében a FIS kérd&iv magyarnyelvi adaptalasi
vizsgalataban?

A 18. tablazat nem értelmezhetd. Nincs leirva mddszertanban, hogy milyen elemzésbdl
szarmazik és hianyosnakis tlinik. Az Eredmények szovegben nem ir réla és a tablazat cime sem
informativ. Mit jelent a tablazatban az , Alany effektus” kifejezés?

A 19. tablazat sem értelmezhet6 hasonldé okok miatt.

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

92. oldal: ,,Még az atlagpopulacidban a vezet6 haldlok a cerebrovascularis megbetegedések és
a malignus tumorok” allitas téved. A vezet6 halalokok a kardiovaszkularis betegségek és a
malignus betegségek a hivatkozott orszagokban.

94. oldal: a standardizalt haldlozasi hanyados szamitdsi mddjanak leirasa pontatlan, pongyola.

Miindokolta, hogy a tulélési adatok nemek, DMT kezelés és kérformak szerinti kiilonbségeinek
elemzésére a Gehan-Breslow-Wilcoxon prébat alkalmaztak és nem a gyakrabban alkalmazott
log-rang prébat?

A 20. dbrdn a betegek tulélési gorbéjét a , Betegség kezdettSl szamitott tulélés”-ként tinteti
fel. Vélhet6en a TO id6pont az SM diagndzisanak megallapitasa volt, nem a betegség kezdete,
|évén az utébbit nem ismerték.



Az értekezés eredetisége:

Az elvégzett deskriptiv epidemioldgiai vizsgalatok hazai viszonylatban uttoréek, jelentds
értékkel birnak és nemzetkozi 6sszehasonlitasokra is alkalmasak. Az alkalmazott nemzetkozi
kérdéivek magyar nyelvre torténd hitelesitésének tudomdnyos értékét az adja, hogy
megnyitotta a lehet&ségét, hogy ezekkel a kérddivek Magyarorszagon is kutatdsokat lehessen
végezni, amelyet bizonyos esetekben maga a jelodlt is megtett.

Az értekezés szerkezete, felépitése:

Az egyes kutatasi témakat a szerzd kiilon fejezetekben mutatja be. Az értekezés lényegében 6
kilonb6z6 tudomanyos kdzlemény egybeflizve és kiegészitve egy Hattér fejezettel. Az egyes
fejezetek szerkezete megfelel a tudomanyos kozleményektél, értekezésektSl elvart
szerkezetnek.

Zavaro, hogy a 3. fejezet alfejezeteiben feltiinteti a jelolt azokat a kézleményeit, amelyre az
adott alfejezet épiil, a 4. fejezetben azonban nem.

A 86.oldalon bemutatott epidemiolégiai adatok zsufolva szerepelnek a szévegben, nehezen
olvashatdak, nehezen emészthetSek. Célszerlibb lett volna ezeket tablazatos formaban
bemutatni.

A 18. abra Magyarorszag megyéirdl redundans.

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

Az értekezés kiilalakja, stilusa:

A dolgozat jellemzéen jol olvashatd, wugyanakkor helyenként kovetkezetlen a
szovegszerkesztése, nem folyamatos gondolati sort fejt ki, hanem egymashoz lazan
kapcsolédo tartalmak keverednek (lasd pl. 3.2.2.1. Mddszer els6 néhany bekezdését).

Az oldalszamozas hianya megneheziti a hivatkozast az értekezés egyes részeire.
A szovegben csak kevés eliras taldlhaté (pl. 59. oldal nyelvre helyett nyelve szerepel).

Idénként a magyar szaknyelv helyett a szakkifejezéseknek az angol tiikorforditasat alkalmazza.
Igy példaul a 77. oldalon a ,,A BICAMS magyar verzidjanak érvényesitése” kifejezést hasznalta.
Korabban helyesen a kérdGivek magyar nyelvi validalasa kifejezést haszndlja. A hitelesitése,
adaptalasa is megfelel6 szakkifejezés lenne, az érvényesitése azonban nem.

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

Az esélyhanyadost a 29. tablazatban célszeribb lett volna EH-val jel6lni nem OR-rel, ami az
angol megfelel§ kifejezés, az odds ratio roviditése.



Osszefoglaléan:

Az értekezésben bemutatott tudomanyos munka legnagyobb értéke, hogy a kérd&ivek
validdlasa és az SM regiszter |étrehozdsa és mikodtetése révén tamogatja a hazai SM
kutatdsokat. A regiszter jelentds és a gydijtott klinikai adatok részletessége okan igen értékes
kutatdsi infrastrukturat jelent, amely megfelel6 keretet biztosithat szdmos, a deskriptiv
epidemioldgiai vizsgadlatokon tulmutatd kutatds lefolytatdsdhoz, nemzetkozi kutatdsi
egylttmUikodésekben valé részvételhez. A jelolt sajat kutatdsai magyar viszonylatban
hidnypdtloak, eredményei originalisak, nemzetkozi viszonylatban az SM betegek haldlozasara
vonatkozdé eredményei taldn a legértékesebbek. Az értekezéssel kapcsolatosan azonban
szamos észrevétel, kérdés meriil fel. Javaslom ezek tisztdzasat a nyilvanos vita keretében.

Budapest, 2024. oktéber 21.
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