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Bevezetés

»,Napjainkra az ,epidemioldgia” elnevezésnek tobb koze van azokhoz a
korilményekhez, amelyek koz6tt a tudomadnyterilet megsziletett, mint a
tudomdnyteriilet mai targyahoz”." A modern epidemioldgia az alkalmazott
orvosi kutatds mddszertana. Az epidemioldgiai vizsgdlatok azt kutatjak, hogy
milyen Osszefliggés van egy egészséggel kapcsolatos jelenség el6fordulasa és

annak meghatdrozé tényez6i kozott.

Az epidemioldgiai kutatasok az 1970-es évekig dontben etioldgiai kutatasok
voltak, azaz a meghatdrozd tényez6kként feltételezett kockazati tényez6ket
vizsgaltak. A deskriptiv epidemioldgiai vizsgalatokban jellemz6en az a kutatdsi
kérdés, hogy egy megbetegedés gyakorisdga hogyan valtozik térben, id6ben,
kiilonb6z6 populacidkban. Azaz az epidemioldgiai kutatas altalanos targya — egy
egészséggel kapcsolatos jelenség kapcsolata a meghatarozd tényezGivel — dgy
specifikalodik, hogy az egészséggel kapcsolatos jelenség valamilyen betegség,
és a vizsgdlat arra keresi a valaszt, hogy az el6forduldsa (incidenciaja, illetve
prevalencidja) hogyan valtozik térben és id6ben, illetve egyes populacids
jellemz6k szerint (pl. tarsadalmi csoportok). A deskriptiv vizsgdlatok ugyan
hipotéziseket generalhatnak a meghatdrozo tényezék és a betegségek kozotti
etioldgiai kapcsolatrél, de maddszertani korlataik miatt nem képesek az
etioldgiai kapcsolatok meglétér6l és a kapcsolatok erésségérdl hiteles
bizonyitékokat szolgaltatni. Erre az analitikus etioldgiai vizsgalatok alkalmasak.

Ezek két nagy csalddja a kohorsz és az eset-kontroll vizsgalatok.

! Morabia A (ed). (2004). History of epidemiological methods and concepts. Basel, Birkhauser
Verlag. pp 3-4.
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A modern diagnosztikus kutatas targya szintén egy gyakorisagi kapcsolat. Ebben
a flggvénykapcsolatban a meghatdrozé tényez6k a diagnosztikus indikatorok
(tinetek, panaszok, leletek), a kimenetel, az egészséggel kapcsolatos jelenség
pedig egy betegség. A kutatdsok egyik célja lehet létrehozni egy olyan
diagnosztikus flggvényt, amely a diagnosztikus indikatorok fliggvényében
képes hiteles becslést adni a kérdéses betegség fennallasanak valdszinliségérol.
A diagnosztikus kutatasok tovabbi célja, hogy azonositsanak olyan
diagnosztikus indikatorokat, illetve ezek kombinaciéit, amelyek nagy
biztonsaggal képesek diszkriminalni azokat, akik szenvednek a kérdéses
betegségben és azokat, akik nem.

A prognosztikus vizsgalatokban az epidemioldgiai kutatasok targyat képezd
gyakorisagi fuggvénykapcsolat specifikus tartalma ugy alakul, hogy a vizsgalt
meghatdrozé tényez6k a feltételezett prognosztikus tényez6k, az egészséggel
kapcsolatos jelenség, amivel a beavatkozads kapcsolatat keressik, pedig

valamilyen kimenetel.

A prognosztikus vizsgalatok specidlis formaja az intervencids vizsgalat, ahol a
beavatkozas a vizsgdlt meghatarozd tényezé. Az intervencidés kutatas, az
etioldgiai kutatashoz hasonldan oksdagi kutatds. A diagnosztikus kutatas és a
prognosztikus fliggvények létrehozasa ezekkel szemben prediktiv kutatas,
amelynek célja, hogy a diagnosztikus indikatorok kombindcidi segitségével
minél megbizhatébban Ilehessen becsiilni egy betegség fennallasi
valdszinliségét, illetve a prognosztikus indikatorok fliggvényében minél
megbizhatdbban lehessen becslilni a kimenetelt. Az etioldgiai és az intervencids
kutatdsokban ezzel szemben a kutatdsi kérdés egy kitlintetett tényez6 — az

etioldgiai kutatasban az expozicid, az intervencios kutatdsban a beavatkozas —
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egyéb tényez6ktdl fliggetlen kapcsolata az egészséggel kapcsolatos jelenséggel,

a betegség kialakuldsaval, illetve a kimenetellel.

A gyakorisagi fliggvénykapcsolat, mint az epidemioldgiai kutatds targya,
koncepcionalis keretet biztosit az epidemioldgia és a hozzd szorosan
kapcsolddd biostatisztika kapcsolatanak értelmezéséhez is. Az epidemioldgiai
kutatasi kérdések elvi, kvalitativ kapcsolatokat fogalmaznak meg. Maguk a
kutatasok ezekrél gylijtenek empirikus adatokat. A biostatisztikai elemzés soran
ezeknek az elvi kapcsolatoknak, fliggvényeknek a matematikai formadjat
hatarozzuk meg, és a fliggvények paramétereir6l adunk becslést a

rendelkezésre allé adatok alapjan.

Az értekezés azt kivanja példakkal illusztralni, hogy |ényegében minden
epidemioldgiai kutatas, nemcsak az etioldgiai kutatdsok, hanem a diagnosztikus
és a prognosztikus kutatasok is, az egészséggel kapcsolatos jelenségek és
meghatarozé tényez6ik kozotti kvantitativ fliggvénykapcsolatok jellegét és

erésségét becslik.

A doktori értekezésben szereplé kutatdsokon alapuld tézisek kett&sek. Egy
részik az adott kutatds eredményein alapuld, a konkrét kutatasi kérdésekhez
kapcsolédd  dllitds, mas részilk pedig az alkalmazott epidemioldgiai
maddszertanra vonatkozé altalanos allitds az értekezés Osszefoglald téziséhez
kapcsoldddan:

az epidemioldgiai mddszertan kivaléan alkalmas a nem-fert6z6 betegségek
elterjedtségére, etiologiajara, diagnosztikajara és prognozisara vonatkozo
igen sokféle, a klinikai és a népegészségiigyi gyakorlat szempontjabol

relevans kutatasi kérdés megvalaszolasara.
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DESKRIPTIV VIZSGALATOK

Tézis 1

A lakossag egészségi allapotaban jelentds teriileti egyenl6tlenségek
figyelhetbek meg Magyarorszagon. A nagyvarosokhoz képest a kisebb
telepiiléseken a halanddsagi tobblet még egy megyén beliil is nagymértékii
lehet. A telepszerii koriilmények kozott élok egészségmagatartasa, egészségi
allapota lényegesen kedvez6tlenebb mint az atlag populaciéé. A telepszerii
korulmeények kozott él6k egészsége a hasonlé gazdasagi helyzetben lévokénél
is rosszabb.

