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Dr. Voké Zoltan
A kronikus nem fert6z6 betegségek kutatasa az epidemiologia eszkézeivel”

cim( MTA doktori értekezéseérol

Napjaink kutatasi evidenciakon alapulé orvoslasaban az epidemiologiai kutatasok, elemzések mind
tarsadalmi, mind gazdasagi szempontbdl kiemelt jelentdséggel bimak. Dr. Voko Zoltan az epidemiologiai
vizsgalatok széles palettajat felvonultatd MTA doktori értekezésének Kkilén értéke, hogy szamos
szinvonalas nemzetkozi kutatas mellett jelentés volumenti hazai eredményeket, nemzetkdzi vizsgalati
eredmények hazai adaptacioit is ismerteti. Az egyes betegségek rizikofaktorainak, elGfordulasi
gyakorisaganak, kezelési stratégiai hatékonysaganak magyar vonatkozasl ismerete szamunkra, a
mindennapi betegellatasban dolgozo orvosok szamara kildndsen fontos, hiszen jol ismert tény, hogy a
nemzetkdzi irodalomban nagy szamban megjelend kutatasi eredmények gyakran nem kelléen tiikrozik a
magyar lakossagra vonatkozo klinikai tapasztalatokat.

A magyar nyelvii disszertacio fogalmazasa vilagos, gondolatmenete jol kévethetd, keves gépelesi
hibat tartaimaz. Az értekezés terjedelme —irodaimi hivatkozasok és mellékletek nélkil- 88 oldal. A
dolgozatot 20 j6 mindségli abra és 26 Osszetett tablazat szinesiti, melyek egyértelmiien segitik a
dolgozatban leirtak kénnyebb megértését és atlathatosagat.

A szerzé a dolgozatban a Tartalomjegyzéket és a Roviditések jegyzékét kovetden rovid
Bevezetésben ismerteti az epidemiologia, mint kezdetben a fert6zd betegségek jarvanytanaval
foglalkozd tudoméanyag kialakulasanak lépéseit és az epidemioldgiai vizsgalatok kiilénbézd tipusait. A
szerz6 célkitlizéseit a Bevezetések fejezet végén foglalja dssze, miszerint az elmalt 15 évben végzett
sajat kutatomunkajanak eredményein keresztiil kivanja bemutatni, hogy az epidemioldgiai kutatasok
széles palettsja milyen sokféle kérdés megvalaszolaséra alkalmas a nem-fertézé betegsegek
elterjedtségének, etiologiajanak, diagnosztikdjanak és progndzisanak vonatkozasaban. Ezt kovetden az
értekezés nem tagolodik modszerek, eredmények, megbeszélés ill. kdvetkeztések fejezetekre, inkabb
tankonyvszerlien, kutatasi témanként ismerteti az egyes vizsgalatok alapjaul szolgald kutatasi
modszereket és az azokra hozott kutatasi példak alapjait, probléma felvetését és eredményeit. Az egyes
fejezetek végén tér ki az adott kutatasi eredmények klinikai alkalmazhatéségéra. A targyalt vizsgalatok
probléma felvetései igen valtozatosak, az orvostudomany legkiilénbozébb témakdreit Olelik fel, a
teljesség igénye nélkiil pl. a kardiologia, a négyogyaszat, a neurolégia vagy a fogorvoslas teriletet.



