Valasz Prof. Dr. Nagymaijtényi Laszl6 MTA doktori értekezésemre adott birdlatara

K6szonom Dr. Nagymajtényi Laszl6 professzor Urnak a részletes biralatot, a jobbitd szandéku
észrevételeket és az elismerd értékelést.

Az aldbbiakban részletesen valaszolok a birdlo altal tett kritikai észrevételekre és kérdésekre:

A biralé szerint ,,A disszertacio szovege altalaban jol megfogalmazott, érthets, bar a
gondolatok kovetése egyes helyeken (6.1 fejezet) a szakmailag kevéssé hozzaért6 olvaso
szamdra komoly elmélyiilést igényel.” A 6.1 fejezetben bemutatott kutatdsi projekt az
alkalmazott molekularis bioldgiai és statisztikai moédszerek komplexitdsa miatt valdban nehéz
olvasmany. Felmerilt, hogy mind az alkalmazott antigén microarray, illetve a kanonikus
korreldcié mddszere b6vebb bemutatdsra keriiljon. Ez azonban az egyes fejezetek terjedelmi
egyensulyat felboritotta volna, illetve az értekezés f6 gondolatmenetébe csak kdzvetve
kapcsolédd részletes moddszertani fejezetek beillesztését igényelte volna. Mivel a két
madszerrdl részletes tudomanyos szakirodalom 3ll rendelkezésre, igy végil az alkalmazott
madszerek csak a fejezet megértéséhez szlikséges mértékig kertliltek bemutatasra.

Elfogadom a birdlatot, miszerint , egyes esetekben — 4. tablazat, 2. és 9. abra - az
egyértelmdien igen kicsi betliméretek miatt, az azokban szerepl6 informacidk kovetése az
opponensnek nehézséget jelentett. Elfogadva a kotétt 6ssz-volumen diktalta kényszert,
ennél attekinthet6bb variaciora biztosan lehetett volna mad.” A 4. tablazat esetén a férfiak
és n6k adatai kilon is bemutatdsra keriilhettek volna. Ebben az esetben fekvd elrendezést
alkalmazva a tablazat valéban kénnyebben olvashatd lett volna. A 2. dbra is kiilon bonthatd
lett volna nemek szerint illetve magdra a metabolikus szindrdma (MS), illetve a komponensei
gyakorisagat bemutatd részekre. Ugyanakkor a komplex abra mellett szdélt, hogy igy
kdzvetlenll hasonlithatéak az egyes elemek egymashoz, igy azonnal szembetlin6ek a nemi
kilonbségek, illetve érzékelhetd, hogy mely szimptédmak azok, amelyek az MS-ben szenvedd
betegek dontd részénél jelen vannak. Hasonld okok magyarazzak a négyrészletl 9. abrat. Az
abra alkalmazott valtozatdnak az elénye a négy kilon abrahoz képest, hogy igy azonnal
leolvashatd, hogy az egyes antigének esetén eltéré-e az egyes immunkomplex kétédések
diszkriminald képessége. Az abra l|abjegyzetében taldlhatd példalézé magyarazattal
igyekeztem javitani az dbra érthet6ségén.

Jogos a birald észrevétele, miszerint ,A Szabolcs-Szatmar-Bereg megye kilencvenes évek
elsé felében regisztralt mortalitasi mutatdit megfeleld statisztikai modszerekkel elemezve
s oOsszevetve az akkori magyarorszagi adatokkal, egyes haldloki fGcsoport mutaték
vonatkozasaban szignifikans eltéréseket tudtak kimutatni a nem, az életkor, a telepiilés
méret stb. vonatkozasaban (4.1.1). A leirtakkal kapcsolatos megjegyzésem, hogy a 9.
oldalon a tablazat alatti részkovetkeztetések jelen idébeli megfogalmazasa nem adekvat,
hiszen majdnem 20 évvel ezel6tti adatokrdl van sz6.”. Egyetértek a biraldval, hogy , Ez még
akkor sem helyes, ha azéta az adott megyében, szintén a debreceni munkacsoport altal
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végzett Ujabb vizsgalatok, ezeket a tényeket Ujra alatamasztottak.” Ugyanakkor az allitas
nem félrevezetd, hiszen, ahogy a birald is megjegyezte, tartalmilag ma is igaz az allitas.

