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Opponensi v6lem6ny

Dr. Voko Zolthn

,,A kronikus nem ferthzS befegs6gek kutatdsa az epidemiologia eszkiSzeivel"

cim[i MTA doktori 6rtekez6s6r6l

Napjaink kutat6si evidenciAkon alapulo orvosl6siban az epidemiologiai kutat6sok, elemz6sek mind
t6rsadalmi, mind gazdas6gi szempontbol kiemelt jelentoseggel birnak. Dr. Voko Zoltbn az epidemiologiai
vizsg6latok szeles palettaj6t felvonultato MTA doktori 6rtekez6s6nek krilon 6rt6ke, hogy sz6mos
szinvonalas nemzetkozi kutat6s mellett jelentos volumenU hazai eredm6nyeket, nemzetkozi vizsgAlati
eredm6nyek hazai adapt6cioit is ismerteti. Az egyes betegs6gek rizikofaktorainak, eldfordul6si
gyakoris6gAnak, kezel6si strat6gi6i hat6konysAg6nak magyar vonatkozisti ismerete sz6munkra, a
mindennapi betegell6tAsban dolgozo orvosok sz6m6ra ktilonosen fontos, hiszen jol ismert t6ny, hogy a
nemzetkozi irodalomban nagy szAmban megjelen6 kutat6si eredm6nyek gyakran nem kell6en ttikrozik a
magyar lakoss6gra vonatkozo klinikai tapasztalatokat.

A magyar nyelvu disszertAcio fogalm azhsa vil6gos, gondolatmenete jol kovetheto, kev6s gepelesi
hibat tartalmaz. Az 6rtekez6s terjedelme -irodalmi hivatkoz5sok 6s mell6kletek nelktil- 88 oldal, A
dofgozatot 20 jo min<is6gU 6bra es 26 osszetett thblAzat szinesiti, melyek egy6rtelmfien segitik a
dolgozatban leirtak konnyebb meg6rt6set es 6tl6thatos6gat,

A szeno a dolgozatban a Tartalomjegyz6ket 6s a R6vidit6sek jegyzekfit kovetcien rovid
Bevezet6shen ismerteti az epidemiologia, mint kezdetben a fertSzo betegsegek j6rv6nytan6val

foglalkozo tudom6ny6g kialakul6s6nak lepeseit 6s az epidemiologiai vizsg6latok ktilonbozo tipusait. A
szerzl celkitUz6seit a Bevezetflsek tqezet v6g6n foglalja ossze, miszerint az elmrilt 15 6vben v6gzett
sajat kutatomunkijanak eredm6nyein keresztul kivanja bemutatni, hogy az epidemiologiai kutatAsok
sz6les palettaja milyen sokf6le k6rdes megv6laszol6s6ra alkalmas a nem{ertdzd betegs6gek
elterjedts6g6nek, etiologiAj6nak, diagnosztikajanak 6s progn6zis6nak vonatkozis6ban. Ezt kdvet6en az
6rtekez6s nem tagolodik m6dszerek, eredm6nyek, megbeszeles ill, kovetkeztesek fejezetekre, inkibb
tankonyvszeriien, kutat6si t6m6nk6nt ismerteti az egyes vizsg6latok alapjaul szolg616 kutatisi
modszereket 6s az azokra hozott kutat6si peldak alapjait, probl6ma felvetes6t 6s eredm6nyeit. Az egyes
fejezetek v6g6n ter ki az adott kutatAsi eredm6nyek klinikai alkalmazhatos6rgSra. A t6rgyalt vizsgilatok
problema felvetdsei igen vAltozatosak, az orvostudom6ny legktilonbozobb t6makoreit olelik fel, a

teljesseg ig6nye nelktil pl. a kardiologia, a n6gyogy6szat, a neurologia vagy a fogorvosl6s tertilet6t.



A kovetkez6kben az egyes vizsgilatokkal kapcsolatosan felmertilt eszrev6teleimet, k6rd6seimet foglalom
ossze:

1. Az ertekez6s 4.1.1.1. fejezete a halandos6g 1994-96 kozdtt Szabolcs-Szatm6r Bereg megy6ben
vizsg6lt tenileti saj6toss6gait elemzi az orsz6gos Atlaghoz viszonyitva, illetve a megy6n be[ili tenileti
egyenl6tlens6geket taglalva. Hianyoltam a fejezetbol a vizsg6lt lakoss6g szam6t koroszt5lyokra
lebontva. A fejezet krilon 6rt6ke, hogy felhivja a figyelmet az adott megye megyesz6khelyen kivtil es6
tertileteinek az orsz6gosnSl l6nyegesen magasabb halSloz6si adataira, az itt 610 lakoss6g s0lyos
vesz6lyeztetettsegere. A hal6loz6si adatok ebben a regioban majdnem minden vizsgAlt nagy betegsOg
csoport esetdben jelent6sen meghaladt6k az orsz6gos 6rt6keket. Mivel magyarAzhato, hogy a
csecsem6k tekintet6ben els6sorban a le6ny csecsem6k hal6loz6sa bizonyult magasnak az adott
r6gioban, miszerint 40 o/o-kal haladta meg a v6rt 6rteket? Hogyan 6rtelmezhet6, hogy a
megyeszekhely Nyiregyh 6zhn viszont az orszhgosn6l mindket nemben l6nyegesen alacsonyabb
halandos6got regisztr6ltak a 15-64 6ves korosztfrlyban, ktilonos tekintettel a kering6si 6s daganatos
betegs6gek alacsonyabb hal6loz6si mutatoira?

2. A 4.1.2.1. tqezetben a szerzo roviden bemutatja a H6ziorvosi Morbiditasi Adatgytijt6s Program
keret6ben vegzett vizsg6lat6t, melyben a magas v6rnyom6s, a cukorbetegs6g 6s a m6jzsugor
prevalenci6j6t vizsg6lta egyes megy6inkben. V6lem6nyem szerint sztiks6ges lett volna az
adatszolg6ltato 11 megye 6s az egyes megyekben vizsg6lt lakoss6g sz6m6nak, ill. a f6rfiak es n6k
ar6ny6nak felttintet6se a dolgozatban. Hogyan 6rtelmezhetdk az eredm6nyek orsz6gos szinten, ha a
dolgozat el6z6 fejezeteben bemutatott eredm6nyek is igazolj6k az egyes megy6ink kozott mutatkoz6
nagy ktilonbs6geket, pl. a mortalit6s tekinteteben? A n6gy - szint6n nem megnevezett - megy6re
vonatkoz6 fo eredm6nyeket bemutat6 3. titbltnat is r6szletesebb magyarhzatra szorulna. A t6bl6zat
szerint pl. 55 ev feletti magyar nokben l6nyegesen gyakoribbnak tUnik a hypertonia el6fordul6sa, mint
f6rfiakban. Hogyan magyarhzhato ez az eredmeny?

3. A 4.2.1.1, fepzet telepszerfi kortilm6nyek kozott el6k osszehasonlito kerd6ives eg6szsegfelmer6snek
eredm6nyeit ismerteti h6rom magyar megy6re vonatkoztatva 6s az Orsz6gos Lakossftgi
Eg6szs6gfelm6r6s (OLEF) adataival dsszehasonlitva. Mindenk6ppen 6rdekes lett volna, ha a szen6
mell6kletk6nt csatolja a dolgozathoz a t6rgyalt kerd6ivet, illetve pontosan defini6lja a telepszerii
kortilmenyek kozott el6k fogalmat, A telepszerU eletmodot folytato kisebbseg kor6ben v6gzett
felmer6s csak bizonyos megyekben tort6nt meg. Osszehasonlitott6k-e azadatokat az OLEF-nek csak
az ugyanezen megy6kben gyrijtott adataival? A kapott elteres abban az esetben is jelent6s lett volna,
ha csak a vizsg6lt megy6kben gyfijtott OLEF adatokat vizsg6ljiik meg? A r6szletezett eredm6nyek
szerint a telepszerU korrilm6nyek kozott el6 44 6vn6l idosebbek 1O%-kal nagyobb gyakorisaggal
min6sitettek egeszs6gi illapotukat ,,rossznak" vagy ,,nagyon rossznak", mint az ttltalhnos populdtcio
also jovedelmi szintj6n elok, V6lem6nye szerint szerepet j6tszhatott-e a kapott adatokban a
vAlaszadok pszich6s st6tusza? Az egeszsegtigyi ell6t6sok ig6nybev6tele sor6n diszkrimindciot
v6lelmezett a telepszeru korrilmenyek kozott 616 35%-a. Vizsg6lt6k-e, hogy a diszkriminAcio pontosan

milyen form6ban nyilvanult ffieg, esetleg hogy a v6lt diszkrimin6cio valoban jogos s6relmeken alapult-

e?