A kovetkezékben az egyes vizsgélatokkal kapcsolatosan felmertilt észrevételeimet, kérdéseimet foglalom
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Az értekezés 4.1.1.1. fejezete a halandésag 1994-96 kdzott Szabolcs-Szatmar Bereg megyében
vizsgalt terileti sajatossagait elemzi az orszagos atlaghoz viszonyitva, illetve a megyén belili terileti
egyenlétlenségeket taglalva. Hianyoltam a fejezetbdl a vizsgalt lakossag szamat korosztélyokra
lebontva. A fejezet kiilon értéke, hogy felhivja a figyelmet az adott megye megyeszékhelyen kiviil esé
terlileteinek az orszagosnal lényegesen magasabb halélozasi adataira, az itt €6 lakossag sulyos
veszélyeztetettségére. A halalozasi adatok ebben a régioban majdnem minden vizsgalt nagy betegseg
csoport esetében jelentdsen meghaladtak az orszagos értékeket. Mivel magyarazhatd, hogy a
csecsemdk tekintetében elsdsorban a leany csecsemdk halalozasa bizonyult magasnak az adott
régioban, miszerint 40 %-kal haladta meg a vart értéket? Hogyan értelmezhet6, hogy a
megyeszékhely Nyiregyhazan viszont az orszagosnal mindkét nemben lényegesen alacsonyabb
halandosagot regisztraltak a 15-64 éves korosztalyban, kiilonds tekintettel a keringési és daganatos
betegségek alacsonyabb halalozasi mutatéira?

A 4.1.2.1. fejezetben a szerzé roviden bemutatia a Haziorvosi Morbiditasi Adatgydjtes Program
keretében végzett vizsgalatat, melyben a magas vémyomas, a cukorbetegség és a majzsugor
prevalencigjat vizsgalta egyes megyéinkben. Véleményem szerint sziikséges lett volna az
adatszolgaltatd 11 megye és az egyes megyékben vizsgalt lakossag szamanak, ill. a férfiak és nok
aranyanak feltiintetése a dolgozatban. Hogyan értelmezheték az eredmények orszagos szinten, ha a
dolgozat el6z6 fejezetében bemutatott eredmények is igazoljak az egyes megyéink kozétt mutatkozo
nagy kiilinbségeket, pl. a mortalités tekintetében? A négy — szintén nem megnevezett — megyére
vonatkozo 6 eredményeket bemutato 3. tablazat is részletesebb magyarazatra szorulna. A tablazat
szerint pl. 55 év feletti magyar nékben lényegesen gyakoribbnak tlinik a hypertonia eléfordulasa, mint
férfiakban. Hogyan magyaréazhaté ez az eredmény?

A 4.2.1.1. fejezet telepszerii korilmények kozott él6k dsszehasonlitd kérdéives egészségfelmérésnek

eredményeit ismerteti harom magyar megyére vonatkoztatva és az Orszagos Lakossagi
Egészségfelmérés (OLEF) adataival 6sszehasonlitva. Mindenképpen érdekes lett volna, ha a szerz6
mellékletként csatolja a dolgozathoz a targyalt kérdGivet, illetve pontosan definidlja a telepszeri
kériilmények kozott élék fogalmat. A telepszeri életmodot folytatd kisebbség korében végzett
felmérés csak bizonyos megyékben trtént meg. Osszehasonlitottak-e az adatokat az OLEF-nek csak
az ugyanezen megyékben gy(ijttt adataival? A kapott eltérés abban az esetben is jelentds lett volna,
ha csak a vizsgalt megyékben gyiijtott OLEF adatokat vizsgéljak meg? A részletezett eredmények
szerint a telepszer(i kériilmények kozott 616 44 évnél idésebbek 10%-kal nagyobb gyakorisaggal
mindsitették egészségi allapotukat ,rossznak’ vagy ,nagyon rossznak’, mint az &ltalanos populacio
also jovedelmi szintién él6k. Véleménye szerint szerepet jatszhatott-e a kapott adatokban a
valaszadok pszichés statusza? Az egészségligyi ellatasok igénybevétele soran diszkriminaciot
vélelmezett a telepszerii koriilmények kozott €16 35%-a. Vizsgaltak-e, hogy a diszkriminacié pontosan
milyen formaban nyilvanult meg, esetleg hogy a Vvélt diszkrimincié valéban jogos sérelmeken alapult-
e?