A telepszerl korilmények kozott él6k egészségfelmérése kapcsan a birdld szerint
»Hianyként kell azonban megemlitenem, hogy — bar az 1. dbran szerepel — de a szévegben
nincs emlités arrdl, vajon mivel magyarazhaté mindkét nemben a telepszerlien él6khoz
tartozé értékekhez képest az altalanos populacidéban talalt nagyobb funkcionalitas
csokkenés.” A vizsgdlt csoportok kdzott egyediil a 18-29 éves ndi populacidban fordult el6,
hogy statisztikai értelemben is jelent6s mértékben magasabb volt a funkcionalitas csokkenés
mértéke az altaldnos populdcidoban, mint a telepszer( korilmények k6zott él6k kdrében. Ez a
kiilonbség dontGen a kozepes foku korlatozottsag szintjén manifesztalddott. A felmérés nem
szolgdltatott informdciét ennek potencialis okairél. A tobbi eredmény fényében nem
valdészinl, hogy objektiven mérve is hasonlé eredmények sziilettek volna. Felvet6dhet a
szocio-kulturdlis kulonbségekbdl fakadd eltéré percepcid lehetlsége is. Emiatt lehetséges,
hogy a telepszeril koriilmények kozott él6 fiatal nék csak rosszabb egészségi dllapot esetén
vélték ugy, hogy az mérsékelten korlatozza 6ket a mindennapi teend8ikben, mint az atlag
populacié. Ezzel 6sszhangban all a fiatal férfiak korében tapasztalt hasonlé helyzet. Koériikben
azonban a két populacié kozott a kiilonbség mértéke lényegesen kisebb volt.

Egyetértek a birdld észrevételével, miszerint ,,A 19. oldal utolsé soraban (de masutt is)
szerepl6 testsuly kifejezés helytelen, tekintettel arra, hogy az Sl rendszerben csak tomeg,
azaz testtomeg lehetséges.”

A biralo szerint ”Nincsen informacio arrol, hogy milyen meggondolasbdl lettek kialakitva az
egyes életkori csoportok: 20-34 évesek; 35-54 évesek; 55-69 évesek (2. dbra alairas). A 15,
20 és 15 életévre kiterjed6 csoportositdas indoklasra szorulna.” A csoportositds soran
figyelembe vettik, hogy az orszagos lakossagi egészségfelmérésekben a 18-34 éves
korosztalyt soroljak a fiatal feln6tt kortak csoportjaba (felmérésiinkben az alsé korhatar 20
év volt). Ezekben a felmérésekben a kozépkoruak csoportjdba a 35-64 éves korosztalyt
szoktdk sorolni. Ett6l amiatt tértlink el, mert a vizsgalatunkban a felsé korhatar 69 év volt,
igy az kozépkoruaknal id6sebb felnGttek csoportja nagyon szlk korosztdly a 65-69 éves
korosztaly lett volna, ahova mintanak csak 9% tartozott. Az MS prevalenciajanak erételjes
korfliggése — kritériumrendszertSl és nemtél fliggben a 34-54 éves korosztalyokban tobb
mint 2-3-szor magasabb a prevalencia, mint a fiatalok korében — is indokolta a harmadik
korosztaly alsé hatdranak lefelé moddositasat. Szlikebb korhatarok alkalmazdsa viszont
nagymértékben noévelte volna a  korosztaly-specifikus  prevalencia  becslések
bizonytalansagat.

A stroke leiré epidemioldgiajaval kapcsolatos kérdés, — ,hogy mivel magyarazhaté az 5.
tablazatban szerepld stroke prevalencia értékeknek az OLEF 2000, illetve az OLEF 2003-ban
mutatkozo, kiilonosen a 65 év feletti korosztalyban bemutatott kiilonbsége, s ehhez
viszonyitva milyen adatokat mutatott a HMAP.” — kapcsan az a legvaldszin(ibb, hogy a
stroke haldlozdshoz hasonléan a stroke prevalencia is valamelyes csokkené trendet
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mutatott. Azonban a felmérések adataibdl ez még egyértelmlien nem allapithaté meg, mert
a 2000. évi és a 2003. évi prevalencidk konfidencia intervallumai szélesen atfedtek. Ezzel
Osszhangban all, hogy a HMAP adatai szerint a vizsgalt id6szakban majd minden megyében,
mindkét nemben és a legtobb korosztalyban csdkkent a stroke incidencidja.