4, A 4.2.2.1. fejezet a metabolikus syndroma el6fordul6si gyakorisag6t taglalja Magyarorsz6g nyolc

megyejeben. A 2. Abra alapj6n az 55-69 eves koroszt6lyban a hypertonia gyakorisag6t 88 %-nak

talaltak ferfiakban ,87o/o-nak pedig nokben, Tovibbi meglepo adat, hogy azlDF krit6riumok alapj6n az

SS-O9 6ves magyar ferfiak B3%-a 6s a n6k 95%-a centrAlis tipusu elhiz6sban szenved. Ezek a



6.

feltfin6en magas gyakoris6gok nem abb6l fakadnak, hogy a vizsgAlatban a h6ziorvosi praxisban
megjelen6 betegek adatai szerepelnek? A h6ziorvosn6l megjelen6k popul6cioja feltehet6en az
6tlagn6l betegebb popul6cio, hiszen az eg6szs6gesek nem keresik fel a h6ziorvost. A dolgozat nem
reszletezi a vizsg6lt megy6ket 6s azok saj6toss6gait, m6gis: 6szleltek-e jelentos terrileti
kti lon bsegeket a metabol i kus synd roma el6ford u las6ra von atkozoan ?

5. A 4.3.1.1. fejezetben a szerzl a magyarorszigi stroke morbiditAsra ill. mortalit6sra vonatkozo
eredm6nyeit ismerteti. Orvendetes t6ny, hogy a stroke halandos 69 azeuropaihoz hasonloan jelent6s
csdkken6st mutat Magyarorsz6gon. A stroke halfrloz6s minden magyar regioban csokken6 tendenciAt
mutat? Hogyan 6rtelmezhet6, hogy a 4, fubrttn ismertetett eredmenyei szerint a stroke halandosirg
Eszak-Magyarorsz6gon ill. Zala 6s Somogy megyekben l6nyegesen magasabb az orsz6gos 6tlagn6l,
helyenk6nt annak akhr kozel k6tszerese? A fejezetben tal6lhato 3. 6rbra kepalairasiban szriks6ges lett
volna az eu-10 6s eu-15 kifejezesek jelent6s6nek pontos magyar6zat6t adni.

A Rotterdam vizsg6lat v6rnyom6s 6s stroke kock6zat osszefrigg6seit osszefoglalo 5.1.1,1. fejezetben
bemutatott eredm6nyek szerint az antihypertenziv kezel6sben r6szesril6 betegek eset6n a 65 Hgmm
alatti dyastoles RR ert6k fokozott stroke kock6zattal j6r, mig a kezeletlen betegekben tapasztalt
hasonloan alacsony dyastol6s RR ertekek eset6n nem igazolhat6 a stroke-rizik6 noveked6se.
Mekkora volt a 65 Hgmm alatti dyastol6s RR ertekkel birok 6tlagos RR erteke a kezelt ill. nem kezelt
csoportban? Volt-e ebben a tekintetben szignifikans krilonbseg a ket csoport kozott?

Az 5.1.2.1. fejezet a v6rnyom6sv6ltozis 6s a stroke, a szivel6gtelens6g 6s a koszort6r intervenci6
kapcsolat6rt taglalja stabil angin6ban szenved6 betegeken. Milyen 6tlagos ut6nkovet6si id6 alatt
val6sult meg a nifedipine adAs altal el6idezett korrig6lt v6rnyom6s csokken6s hal6lozas, s0lyos stroke
6s ttinetkbpzS szivel6gtelens6g rizikocsokkent6 hat6sa az ACTION vizsg6lat beteg popul6cioj6n? A
placebo kontroll alapjAn sz6molt RR csokken6s kisebb volt, mint a t6nyleges RR csokken6s, m6gis
tobb betegseg rizikojit csokkentette szignifik6nsan. Hogyan magyarhzhato ez a t6ny?

A kronikus m6jbetegseg 6s az 6letmodi t6nyez6k kapcsolatdt vizsg6lo negy magyar megye
kiv6lasztott lakosain v6gzett tanulmAnytazS.2.l.l.fejezetben ismerteti. Differencidltak-e a kr6nikus
m6jbetegs6gben szenvedd betegek kozott etiologia szerint, pl. igazolt kronikus hepatitis vs. alkoholos
m6jcirrhosis?

9. Hogyan hasznosithatok a 6.1. fejezetben ismertetett, aktiv 6s inaktiv sziszt6m6s lupus
erythematosus-ban szenved6 betegeken vegzett multiplex antig6n microarray modszerrel v6gzett
immunkomplex vizsg6lataik a klinikai gyakorlatban?