A halanddsag vizsgdlata az egészségmonitorozas legalapvet6bb elemzései kozé
tartozik. Elemzésiinkben a szabolcs-szatmar-bereg megyei korai haldlozast
vizsgdltuk az orszagos atlaghoz viszonyitva, illetve a megyén belili terileti
egyenl6tleségeket jellemeztiik. A haladlozasi kilonbségek vizsgdlatdhoz
standardizalt haldlozasi hdanyadosokat (SHH) szamoltunk. Az elemzés
stabilitasat novelendd, a vizsgalt hdroméves id6szakra (1994-1996) 6sszevont
mutatokat szamoltunk. Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében valamennyi
vizsgalat életkorban kedvezétlenebb volt a halandésag mindkét nemben az
orszagos atlagnal. Ugyanakkor Nyiregyhdzan a 15-64 éves korosztaly esetében
az orszagosnal lényegesen alacsonyabb halanddsag volt megfigyelhets. A 15-64
évesek korében vezet6 halaloki f6csoportokat vizsgalva megallapithatd, hogy
Nyiregyhdza kedvez6 mutatdja alapvetéen az orszdgos atlagnal alacsonyabb
keringési és daganatos betegségek okozta halalozasnak koszonhets. A
megyeszékhelyen kiviili telepliléseken egyedil a nék daganatos betegségek
okozta halanddsaga volt az orszdgos atlagndl alacsonyabb. A tobbi vizsgalt
f6csoportban a halanddsagi tobblet legalabb 20%-os volt, de példaul a férfiak
korében a légz6rendszer betegségei okozta halanddsag esetében meghaladta

az 50%-ot.
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A telepszerl korilmények kozott él6k és az atlag populacio egészségét két
felmérés adatai alapjan elemeztiik. A felmérések ugyanazon moddszertan
alapjan hat hdonap eltéréssel keriltek felvételre. Az egyik felmérés az Orszdgos
Lakossagi Egészségfelmérés (OLEF2003), amely a feln6tt magyar lakossagra
terjedt ki, a masik, célzott felmérésben Borsod-Abauj-Zemplén, Hajdu-Bihar és
Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében telepszerl korilmények kozott él6 felnbtt
lakossag vett részt 2004 nyaran. A telepszer( korilmények kézott él6 44 évnél
id8sebbek 10%-kal nagyobb gyakorisaggal mindsitették egészségi allapotukat
,rossznak”, vagy ,,nagyon rossznak”, mint az altaldnos populacié alsé jovedelmi
szintjén él6k. A férfiak esetében a kdzepes és sulyos korlatozottsag dsszesitett
gyakorisaga a telepszerld korilmények kozott él6k korében és az altalanos
populaciéban csak kismértékben tért el. Ugyanakkor a 30 évesnél id6sebb
férfiak korében a sulyos funkcionalitds csokkenés gyakorisaga lényegesen
magasabb, mint az altaldnos populdcid értékei. A telepszerl korilmények
kozott él6 30 éves és idésebb nék korében magasabb a funkcionalitas
csokkenés prevalenciaja, mint az altalanos populdciéban, ezen beliil igen magas
a sulyos funkcionalitas cs6kkenés gyakorisaga. A telepszer( kortilmények kozott
él6k korében a dohanyzas és az egészségtelen taplalkozas prevalencidja 1,5-3-
szor nagyobb volt, mint az altalanos populacié alsé jovedelmi szintjén él6k

korében.

Tézis 2
A metabolikus szindroma gyakorisaga igen magas Magyarorszagon, mar a
kozépkoruak korében is.

A metabolikus szindroma (MS) prevalenciajanak becslésére eszkdzos felmérést
végeztink a Haziorvosi Morbiditasi Adatgydjtési Program (HMAP) keretein

belll, 8 megyében, 59 haziorvosi praxisban a 20-69 évesek kdrében. Ebbdl a
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populaciébdl 2006 személy korra, nemre és a praxis nagysagra rétegezve két
|épcs6ben, véletlenszerlen kerllt kivalasztasra. A részvételt kozalik 1819 6
(91%) vallalta, értékelheté adata volt 1803 fének. A felmérésre 2006-ban kerdilt
sor. A vizsgdlat sordn a haziorvos standardizalt kérd8iven felvette a beteg
anamnézisét és fizikai vizsgalatot végzett, amely magaban foglalta a protokoll
szerint torténd testmagassag, testsuly, derékkorfogat- és vérnyomasmérést.
Ehomi vérbél szérum triglicerid, HDL-koleszterin és gliikdz szint kerilt
meghatdrozasra a Debreceni Egyetem kozponti laboratdriumaban. Az IDF, az
American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute, a World
Heart Federation, az International Atherosclerosis Society, és International
Association for the Study of Obesity harmonizalt kritériumai szerint a 30-54

éves férfiak 42%-a, a n6k 32%-a szenvedett metabolikus szindrémaban.

Tézis 3
A deskriptiv vizsgdlatokbol szarmazo adatok atfogé elemzése alapjan
széleskorli informacid nyerhet6 egy-egy betegség elterjedtségérol.

A World Health Organization (WHO) Health for All és a European Hospital
Morbidity Database adatbazisa, KSH halanddsdagai adatai, a Belligyminisztérium
K6zponti Nyilvantarté és Adatfeldolgozé Hivatala lakossagszam adatai, valamint
a HMAP és a 2000. és 2003. évi Orszagos Lakossagi Egészségfelmérések
(OLEF2000 és OLEF2003) megbetegedési adatai alapjan vizsgaltuk a stroke
elterjedtségét Magyarorszagon. Ugyan a magyarorszagi stroke halanddsag
csokkend trendet mutat és a korai haldlozas tekintetében is sikertlt a nyugat-
eurépai allamokkal szemben fenndllé hatranyunkat csokkenteni, a magyar
halandésag eurdpai Osszehasonlitdsban még mindig igen magas. A stroke
halanddsag terileti egyenl6tlenségének mértéke igen jelent6s: a

legkedvezStlenebb helyzetl régidkban — Eszak-Magyarorszag, illetve Zala és
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Somogy megyék — a haldlozas kétszer-haromszor akkora volt, mint a
legkedvez6bb haldlozasu terlleteken — a Duna menti megyék, Jasz-Nagykun-
Szolnok és Hajdu-Bihar megyék. A stroke prevalencidja meredeken emelkedik
az életkorral, és mar a 45-54 éves férfiak 0,5-2%, illetve a n6k 0,5-1,5%-a
atesett életében stroke-on. Ezek az aranyok a 65-74 éves korra elérik a 2,5-9,
illetve a 1,5-5%-ot. A stroke-on atesettek funkcionalitds csokkenése igen
jelentés mértékl: 10%-a a betegeknek az agybdl csak segitséggel, 44% nehezen
tudott felkelni; 5% székrdl is csak segitséggel tudott felallni, 43% erre csak
nehezen volt képes; 13% nem volt képes onalléan enni, 15% csak segitséggel
tudott Oltozni, 5% nem tudta 6nalléan hasznalni a WC-t. A betegforgalmi
adatok alapjan megallapithatd, hogy igen jelent6s Magyarorszagon a stroke
miatti hospitalizacié. Eurdpai 6sszehasonlitdsban kimagasld volt 2005-ben a

lakossagszamra vetitett korhazi esetek szama (4,5/1000 lakos).



dc_616_12

ANALITIKUS ETIOLOGIAI VIZSGALATOK

Tézis 4
Idos kezelt hipertdonias betegekben a nagyon alacsony vérnyomas emeli a
stroke kockazatat.