A krénikus majbetegség etioldgidjat kutatd eset-kontroll vizsgalat kapcsan a biralé felvetette,
hogy ,,J0 lett volna, ha a vizsgalataikat az elemzettek mellett egyéb, a szovegben emlitett
tényezékre (elhizas, diabetes) is kiterjesztették volna. Ezek ugyanis — eltér6en a
bizonytalan taplalkozasi szokasoktol — egy adott szinten még ezen eset-kontroll vizsgalat
haziorvosi adatbazisai alapjan is felderithet6k lettek volna; feltételezhetd, hogy pl. az
elhizottsdg vagy a diabetes azokban fel voltak tiintetve. Emiatt nem volt értheté a
szovegkornyezetben a (Yu és Yuan 2004) irodalmi hivatkozashoz kapcsolédod, azt megel6z6
mondat. Az adott, 35. oldal utolsé szakaszaban leirt megallapitas, hogy ,, Az egyéb jelentds
kozvetit6 tényez6k azonositasa a megel6zés szempontjabdl is jelent6séggel birhat.”,
éppen ezek fontossagat tamasztja ala.” A vizsgdlat alapvetGen az életméddbeli és
munkahelyi kornyezeti expoziciok etioldgiai szerepének vizsgalatara terjedt ki, ezért nem
vizsgaltuk a diabetes lehetséges szerepét. Ugyan a vizsgalat hangsulyos részét képezte egyes
munkahelyi koérnyezeti expozicidk szerepének vizsgdlata, sajnos az egyes el6forduld
expoziciok kérdGivvel torténd hiteles felmérésének nehézségei, illetve az egyes expoziciok
alacsony gyakorisaga miatt az erre vonatkozd elemzések nem megbizhatéak és nem
értelmezhet6ek. Elfogadva a birdld felvetését, érdemes lett volna a hipotézisben
megfogalmazott két tényezs, a diabetes és az elhizas kapcsolatdt megvizsgalni a krénikus
majbetegség el6fordulasaval, ezért az elemzést utdlagosan elvégeztem. Ugyan ezekrél a
tényez6krdl kevésbé feltételezhetd, hogy a vizsgalat idejében észlelt értékiik a vizsgalatot
megel6z6 években, évtizedekben is hasonld volt, az elemzés elvégezhetS, csak az
értelmezésiik igényel nagyobb ovatossagot. Korrigdlva az életkorra, a lakdhely megyéjére, az
iskolai végzettségre, a csaladi dllapotra, a testmozgasra, valamint az alkohol fogyasztasra, a
cukorbetegek korében kétszeres volt a krénikus majbetegség esélye (EH: 2,0; 95%-os
konfidencia intervallum 1,3-3,2). Hasonlé elemzésben a testtomeg index nem mutatott
Osszefliggést a kronikus majbetegség kockazataval.

Az SLE diagnosztikdjaval foglalkozé kutatasrdl szélé fejezetben valéban az ,,anyag
megértését elGsegitette volna, ha a 10. tablazatba az ott felsorolt antigének a tobbi
abran/tablazatban hasznalt, azon adekvat szinekkel lettek volna beirva, amelyekre maga
ez a tablazat is utalt.” Az dbrakon konzisztensen alkalmaztam a szinkddot, a tablazatban
azonban csak szovegszerlen utaltam az dbran alkalmazott szinkddra. Valdéban célszer(ibb lett
volna a tdblazatban a szbveget is az adott szinekkel irni.

A birdlé hidanyolt az értekezésbdl egy Osszefoglald fejezetet: ,hidnyolok egy, az egyes
fejezetek, alfejezetek elején/végén korabban leirt részkovetkeztetéseket mintegy
O0sszegz0, zaro részt, fejezetet. Ez, gy vélem, azt is érzékeltetni tudta volna, hogy milyen
jelent6séggel birna a magyar egészségiigy, annak elméleti és klinikai részteriiletei szamara



egyarant, ha a mostaninal lényegesen tobb, ilyen szintl specidlis epidemioldgiai
felkésziiltséggel is rendelkez6 szakember allhatna rendelkezésre.” Az értekezés irdsakor
felmeriilt bennem egy Osszefoglald fejezet szerepeltetése. Az egészségligyi, klinikai
szempontbdl jelent6s eredmények Osszefoglaldsat ugyanakkor a tézisek tartalmazzak. Az
értekezés f6 Uzenetét pedig a bevezet6 megfogalmazza — ,a nem-fert6z6 betegségek
elterjedtsége, etioldgidja, diagndzisa és progndzisa teriiletén mennyire sokféle kutatasi
kérdés megvdlaszolasara alkalmas az epidemioldgia, milyen valtozatos a mddszertana, és
milyen jellegl informacidt, tudast tud szolgaltatni ezekrél a betegségekrél”, a részletes
fejezetek tulajdonképpen ehhez a tézishez szolgdltatnak bizonyitékot. Mindenesetre
elfogadom a birdld észrevételét, hogy célszeri lett volna egy Osszefoglaldo fejezet
szerepeltetése, annal is inkabb, mert hasonld észrevételt tett az értekezés egy mdsik biraldja
is.

Budapest, 2014. mdrcius 5.
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