10. Mivel magyarizhato a K-vitamin antagonistik az ACTION vizsg6lat 7.1.2.1. fejezetOben ismertetett
eredm6nyei szerint kimutatott jelentos mortalitis-nove16 hatisa ischaemi6s szivbetegeken?
Vizsgfrlt6k-e, hogy a betegek milyen %-ban voltak terapi6s INR tartom6nyban a vizsg6lat sor6n? A

Ca-antagonist6k vizsg6latukban mortalit6s-csokkent6nek bizonyultak ischaemi6s szivbetegeken, mlg

egyeb nagy tanulm6nyok ezt nem igazolt6k. Mivel magyarhzhato ez az eredmeny? Vizsg6lt6k-e az

elv6gzett PCI-k mortalit6s-csokkent6 hat6s6t azok indikacioi - akut koronAria szindr6ma, STEMI,

nSTEMl, elektiv beavatkozAs - szerint elkrilonitve? Hogyan 6rtelmezhet6, hogy vizsg6latukban a b6ta-

blokkol6k alkalmaz6sa a hal6loz6s-szivinfarctus-stroke-szivel6gtelens6g kombin6lt kimenetel6nek

vesz6ly6t ndvelte, mig sz6mos egy6b vizsgAlat 6ppen ennek az ellenkez6jet igazolta?
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11. A 7.2.1.1. fejezetben a hal6loz6s, szivinfarctus, stroke, kronikus stabil angina pectorisban szenved6
betegekben tort6n6 bekovetkezt6nek becsles6re szolgSlo prognosztikus ftiggv6ny felallitas6t ismerteti.
Milyen alapon kertilt be a rizik6faktorok koze a 430 msec-n6l nagyobb QT intervallum? QT vagy
korrig6lt QT id6tartamot vettek alapul a vizsg6latban?

Az alaposan kidolgozott munk6bol kidertil, hogy a szezS r6szben hazat, r6szben Hollandi6ban
kivitelezett vizsgAlatait osszess6g6ben sok ezer betegen ill. kontrollon v6gezte. Az osszefoglal6 az
epidemiologiai vizsg6latok vAltozatos t6rhaz6t mutatja be, melyek egyertelmfien igazoljak, hogy Dr. Voko
Zolthn ezen tenileten sz6leskdrfi ismeretekre tett szert, nagyfok0 informatikai es statisztikai j6ratoss6got
szezett. Az irodalomjegyzekben a szend 157, fokent 2010 el6tt megjelent szinvonalas nemzetkozi 6s
hazai kozlem6nyre hivatkozik.A publik6ciok leir6sa helyenk6nt nem azok pontos cim6t larlalmazza,
esetenk6nt csak az els6 h6rom szez6t r6szletezi, m6s kozlem6nyekn6l enn6l tobb szez6t is felsorol.

0sszess6g6ben a munka szinvonalas magyar 6s ktilfoldon v6gzett kutat6sokat tartalmaz, melyeket a
szerzS osszesen 21, rangos angol 6s magyar nyelvU folyoiratban kozel fele r6szben els6, negy esetben
utols6 szez6k6nt publik5lt eredeti kozlemenyeb6l irt, A dolgozat tankonyvszertien ismerteti az egyes
epidemiologiai vizsgdlatok jellegzetess6geit, probl6mafelvet6seit, lehets6ges klinikai es/vagy gazdasAgi
hasznosithatosagit. Kiss6 zavaro, hogy a szerzl a vizsg6lat tipusok tematikus sorba rendez6s6nek
kovetkezt6ben egyes nagy vizsg6latokat, pl. az ACTION vizsg6latot vagy a Rotterdam vizsg6latot a
munka tobb ktilonbozd fejezeteben, tobb r6szletben t6rgyal. Ez elkerillhetetlentil ismetl6sekhez vezet, 6s
helyenkent neheziti a meg6rtest, Hianyoltam a dolgozat v6g6r6l egy egys6ges osszefoglalot is, melyben
a szerzl elhelyezn6 vizsgdlatait a nemzetkozi irodalomban olvashato aktuilis kutatdsi eredm6nyek
sor6ban, erintve a kor6bban v6gzett vizsg6latai gyakorlati hasznositirs6t is. E megbeszeles hiSnyiban
tobbnyire hiAnyzik a kozelm0ltban megjelent irodalmak 6ttekintese is a dolgozatbol.

Fenti javito szAndek0 6szrev6teleim 6s kerdeseim nem csokkentik a gondosan tervezett 6s
kivitelezett munka 6rt6ket. Az 6rtekez6s alaki 6s formai szempontokbol minden tekintetben megfelel az
MTA Orvosi Tudom6nyok Osztalya doktori 6rtekezdsekkel szemben t6masztott elv6rAsoknak, a doktori
munka tudom6nyos eredmenyei elegend6ek az MTA doktori cim megszez6s6hez. Mindezek alapjAn az
MTA doktori 6rtekez6s nyilvAnos vit6ra bocs6t6s6t egyertelmUen tAmogatom,

Budapest, 2014. febru6r 3,

A . -(L6U
I Dr. Merkely B6la
igazgato, egytemi tan6r

az MTA doktora