A stroke és a vérnyomas kapcsolatat a Rotterdam vizsgalat keretei kozott
vizsgaltuk. A Rotterdam vizsgalat egy jelenleg is folyd kohorsz vizsgalat,
amelybe Rotterdam egyik el6varosanak 55 év feletti lakdit vontdak be. A
Rotterdam vizsgdlat keretében szamos idGskori krdnikus betegség
etioldgidjanak kutatasa folyik. A vizsgdlatban a meghivottak koziil 7983 személy
vett részt (részvételi arany 78%). Kozuluk 7725-nek nem volt kordbban stroke-
ja, és kozulik 6927 vett részt a kiindulasi vizsgalatokon, beleértve a
vérnyomasmeérést is. A vizsgdlatba |épést kovetben a kimeneteli eseményeket a
haziorvosi rendszerekkel &sszekotott elektronikus  orvosi  informacios
rendszerben monitorozzak. Ez az elemzés az 1996. december 31-ig
bekovetkezett stroke-okra terjed ki. Az elemzésben veszélyhanyadosokat és
95%-0s konfidencia intervallumukat becsiltiik Cox-regresszid segitségével. A
vérnyomast négy kategoriara osztottuk <130 Hgmm, 130-149 Hgmm, 150-169
Hgmm, >169 Hgmm. Az elemzést korrigaltuk korra, nemre, dohanyzasi
szokasokra, cukorbetegségre, boka-kar indexre, korabbi kisebb vaszkularis
eseményekre (claudicatio intermittens, angina, koszoruér revaszkularizacio),
szivinfarktusra, pitvarfibrillaciora és atmeneti agyi keringés zavarra. A vizsgalati
kohorszot atlagosan 4,7 évig kovettik. Ezalatt 277 stroke kovetkezett be. Az
antihipertenziv kezelésben nem részesil6 személyek korében a stroke
kockazata folyamatosan novekedett a szisztolés, illetve a diasztolés vérnyomas
magasabb értékeivel. Az antihipertenziv terdpiaban részesiil6 betegek korében
a stroke kockazat és a vérnyomas értékek kozott J-alaku kapcsolat allt fenn, a

130 Hgmm-nél alacsonyabb szisztolés, illetve a 65 Hgmm-nél alacsonyabb
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diasztolés vérnyomasuaknak magasabb volt a stroke kockazata, mint a 130-149
Hgmm-es szisztolés vérnyomassal, illetve 65-74 Hgmm-es diasztolés
vérnyomassal rendelkez6ké. A diasztolés vérnyomds legalacsonyabb
kategoridjaban az emelkedett stroke kockazat statisztikailag szignifikdns volt.
Egy lehetséges magyardzat a J-alaku kapcsolatra, hogy hipertdnids betegekben
az autoregulacios kiiszob feljebb tolddik, és emiatt az alacsonyabb vérnyomas

értékeknél fellépd ischemiara az agy érzékenyebbé valik.

Tézis 5

A stabil anginaban szenvedo6 betegekben a vérnyomas csékkenése jelentdsen
csokkenti a stroke és a szivelégtelenség kockazatat és kisebb mértékben a
szivinfarktusét.

Tézis 6

Az atlaghoz vald regresszid hatasara torténd korrekcié nélkiil a kockazati
tényez6 valtozasanak, mint meghatarozé tényezonek a vizsgalata torzitott
eredményre vezet. A kockazati tényezonek a kiindulaskor rovid idon beliili
ismételt mérése megteremti a lehetdséget a torzitas korrigalasara.

Az ACTION-kisérlet (A Coronary disease Trial Investigating Outcome with
csokkenése milyen kapcsolatban all egyes keringési megbetegedésekkel, kezelt,
stabil angindban szenveddé betegekben. A betegeket a kiindulaskor
véletlenszerlien hdrom csoportba soroltak. Az egyik csoport placebdt, a masik
napi egyszeri 30 mg, a harmadik 60 mg nifedipine GITS tablettat kapott. A két
nifedipine csoportot az elemzésben 0Osszevontuk. A vizsgalt kimenetelek
haldlozas, szivinfarktus, sulyos stroke, refrakter angina, tlnetképz6
szivelégtelenség és periférias revaszkularizacié voltak. Az elemzésiink 7287
emberre terjedt ki. A vérnyomasvaltozasnak, mint meghatarozé tényezének a

vizsgdlata sordn a nehézséget az atlaghoz vald regresszid jelensége jelenti. Egy

10
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egyénen belll is variabilitast mutatd, vagy nem elhanyagolhatd mértékld mérési
hibaval mérheté paraméter esetén egy mérés alkalmaval széls6séges értekkel
rendelkez6k atlaga a kovetkez6 méréskor kozelebb lesz a teljes csoport
atlagdhoz, mint az els6é mérés alkalmaval. Az észlelt valtozdsban a hiba a
széls6értékkel birdk korében atlagosan nagyobb, mint a tobbi személy esetén.
Ez az elemzés sordan torzitdshoz és kovetkezményesen  téves
kovetkeztetésekhez vezet. A médszertani fejlesztésiink lényege, hogy nemcsak
a tényleges vérnyomasvaltozas kapcsolatat vizsgaltuk a kimenetelekkel, hanem
az atlaghoz vald regresszid hatdsara korrigalt vérnyomadsvaltozast is. A placebo
csoportban észlelt elsé kétheti valtozas alapjan szamitottuk ki a kezelt
csoportban |évé személyekre vonatkozoan, hogy a 2. hétre milyen vérnyomas
értéket vartunk. A tényleges mért 2. heti vérnyomasuk ettél vald eltérését — és
nem a tényleges kiindulasi értéktsl vald eltérését — tekintettiik a korrigdlt
valtozasnak. Minden elemzést elvégeztiink a szisztolés és a diasztolés
vérnyomas értékekre is. Ezt kovet6en Cox-regresszid segitségével vizsgaltuk,
hogy a tényleges és a korrigalt elsé kétheti vérnyomasvaltozasnak milyen volt a
kapcsolata az egyes kimenetelek veszélyével a 2. hetet kovetéen. Az elemzést
korrigaltuk az életkorra, kordbbi szivinfarktusra, szivelégtelenségre, periférias
verbérbetegségre, cukorbetegségre, dohdnyzasi szokasra, szérum kreatininre,
egyéb vérnyomas csokkentd terapidra. A tényleges vérnyomascsdkkenés csak
egy vizsgalt kimenetel, a tlinetképzd szivelégtelenség veszélyét csokkentette
statisztikailag szignifikdnsan. A pontbecslések is csak ezen kimenetel és a
haldlozas esetén utaltak esetleges érdemi veszély csokkenésre. A korrigalt
vérnyomascsokkenés azonban a haldlozds, a sulyos stroke, és a tlinetképz6
szivelégtelenség esetén is statisztikailag szignifikdnsan csokkentette a
kimenetel veszélyét (becsiilt relativ veszélyek 0,94; 0,92 és 0,91). Ugyan nem

volt statisztikailag szignifikans a becsilt veszélyhanyados, de a pontbecslés és a

11
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konfidencia intervallum arra utalt, hogy elég nagy valdszinlséggel a
szivinfarktus és a periférids revaszkularizacié veszélyét is csokkenti kisebb

mértékben a vérnyomas csokkenése.