A 4.2.2.1. fejezet a metabolikus syndroma eléfordulasi gyakorisagét taglalja Magyarorszag nyolc
megyéjében. A 2. abra alapjan az 55-69 éves korosztalyban a hypertonia gyakorisagat 88 %-nak
talaltak férfiakban, 87%-nak pedig nékben. Tovabbi meglepd adat, hogy az IDF kritériumok alapjan az
55-69 éves magyar férfiak 83%-a és a nék 95%-a centralis tipust elhizasban szenved. Ezek a



feltinéen magas gyakorisagok nem abbdl fakadnak, hogy a vizsgalatban a haziorvosi praxisban
megjelené betegek adatai szerepelnek? A haziorvosndl megjelenék populacidja feltehetden az
atlagnal betegebb populécio, hiszen az egészségesek nem keresik fel a haziorvost. A dolgozat nem
részletezi a vizsgalt megyéket és azok sajatossdgait, mégis: észleliek-e jelentds teriileti
kilonbségeket a metabolikus syndroma eléfordulaséra vonatkozoan?

5. A 43.1.1. fejezetben a szerz6 a magyarorszagi stroke morbiditasra ill. mortalitasra vonatkozo
eredményeit ismerteti. Orvendetes tény, hogy a stroke halandésag az eurdpaihoz hasonloan jelentds
csokkenést mutat Magyarorszagon. A stroke halalozas minden magyar régioban csokkend tendenciat
mutat? Hogyan értelmezhet, hogy a 4. abran ismertetett eredményei szerint a stroke halandosag
Eszak-Magyarorszagon ill. Zala és Somogy megyékben Iényegesen magasabb az orszagos atlagnal,
helyenként annak akéar kdzel kétszerese? A fejezetben talalhat 3. abra képalairasaban sziikséges lett
volna az eu-10 és eu-15 kifejezések jelentésének pontos magyarazatat adni.

6. A Rotterdam vizsgélat vérnyomas és stroke kockazat dsszefliggéseit dsszefoglald 5.1.1.1. fejezetben
bemutatott eredmények szerint az antihypertenziv kezelésben részesiilé betegek esetén a 65 Hgmm
alatti dyastolés RR érték fokozott stroke kockazattal jar, mig a kezeletlen betegekben tapasztalt
hasonléan alacsony dyastolés RR értékek esetén nem igazolhatd a stroke-rizikd névekedése.
Mekkora volt a 65 Hgmm alatti dyastolés RR értékkel birok atlagos RR értéke a kezelt ill. nem kezelt
csoportban? Volt-e ebben a tekintetben szignifikans kiilénbség a két csoport kozott?

7. Az 5.1.2.1. fejezet a vérnyomasvaltozas és a stroke, a szivelégtelenség és a koszoruér intervencid
kapcsolatat taglalja stabil anginaban szenvedd betegeken. Milyen atlagos utankdvetési id6 alatt
valosult meg a nifedipine adas altal eléidézett korrigalt vérnyomas csokkenés halalozas, sulyos stroke
placebo kontroll alapjan szamolt RR csokkenés kisebb volt, mint a tényleges RR csokkenés, megis
tobb betegség rizikojat csokkentette szignifikansan. Hogyan magyarézhaté ez a tény?

8. A kronikus majbetegség és az életmodi tényezk kapcsolatét vizsgalo négy magyar megye
kivalasztott lakosain végzett tanulmanyt az 5.2.1.1. fejezetben ismerteti. Differenciéltak-e a kronikus
méjbetegségben szenvedd betegek kozott etiologia szerint, pl. igazolt kronikus hepatitis vs. alkoholos
majcirrhosis?

9. Hogyan hasznosithatok a 6.1. fejezetben ismertetett, aktiv és inaktiv szisztémas lupus
erythematosus-ban szenvedd betegeken végzett multiplex antigén microarray modszerrel vegzett
immunkomplex vizsgalataik a klinikai gyakorlatban?