Tézis 7

A hatranyosabb tarsadalmi-gazdasagi csoportba tartozok kérében a kronikus
majbetegség magasabb kockazatat nem magyardzzak teljes mértékben az
alkohol-fogyasztasi és dohanyzasi szokasok, illetve a fizikai inaktivitas.

Eset-kontroll vizsgalatot végeztiink a HMAP kutatasi infrastrukturajan négy
megyében (Hajdu-Bihar, Gy6r-Moson-Sopron, Szabolcs-Szatmar-Bereg, Zala),
55 haziorvos korzetébe tartozo, 45-64 éves férfiak korében. A vizsgalatba 287
kronikus majbetegségben szenvedd betegeket (eset csoport) és 892
véletlenszerlien kivalasztott kontrollt vontunk be. Az eset csoportba
potencialisan azok a betegek keriltek, akik esetén a HMAP regularis jelentési
rendszerében kronikus majbetegséget jelentettek. Ezek a személyek a
kivalasztasukat kovet6en a haziorvosuknal fizikalis vizsgdlaton estek at, illetve
vért vettek télik a laborvizsgdlatok elvégzéséhez. Csak azok a személyek
maradtak az eset csoportban, akik esetében a fizikalis és a laborvizsgalat
eredménye alapjan a diagndzis megerdsitésre kerilt. Az eset-verifikacids
vizsgalatokat a kontrollok korében is elvégeztiik. Azon kontroll személyek, akik
esetében a diagnosztikus kritériumok szerint krdnikus madajbetegség volt
igazolhatd, az eset-referencia vizsgalatok maddszertananak megfelelGen
bekeriiltek mind a kontroll, mind az eset csoportba. A tarsadalmi-gazdasagi
helyzetre (csaladi allapot, iskoldzottsag, anyagi helyzet) és az életmddra
(testmozgas, alkoholfogyasztasi és dohdnyzasi szokdsok) vonatkozd informaciot
onkitoltés kérdGiv segitségével szereztilk be. A kréonikus majbetegség és a

feltételezett kockazati tényez6k kapcsolatanak vizsgdlatara logisztikus
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regresszidos elemzést alkalmaztunk. A korrigalatlan elemzéseken tul, annak
érdekében, hogy vizsgdljuk az életmddbeli tényez6knek, mint a tarsadalmi-
gazdasagi tényez6k és a megbetegedés kozotti kapcsolat moderdtorainak a
szerepét, olyan modellt is illesztettlink, amely egyszerre tartalmazta magyarazé
valtozoként a vizsgdlt tarsadalmi-gazdasagi és életmddbeli tényezdbket,
valamint az életkort. A t6bbszoros regresszids modellt 636 kontroll csoportba
és 181 eset csoportba tartozd olyan személy adataira illesztettik, akik
mindegyik valtozéra vonatkozdan rendelkeztek adattal. Az alkoholfogyasztas, a
dohanyzas és a fizikai inaktivitas jelent6s mértékben Osszefliggott a kronikus
majbetegség kockdazataval a nyers elemzésben. A vizsgdlt tarsadalmi-gazdasagi
tényez6k kozil a pdarkapcsolatban élés, a magasabb iskolai végzettség és a
kedvez6bbnek vélt anyagi helyzet alacsonyabb majbetegség kockazattal jart
egyltt az egyvdltozdés elemzésekben. Az életmddbeli tényezGkre torténd
korrigalds utan a vélt anyagi helyzet mar nem volt kapcsolatban a krénikus
majbetegség kockazataval, ugyanakkor a csalddi helyzet és az iskolazottsag
hatasa |ényegében nem valtozott. Ez arra utal, hogy a vizsgdlt életmddbeli
tényez6kon kivil léteznek egyéb életmddbeli vagy kornyezeti tényezék,
amelyek Osszefliggésben allnak ezekkel a tényezGkkel és fontos kockdazati
tényezG6i a kronikus majbetegségeknek. llyenek lehetnek példaul a taplalkozasi
szokasok, az elhizds és a cukorbetegség. Hatdsukat azonban nem tudtuk
vizsgalni, mert a megbetegedés kialakulasa el6tti id6szakra vonatkozdéan nem

volt réluk adatunk
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DIAGNOSZTIKUS KUTATAS

Tézis 8

Tobb diagnosztikus indikator diszkriminativ képességét egyszerre vizsgalo
statisztikai mddszerek, mint példaul a logisztikus regresszid, kanonikus
diszkriminancia analizis, alkalmasak a diagnosztikus problémak matematikai
reprezentaciojara.

Tézis 9

Az antigén microarray vizsgalatokbol szarmazé komplement depozicios
adatok javithatjak az immunglobulinokra alapozott SLE diagnosztikat.

A kutatasunk célja az volt, hogy azonositsunk olyan IgG, IgM, C3 és C4
immunkomplexeket, amelyek képesek egymastdl elkliloniteni az egészséges és
az SLE-ben szenvedd pacienseket, illetve az aktiv és inaktiv SLE-ben szenvedd
betegeket. Hatvanegy véletlenszerlien kivalasztott SLE-ben szenvedé beteget
vontunk be a vizsgdlatba. Mindnyajan megfeleltek az SLE nemzetkozi
kritériumainak. A betegség aktivitasa alapjan aktivakra (22 f6) és inaktivakra (39
f6) osztottuk Gket. A vizsgalatba 31 autoimmun betegségben nem szenvedd
nem és kor szerint illesztett kontroll mintat vontunk be a ,,DRC”
Gyogyszervizsgald Kozpont biobankjabol. Négy kilonb6z6 immunkomplex
komponens (C3, C4, 1gG and IgM) kotédését vizsgdltuk az SLE-vel korabban
kapcsolatba hozott antigénekhez, azzal a céllal, hogy az ismereteket
kiegészitsik a komplement depozicios megfigyeléseinkkel. Az
immunkomplexek vizsgalata a munkacsoport altal kifejlesztett antigén
microarray modszerrel tortént. A microarray vizsgalatok mellett a mintdkon a
hagyomanyos laboratériumi teszteket is elvégeztiik. Annak vizsgdlatara, hogy
mely antigénhez tartozé mely immunkomplex komponensek képesek
diszkriminalni a betegek és a kontrollok kozott, illetve az aktiv és inaktiv SLE
kozott kanonikus diszkriminancia analizist (CVA) végeztink. A tobbvaltozds

elemzés mellett kétvaltozds osztalyozasi teljesitménygorbe (receiving operating
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characteristics elemzést, ROC) elemzést is végeztiink az egyes mérések két
csoport kozotti diszkriminativ erejének jellemzésére. A két SLE csoportot
legjobban a nukledris antigének tudtak elvalasztani a kontroll csoporttdl mind a
négy immunkomplex komponens esetén. A C3 depozicid mind az aktiv, mind az
inaktiv csoportban nagyon jellegzetes, mig a kontrollcsoportban nem vagy alig
fordul el6. Annak ellenére, hogy a teljes C4 koncentracid csokkent a
betegekben, a kontroll csoporthoz viszonyitott C4 depozicié emelkedett volt az
ssDNS és a plazmid DNS, valamint az RNS esetében, és nem kilonbozott a
dsDNS esetén. Az aktiv versus inaktiv SLE elkilonitésében a nukleinsavak
esetében sem az immunglobulin kotések, sem a komplement depozitumok
nem birtak jelentés erével. Az ROC elemzés eredménye alapjan a magfehérjék
messze nem birtak olyan diszkriminativ er6vel, mint a nukleinsavak. A
vizsgdlatunkban a betegcsoportokban emelkedett kardiolipin ellenes IgG és IgM
autoantitest kotédést taldltunk. A C4 depozicié a kardiolipin, a foszfaditil-szerin
és a foszfatidil-etanolamin esetében is csokkent mindkét SLE csoportban. A
komplement rendszer er6sen érintett SLE-ben, a komplement komponensek
csokkent szintje, illetve az ellenik termelt autoantitestek ismertek SLE-ben. A
C4 szintek tobbnyire a kimutathatdsi hatar alatt voltak, az IgM szignifikansan
emelkedett az inaktiv SLE csoportban, és jellemz&en csokkent volt az aktiv SLE
csoportban. A CVA elemzést elvégeztiik a rutin klinikai tesztekkel is. Ezek nem
voltak képesek a microarray-hez hasonlé mértékben elvdlasztani a 3 vizsgalati

csoportot.
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INTERVENCIOS VIZSGALATOK

Tézis 10

14 éves gyermekekben a molaris dentalis horgonylat kell6 stabilitast mutat. A
palatinalis implantatum nem jar jelentds el6nyokkel a fogszabalyozé kezelés
soran.

Az intervencios vizsgdlatok olyan specidlis vizsgalatok, amelyekben a vizsgalati
elrendezés megfelel6 megvalasztasaval vagy az elemzésben alkalmazott
korrekciés modszerekkel biztositani kell, hogy a kimenetelek kockazatdban a

kezeléseknek tulajdonithatd kiilonbség hitelesen becstilheté legyen.

A vizsgalat keretében 30 serdil6 (atlagéletkor 14,2 év) paciens részesiilt a felsé
premolaris extrakcidjaval kombindlt fogszabalyozé terdpidban. A paciensek
véletlenszerlien keriiltek besorolasra két terapids csoportba. A palatinalis
implantatumhoz (Pl) rogzitett elhorgonyzas kezelésbe bevont serdil6kben
(n=15, 4atlagéletkor 14,1 év) az osseointegrdlt palatinalis implantatum
biztositotta horgonylatot (12. abra). A kontroll csoportban hagyomanyos, a
fogakhoz rogzitett dentalis horgonylatot (DH csoport) alkalmaztunk. Ebbe a
csoportba szintén 15 paciens kerlt atlagéletkoruk 14,3 év volt. A vizsgalat
célkitlizése az volt, hogy 6sszehasonlitsuk a palatindlis implantatumhoz t6rténé
és hagyomadnyos, intraoralis dentdlis horgonyzds eredményességét
serdiil6kben, amaximalis maxillaris distalis horgonyzast igényl6, a premolaris
extrakcidval jaré kétfazisu fogszabdlyozd kezelés soran. A kétfajta horgonyzast
O0sszehasonlitottuk a szabdlyozas f6 fazisaiban, mint a szemfog retrakcio, illetve
a front retrakcid, valamint a teljes kezelés alatt. A f6 kimeneteli paraméterek az
egyes fazisok id6tartama, illetve a felsé elsé molarisok mesialis elmozduldsai
voltak. A kefalometrids méréseket végz6k nem ismerték a paciensek

csoportbesorolasat. A  kezelés minden lépcs6jében  komputerizalt
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kefalometrikus mérés tortént. Minden méréskor két mérés tortént, amelyek
atlagat haszndltuk az elemzésben. A mért folytonos valtozék Osszevetésére
Mann-Whitney—Wilcoxon prébat alkalmaztunk. A vizsgdlat kezdetén az
extrakcids rés datlagos mérete ugyanakkora volt a két csoportban. Az
eredményeink azt mutattdk, hogy ugyan a kezelés egyes szakaszainak
idétartamaban, illetve az egyes szakaszokban torténd  dentalis
elmozdulasokban voltak kilonbségek a kezelési csoportokban, a teljes kezelés
alatti elmozduldsokban nem volt klinikailag, illetve statisztikailag jelent&s
kiilonbség a kezelési csoportok kozott (Pl csoport atlag: 4,28 mm, DH csoport
atlag: 4,19 mm, p=0,5). A kezelés id6tartama valamelyest rovidebb volt a PI

csoportban (860 nap versus 1002 nap, p=0,2).

Tézis 11

Stabil anginaban szenvedd betegekben az angiotenzin-konvertaz enzim
inhibitor (ACEIl), az angiotenzin receptor blokkolé (ARB), a lipidcsokkent6 és a
trombocita aggregacio gatlo gyogyszerek a mindennapi gyakorlatban térténd
alkalmazasban annyira eredményesek a kardiovaszkularis események
megel6zésében, ahogy azt a randomizdlt klinikai kisérletek eredményei
alapjan varnank.

Tézis 12

A véletlenszer(i besorolas biztositja a prognosztikus tényez6k azonos
eloszlasat a vizsgdlati csoportokban kiindulaskor, de nem kezeli a kévetési id6
alatt jelentkezo6 zavaro tényezoket.

Az intervencios kisérletekben a véletlenszer( csoportbasoroldas ugyan képes
megel6zni a kiinduldskor jelentkez6 zavard tényez6k hatdsat, igy az indikacid
okozta zavard hatast is, azonban nem nyujt megolddst arra a problémara, hogy
a kezelés alatt is jelentkezhetnek zavardé tényezék, mint példaul az egyéb
terapidk alkalmazdsa. Tovabbi problémat jelent, hogy a vizsgalatokba bevont

betegek egy része abbahagyja azt a terdpiat, amire allokaltak. Ez raadasul nem
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figgetlen a terapia hatdsossagatél és mellékhatasaitdl. Emiatt a klinikai
kisérleteket mindig elemezni kell besorolds szerint is, mert a protokoll szerinti
elemzés sulyosan torzitott lehet. Nyilvanvald, hogy a besorolas szerinti elemzés
sem ad azonban megfelel6 becslést ezekben az esetekben a terapia
hatasossagara. A klinikai gyakorlat szempontjdbdl nemcsak a klinikai
kisérletekben becsilt hatdsossagnak van jelent6sége, hanem azt is fontos
ismerni, hogy a ténylegesen alkalmazott terdpidk milyen eredményességgel
birnak. Ennek hiteles becslése az indikacid okozta zavaré hatasra torténd
korrigaldson tul is komoly mdédszertani kihivast jelent, mert egyrészt tobbnyire
az alkalmazott terdpia is valtozik id6ben, masrészt a kimenetelek is. Rdadasul
egy adott id6pontban észlelt bizonyos kimenetel (példdul angina pectoris)
maga is a terdpiavaltoztatas indikacidjaként szolgdlhat, illetve egyes klinikailag
fontos kimenetelek (példaul szivinfarktus) mas kimenetelek (példaul stroke)
pathomechanizmusaban intermedierek lehetnek a kéroki lancban.