10. Mivel magyarazhato a K-vitamin antagonistak az ACTION vizsgalat 7.1.2.1. fejezetében ismertetett
eredményei szerint kimutatott jelentSs mortalitas-noveld hatasa ischaemias szivbetegeken?
Vizsgaltak-e, hogy a betegek milyen %-ban voltak terapias INR tartomanyban a vizsgélat soran? A
Ca-antagonistak vizsgalatukban mortalitas-csokkentének bizonyultak ischaemiés szivbetegeken, mig
egyéb nagy tanulmanyok ezt nem igazoltak. Mivel magyarazhaté ez az eredmeny? Vizsgaltak-e az
elvégzett PCl-k mortalitas-csokkent§ hatasat azok indikéciéi - akut koronaria szindroma, STEMI,
nSTEMI, elektiv beavatkozas - szerint elkiilonitve? Hogyan értelmezhetd, hogy vizsgélatukban a béta-
blokkolok alkalmazasa a halalozas-szivinfarctus-stroke-szivelégtelenség kombinalt kimenetelének
veszélyét novelte, mig szamos egyéb vizsgalat éppen ennek az ellenkezGjét igazolta?



11. A7.2.1.1. fejezetben a halalozas, szivinfarctus, stroke, kronikus stabil angina pectorisban szenveds
betegekben t6rténd bekdvetkeztének becslésére szolgalo prognosztikus fiiggvény felllitasat ismerteti.
Milyen alapon keriilt be a rizikofaktorok kézé a 430 msec-nal nagyobb QT intervallum? QT vagy
korrigalt QT idétartamot vettek alapul a vizsgalatban?

Az alaposan kidolgozott munkabdl kiderill, hogy a szerzd részben hazai, részben Hollandiaban
kivitelezett vizsgalatait Gsszességében sok ezer betegen ill. kontrollon végezte. Az dsszefoglald az
epidemiologiai vizsgalatok véltozatos tarhazat mutatja be, melyek egyértelmien igazoljak, hogy Dr. Voko
Zoltan ezen terilleten széleskor(i ismeretekre tett szert, nagyfoka informatikai és statisztikai jaratossagot
szerzett. Az irodalomjegyzékben a szerz6 157, foként 2010 el6tt megjelent szinvonalas nemzetkdzi és
hazai kozlemenyre hivatkozik.A publikaciok leirdsa helyenként nem azok pontos cimét tartalmazza,
esetenkent csak az elsd harom szerzét részletezi, mas kozleményeknél ennél tébb szerzét is felsorol.

Osszességében a munka szinvonalas magyar és kilfoldon végzett kutatasokat tartaimaz, melyeket a
szerz6 Osszesen 21, rangos angol és magyar nyelvii folyoiratban kézel fele részben els6, négy esetben
utolso szerzként publikalt eredeti kdzleményébdl irt. A dolgozat tankonyvszeriien ismerteti az egyes
epidemiologiai vizsgalatok jellegzetességeit, problémafelvetéseit, lehetséges klinikai és/vagy gazdasagi
hasznosithatosagat. Kissé zavaro, hogy a szerzé a vizsgalat tipusok tematikus sorba rendezésének
kovetkeztében egyes nagy vizsgalatokat, pl. az ACTION vizsgalatot vagy a Rotterdam vizsgalatot a
munka tobb kiilonb6z4 fejezetében, tobb részletben targyal. Ez elkeriilhetetleniil ismétlésekhez vezet, és
helyenként neheziti a megértést. Hianyoltam a dolgozat végérdl egy egységes dsszefoglalot is, melyben
a szerz0 elhelyezné vizsgélatait a nemzetkozi irodalomban olvashatod aktualis kutatasi eredmények
soraban, érintve a korabban végzett vizsgalatai gyakorlati hasznositasat is. E megbeszélés hianyaban
tobbnyire hianyzik a kézelmultban megjelent irodalmak attekintése is a dolgozatbol.

Fenti javitd szandék( észrevételeim és kérdéseim nem csokkentik a gondosan tervezett és
kivitelezett munka értékét. Az értekezés alaki és formai szempontokbol minden tekintetben megfelel az
MTA Orvosi Tudomanyok Osztalya doktori értekezésekkel szemben tamasztott elvarasoknak, a doktori
munka tudomanyos eredményei elegendéek az MTA doktori cim megszerzéséhez. Mindezek alapjan az
MTA doktori értekezés nyilvanos vitara bocséatasat egyértelmien tamogatom.

Budapest, 2014. februar 3.

Dr. Merkely Béla
igazgato, egytemi tanar
az MTA doktora