A kutatasunkban megvizsgaltuk, hogy a stabil angindban szenvedd betegek
esetében milyen eredményesek az irdnyelvekben javasolt gyégyszeres terapiak
a haladlozds és a kardiovaszkularis események (haladlozds, szivinfarktus, stroke
vagy szivelégtelenség) megel6zésében. Elemzésinket az ACTION-kisérlet
adatdllomdanyan végeztik. A kisérlet eredeti célja a nifedipine GITS
hatdsossdganak és biztonsagossaganak vizsgdlata volt a krénikus stabil
anginaban szenvedd, de szivelégtelenségt6l mentes betegekben. A 7665
résztvevének az anamnézisében szivinfarktus vagy angiografiaval igazolt
koszoruér betegség vagy pozitiv terheléses EKG vagy perfuziés defektus
szerepelt. A vizsgdlt soran folyamatosan rogzitették az alkalmazott gydgyszeres
terdpiakat, a kardiovaszkularis kimeneteleket, illetve azokat az eseményeket,
allapotokat is, amelyek a terdpiavaltdsok indikacidjaként szolgalhattak (pl.

vérnyomas valtozas, angina, stb.). Az atlagos kovetési id6 4,94 év volt. Az 6sszes
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résztvevd kozil 7479 (98%) személy esetében volt informacié az dsszes olyan
jellemz6rél, amelyet ebben a vizsgdlatban elemeztink, igy 6k kerlltek
bevondsra. A vizsgdlt terdpiak a béta-blokkoldk, kdalcium-antagonistak,
lipidcsokkent6 szerek, ACEI-k, ARB-k, aszpirin és egyéb trombocita aggregdcio
gatlék, K-vitamin antagonistdk, perkutdn korondria intervencié (PCl), by-pass
mdtét (CABG) voltak. Az elemzést elvégeztilk a kiindulaskor alkalmazott
kezelések szerint Cox-regresszidt alkalmazva, illetve a mindennapi gyakorlatnak
megfeleld, id6ben valtozd kezelést és dllapotokat figyelembe véve, G-becslést
alkalmazva. A korrigalast az alabbi potencidlis zavarotényez6kre végeztik el:
kor, nem, az anamnézisben szivinfarktus, szivelégtelenség, stroke, az anginas
fajdalom gyakorisdga (soha, alkalmanként, rendszeresen, naponta), szignifikans
|ézidk szama a koronarogramon, dohanyzas, szérum koleszterin (=5 mmol/L, <5
mmol/L), vérnyomas (szisztolés vérnyomas =150 Hgmm vagy diasztolés
vérnyomas 2100 Hgmm; szisztolés vérnyomds 140-149 Hgmm és diasztolés
vérnyomads 90-99 Hgmm; szisztolés vérnyomas <140 Hgmm és diasztolés
vérnyomas <90 Hgmm), diabetes mellitus, bal kamra ejekciés frakcid, szérum
kreatinin. A G-becslés soran ezeken a kiindulasi zavard tényez6kon kivil id6ben
valtozd valtozdkként korrigdltunk a vérnyomadsra, a szérum koleszterin szintre,
a korhazi ellatast igényl6 angindra. Azokban az elemzésekben, amelyekben a
haldlozds volt a kimenetel, korrigaltunk a kovetés sordan bekovetkezd
szivinfarktusra, szivelégtelenségre és stroke-ra is. A K-vitamin antagonistakra
vonatkozod elemzésekben korrigaltunk mind a kiindulasi, mind id6fiiggé mddon
a pitvarfibrillaciéra és az irreguldris pulzusra is. Végezetil az egyes terapiak
flggetlen hatasat is vizsgaltuk G-becsléssel, korrigdlva egymdsra és a kordbban
emlitett tényezbkre. A kiinduldskor alkalmazott gydgyszeres terapidk kozil csak
a lipidcsokkent6k és a trombocita aggregacio gatlok csokkentették a mortalitast

statisztikailag szignifikdns mértékben, a K-vitamin antagonistdk hasznalata
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szignifikdnsan és jelentGs mértékben novelte a mortalitdst (veszélyhdnyados
(VH) = 1,38). Abban az esetben, amikor a kovetési id6 alatt ténylegesen
alkalmazott terapidkat vettik figyelembe, a lipidcsokkent6k, az ACEI és az ARB
szerek, a kdlcium-antagonistak és a trombocita aggregacio gatldok csokkentették
a mortalitast. A K-vitamin antagonistak ez esetben is mortalitas novekedéssel
jartak. A kombindlt kimenetel veszélyét a béta-blokkoldk alkalmazasa a
kiindulaskor szignifikdnsan novelte (VH = 1,15), ugyanakkor a lipidcsokkentd
gyogyszerek alkalmazasa csokkentette (VH = 0,84). Azok a gyodgyszerek,
amelyek a tényleges gyodgyszerhasznalatra vonatkozé elemzésben
csokkentették a mortalitast, az 6sszetett kimenetel veszélyét is csokkentették.
A legnagyobb hatdsa a lipidcsokkent6 szereknek wvolt. A K-vitamin
antagonistaknak nem volt szignifikans kapcsolata ezzel a kimenetellel. A béta-
blokkoldk azonban kismértékben novelték ennek a kimenetelnek a veszélyét
(VH = 1,07). Az ACEl és ARB gydgyszerek, a kalcium-antagonistdk, a
lipidcsokkent6k, a trombocita aggregdcio gatlok, illetve a K-vitamin
antagonistaknak egymastél is fliggetlenil, szignifikdnsan csokkentették a

mortalitast és az 6sszetett kimenetel veszélyét.

20



dc_616_12

PROGNOSZTIKUS FUGGVENYEK

Tézis 13

A stabil anginaban szenvedd betegek csoportjan beliil a progndézist tekintve
igen nagy a variabilitas. Az eltéré progndzisi betegek csoportjai egy
egyszerlien kiszamithatd kockazati sulyszammal jél elkiilonithet6ek.

Elemzésiinket az ACTION-kisérlet adatallomanyan végeztik. A kovetés
kezdetén rendelkezésre all6 adatok az aldbbiak voltak: demografiai adatok,
anamnézis, kardiovaszkuldris kockazati tényez6k, aktualisan fennallé anginas
panaszok, funkcionalitds, alkalmazott gydgyszeres terdpiak, laboratériumi
adatok, bal kamra ejekcios frakcid, standard 12-elvezetéses EKG, vérnyomas,
kordbbi angiografia eredménye (amennyiben tortént). Tobbszoros Cox-modellt
illesztettiink a haldlozas, szivinfarktus vagy sulyos stroke Osszetett kimenetel
veszélyének becslése céljdbdl. A kor, a nem és a korabbi szivinfarktus
mindenképpen szerepelt a modellekben, mert kordbbrél erds bizonyitékok
alltak rendelkezésre a prognosztikus szereplikrél. Az egyéb valtozdkat a
lépcsbzetes modellépités sordn akkor I[éptettik be a modellbe, ha az
egyltthatojuk szignifikancidja elérte a 0,01-et (értsd p<0,01). A végsé modell
hitelességét bels6 hitelesitéssel vizsgaltuk. A kalibracid vizsgdlatdra
Osszevetettik a ténylegesen bekovetkezett és a modell 3altal becsilt vart
kimenetelek szdmat az 5-éves becslilt kockdzat deciliseiben. A ,tényleges”
kimenetelek szamat a Kaplan-Meier elemzés alapjan becsiltik. A modell
tulillesztettségének  vizsgalatdra  bootstrap  mintavételezési  technikat
alkalmaztunk. Osszesen 7311 személy esetén rendelkeztiink az dsszes vizsgalt
potencialis prediktorrél informacidval. A végsé modell 16 valtozot tartalmazott:
kor, ejekcids frakcid, fehérvérsejt szam, diabetes, vércukor, kreatinin,
anamnézisben stroke, angina gyakorisag, korabban angiografia, lipidcsokkentd

terapia, QT intervallum, szisztolés vérnyomas, alkalmazott antianginas
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gyogyszerek szama, anamnézisben szivinfarktus, nem. A becsilt kockazat
legmagasabb decilisébe tartozdk kockdzata kozel tizszerese volt a
legalacsonyabb decilisbe tartozékénak (0,034 versus 0,279). A vart és a
tényleges esetszdmok kozott jo egyezés mutatkozott. A becsilt kockazat
legalacsonyabb és legmagasabb deciliseiben a Kaplan-Meier elemzés altal
becsilt ,,tényleges” kockazat 4%, illetve 35% volt. A létrehozott fliggvénynek a
klinikai jelent6sége, hogy segitségével a magas kockazatu betegek

kivalaszthatoak.

Tézis 14

A Framingham vizsgdlatbol és a Cardiovascular Health Study-bél (CHS)
szarmazo stroke kockazati fiiggvények egy idds eurdpai populacioban jol
becsiilik a varhatdé stroke gyakorisagot azok korében, akik otéves stroke
kockazata alacsonyabb, mint 5%. Ennél magasabb kockazatiuak koérében
mindkét fiiggvény feliilkalibralt. A két fliggvény egyforman kozepesen képes
diszkriminalni a kiilonb6z6 mértéki stroke kockazattal rendelkezoket.

A vizsgalatunk célja az volt, hogy el6segitendé a stroke kockazati flggvények
haszndlatat, egy nyugat-eurdépai populdcidoban hitelesitsik a Framingham,
illetve a CHS stroke kockazati fuggvényeket. A fliggvényeket a Rotterdam
vizsgdlat keretei kozott hitelesitettiik. A Rotterdam vizsgdlat egy nagy,
prospektiv kohorsz vizsgalat, amelyben Rotterdam egyik el6varosaban él6 55
éves és id6sebb személyek vesznek részt. Az elemzést annak a 3862
résztvevének az adatain végeztlik, akik az 0Osszes vizsgalt prognosztikus
tényez6re vonatkozoan rendelkeztek adattal és a stroke bekdvetkeztéig vagy
minimum ot évig kovették 6ket. Ebbe az elemzésbe csak a definitiv és a
valdszinl stroke eseményeket vontuk be. A Framingham-fliggvény kimenetele
magdban foglalta az atmeneti agyi keringészavart (TIA) is, a CHS-fliggvényé

nem. Emiatt azt vartuk, hogy a Framingham-fliggvényt felllkalibraltnak fogjuk
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talalni. A vizsgalati populaciénk jellemz6i nagyon hasonldéak voltak a
Framingham vizsgdlatéhoz, de a Rotterdam vizsgalat populdcidjaban
valamelyest kevesebb volt a dohanyos és tobben hasznaltak
vérnyomascsokkent6 gyogyszert. A CHS vizsgalattal Osszevetve, fiatalabbak
voltak, alacsonyabb volt a szisztolés vérnyomasuk, kevesebb volt cukorbeteg
kozulik. A harom vizsgdlatban a fliggvényekben szerepl6é kockazati tényez6k
definicidja hasonld volt. Minden résztvevé esetén kiszamoltuk az 6téves becsiilt
stroke kockdzatat a kockazati profiljanak megfelel6en a két fliggvény alapjan.
Ezt kdvetben elbszor azt vizsgaltuk, hogy az 6téves kovetési id6 alatt mennyire
jol jelzik el6re a fliggvények a bekovetkezd stroke események szamat a
vizsgalati populdciéban. Osszevetettilk a becsiilt kockdzat deciliseiben a
figgvények altal becsilt 6téves kockazatot az otéves kumulativ incidenciaval,
illetve Osszevettettik a tényleges és a vart esetszdmokat. Ezt kovetben a
diszkriminativ képességet ROC elemzéssel vizsgaltuk. Ot év alatt 171 stroke
kovetkezett be. A Framingham-fliggvény 198, a CHS-fliggvény 208 esetet
becsilt. A becsult 6téves kockazat tartomanya az el6bbi szerint 0,32%-t61 80%-
ig, az utobbi szerint 0,68%-t6l 94%-ig terjedt. Mind a két fliggvény elég jol
kalibrdlt, kivéve a legmagasabb kockdazatuakat, ahol a vart és a tényleges
esetszamokban nagy volt az eltérés, a vart esetek szama I|ényegesen
meghaladta a tényleges esetszamokat. Az ROC-gorbe alatti teriilet mind a két
fliggvény esetén 0,75 (95%-0s konfidencia intervallum 0,71-0,78) volt, ami arra
utal, hogy a diszkriminativ képességiik nem tul jo, és e tekintetben a két

figgvény kozott nincs érdemi kilonbség.
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META-ANALIZIS

Tézis 15
A XIIl. faktor Val34Leu variansa kismértékben csokkenti a koszoruér betegség
kockazatat a vad tipushoz viszonyitva.

Az epidemioldgiai kutatdsok eredményeinek gyakorlati hasznositdasahoz
elengedhetetlen, hogy az azonos kérdésre valaszt keres6 kutatasok idérél id6ére
osszefoglalasra keriljenek. Lévén az eredmények kvantitativak, igy ezek
szamszer(sitett 6sszegzésére van sziikség. A meta-analizisek kivitelezése sordn
a f6 kihivast az jelenti, hogy a pontossdg novelésének ne essen dldozatul a
hitelesség. Ezért az eredeti vizsgalatok minéségét gondosan értékelni kell,
illetve a meta-analizis kivitelezése soran megfelel6 mddszertant kell alkalmazni.
A vizsgalatunk célja az volt, hogy a XllIVal34Leu polimorfizmus és a koszoruér
betegség kapcsolatat vizsgdld kutatdsok meta-analizisét elvégezziik. 2006.
szeptember 15-ig a MEDLINE-on 16 olyan kozleményt azonositottunk, amelyek
a XllIVal34Leu polimorfizmus és a koszoruér betegség kapcsolatat vizsgald
kutatasokbdl szarmaztak és amelyekben a koszoruér betegség definicidja
korabbi szivinfarktus vagy angiogrammal igazolt koszoruér betegség volt. A
vizsgalatokat Eurdpaban, Eszak- és Dél-Amerikdban végezték. A résztvevék
tobbsége a kaukazusi rasszhoz tartozott. Osszesen 5346 esetet és 7053
kontrollt vontunk be az elemzésbe. Mivel az egyes vizsgalatok eredményei
jelent6s heterogenitdast mutattak, a vizsgdlat-specifikus esélyhanyadosok
tartomanya 0,31-t6l 1,11-ig terjedt, valamint a heterogenitas proba eredménye
is szignifikdns volt (p=0,001), ezért véletlenszerli hatdas meta-analizist,
empirikus Bayes-modellt alkalmaztunk a vizsgdlatspecifikus mutatok
Osszevonasara. A Val/Leu genotipussal rendelkez6k esetében a koszoruér
betegség kockazata 18%-kal volt alacsonyabb (EH 0,82, 95%-os Kl 0,73-0,94)

mint a Val/Val genotipussal rendelkez6ké. A Leu/Leu genotipus esetén az
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esélyhanyados 0,89 (95%-os Kl 0,69-1,13) (17. abra), a Leu allél hordozdk
esetében pedig 0,81 (95%-0s konfidencia intervallum 0,70-0,92) volt. A kozlési
torzitast vizsgald Egger-proba statisztikailag szignifikdns volt (p=0,002). Ugyan
az eredményeink Osszességében arra utalnak, hogy a Xlll. faktor Val34Leu
variansa kismértékben csokkenti a koszoruér betegség kockazatat a vad
tipushoz viszonyitva, a kozlési torzitas miatt azonban az eredmények dvatosan
interpretalanddk, mert azok a kis vizsgalatok, amelyek a Leu allél hordozas
esetleges kedvez6tlen hatdasat mutattdk volna, jorészt hianyoznak az

irodalombdl.
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EGESZSEG-GAZDASAGTANI ELEMZES

Tézis 16

A csak citoldgiai vizsgalatot tartalmazd, lakossag kozeli méhnyakrak sziirési
program koltség-hatékonyabb, mint a kolposzképiat is tartalmazo,
szakrendel6ben végzett méhnyakrak szlirés.

A haszon-aldozati koltség csokkentése érdekében a forrdsallokacids egészség-
politikai dontéshozatalban a koltség-hatékonysagi elemzések fontos eszkdzzé
valtak. Ugyan a koltség-hatékonysagi elemzések a gydgyszerekre vonatkozdan
terjedtek el leginkabb, napjainkra egyre tobb egészségligyi technoldgidra,
komplex népegészségligyi programokra vonatkozdan is alkalmazzak a mddszert
a forrasallokdcios dontések megalapozasdra. Napjainkra az egészség-
gazdasagtani elemzések az epidemiolégiai eredmények felhasznalasanak fontos
teriletévé valtak a népegészségligyben, az egészségpolitika szakmai
megalapozasaban.

Vizsgdlatunkban a szervezett méhnyakrak szlrési program fejlesztési
stratégidinak koltség-hatékonysagat elemeztiik. A szervezett méhnyakrak
sz(rés 2003-as bevezetése ota nem volt képes jelent6sen javitani az
atszlirtséget. A szlirés fejlesztési stratégiajanak keretében egy pilot
programban védéndket képeztek ki a kenetvételre. Ok helyben, a
telepliléseken vették le a keneteket. A program azokat a hatranyos helyzetben
él6 n6ket célozta, akik egyébként nem jarnak rendszeresen négydgyaszhoz, igy
méhnyakrak szlrésre sem. A pilot program abban is eltért a jelenlegi sz(irési
rendszert6l, hogy a szlr6vizsgalat a nemzetkozi gyakorlatnak megfelel6en csak
kenetvételbdl és citoldgiai vizsgdlatbdl allt, nem tartalmazott kolposzkdpos
vizsgdlatot. A pilot program kedvezd tapasztalatai alapjan a program a
kozeljovében kiterjesztésre kerlil. A vizsgalatunkban ennek a fejlesztésnek a

koltség-hatékonysagat becsiltik. Egy Markov kohorsz-modellt épitettlink
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Microsoft Excel programban. Bar szdmos olyan egészség-gazdasagtani modell
érhet6 el a szakirodalomban, amely a méhnyakrdk sz(irés koltség-
hatékonysagat vizsgalja, kozulik egyik sem volt alkalmas arra, hogy mddositas
nélkil meg tudjuk valaszolni a feltett kutatasi kérdést, ezért egy korabban
publikdlt modellt fejlesztettik tovabb. A modell 20 éves id6tavra becsli a
célpopuldcidban a minGséggel korrigalt varhatd élettartamot (QALY) és a
koltségeket, amennyiben végeznek sz(irést és amennyiben nem. A QALY-t és a
koltségeket 5-éves életkori kohorszokra szamitja, és ezek sulyozott atlagaval ad
populdcids becslést. Az inkrementalis koltség-hatékonysagi hanyados (ICER) a
koltség kilonbség és a QALY kilonbség hanyadosaként szamithatd. Az
elemzésben két forgatokdnyvet hasonlitottunk egymdashoz és a sz(irés nélkiili
helyzethez. Az 1. forgatdokonyv a jelenlegi, n6gydgyaszok altal szakrendel6ben
végzett citoldgiai és kolposzkdpos vizsgdlaton alapuld szlirés, amelyet aktiv
kommunikacié (értsd hangsulyosabb tomegkommunikacié, informacids
brosurdk, a helyi véleményvezérek és a haziorvosok bevonasa a mozgdsitasba)
tdmogat a részvételi arany novelése érdekében. A 2. forgatdkonyvben kiképzett
védénbk végzik a szlirést a telepliléseken, a szlrdévizsgalat csak citoldgiai
vizsgalatot foglal magadba. A kommunikacids tdmogatas megegyezik a fentebb
leirtakkal. Azt feltételeztik, hogy a részvételi aranyt azok korében, akik
kordbban nem jartak rendszeresen sz(ir6vizsgdlatra, mindkét forgatéokdnyv
esetén 50%-ra lehet novelni. Mind a két forgatdokonyv koltség-hatékonynak
tekintheté ahhoz képest, mintha azokat, akik nem vesznek részt a sz(irésen
tovabbra sem sikeriil bevonni, és amennyiben a GDP haromszorosat (2008-ban
7 932 000 Ft/f6) tekintjuk informalis koltség-hatékonysagi kuszobnek. Az 1.
forgatdkonyv esetében az egészségnyereség 1 025 QALY-val nagyobb, mint a 2.
forgatokonyv esetén, ugyanakkor az extra koltség igen jelentds, 11 718 000 000
Ft. Az 1. forgatékonyvet a 2.-hoz hasonlitva az ICER 11 416 140 Ft/QALY, ami
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joval a koltség-hatékonysagi kliszob felett van. Az eredményeink azt mutatjak,
hogy a véd6ndi modell koltség-hatékonyabb, mint a jelenlegi stratégia. Ugyan a
szakrendel8i, szakorvos 3altal végzett, kolposzkdpias vizsgdlatot is magdban
foglalo szlirés eredményesebb, de a véd6ndi szliréshez képest elérhetd tobblet

egészségnyereséget nagyon magas tobbletkoltség révén lehet csak elérni még

egyforma részvétel esetén is.
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