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Altaldnos biralat

Jelolt 102 oldal terjedelemben nyujtotta be ,Alkalmazott altalanositott linearis modellek
népegészségiigyi vizsgalatokban” cim({ MTA doktori értekezését. A munka tematikaja 3 lazan
Osszefliggd részre tagolhaté: 1) a perinatalis haldlozas és a csecsemdhaldlozas egyes
epidemioldgiai kérdései; 2) daganatos megbetegedések egyes epidemioldgiai szempontjainak
vizsgalata; 3) kockazat-fokozé szokdsok epidemioldgiai vizsgalata serdiilék kérében. A harom
egymassal csupdan laza tematikus kapcsolatban all6 kérdéskort a cimben is megfogalmazott
mddszertan fogja egybe. Szerz6 a vizsgalt népegészségligyi témakoroket részben alkalmazott
altalanositott linearis statisztikai modellek segitségével elemezte. Az alapvet6 kérdéseket és a
hdrom tematika keretében részletesebben vizsgalt osszefiiggéseket tobbnyire a Jeldltéhez
hasonld szempontok szerint szdmos mas hazai és nemzetkozi munkacsoport is vizsgalta. JOl
ismertek a Jelolt altal alkalmazott statisztikai vizsgdlomodszerek, amelyekkel a
népegészségligyi-epidemiolédgiai 6sszefiiggéseket elemezte. Orémmel taldlkoztunk volna
biostatisztikai vagy biomatematikai mddszerfejlesztéssel a programtervezd matematikus
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szakképesitési Jelolt MTA doktor értekezésének anyagéaban.

Jelolttdl szakképesitése alapjan nem varhato el az epidemioldgiai-biostatisztikai vizsgalatok
targyaul valasztott szakteriiletek: gyermekgyogydszat, sziilészet-ndgydgyaszat, infektoldgia,
onkolégia, addiktolégia mélyenszdnté ismerete. Az MTA doktori értekezés szerzGjének
azonban, eredményeinek megfelel értelmezése érdekében, kell6en tajékozottnak kell lennie
az epidemioldgiai-biostatisztikai szempontok szerint vizsgalt kérdéskorék helyes
nevezéktanat, valamint alapveté orvosi, orvosbiolégiai vonatkozasait illetéen. Ennek

hianyaban egyes kovetkeztetések nem kellen megalapozottnak, felszinesnek t(innek.

Az értekezés érdeme, hogy a statisztikai elemzés ald vont kérdéseket jelolt igényesen,
gondosan megvalasztott, szakmailag adekvat modszerekkel elemzi. A vizsgalat targyat képezé
népegészségiigyi kérdések a vizsgalatok elvégzésének id6szakaban élénken foglalkoztattdk a
szakteriilet tudomanyos érdekiddését. A vizsgalt témak és a vizsgdlomddszerek szerencsés
megvalasztasanak kovetkeztében az értekezésnek vannak hazai és nemzetkézi
Osszehasonlitdsban (jnak, eredetinek mingsithet6 eredményei, megallapitdsai. Biralé
véleményét alatamasztja az értekezést megalapozé 18 kozlemény. Ezek 0,616-4.167-es
impakt faktorral jellemezhet8, angol nyelv(, lektoralt nemzetkozi folydiratokban jelentek
meg. Két kdzlemény jelent meg 1,000-nél kisebb impakt faktor(, 16 kbzlemény jelent meg
1,000 vagy anndl nagyobb impakt faktoru folyGiratban. A 18 kdzlemény kumulativ impakt
faktora: 32,333. A ,,scimago” értékelés szerint 1 kézlemény D1, 6 kézlemény Q1, 6 k6zlemény
Q2, 4 kézlemény Q3 besorolasu folyoiratban jelent meg; a 18 kézlemény koziil egy jelent meg
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fellelheté scimago mindsités nélkiili, de impakt faktorral (1,000) mind&sitett folydiratban. Az



értekezést megalapoz6 kdzleményeket kdzleményenként 0-47 fiiggetlen kézlemény idézte. Az
Osszes fiiggetlen idéz6 kozlemények szama 166. Az értekezést megalapoz6 18 kozlemény
koziil Jelolt 13 els6 szerzje, 2 kdzlemény utolsé (senior) szerzdje, 3 kozlemény tarsszerzGje. A
szerz6i sorrend megoszlasa alapjan feltételezhetd, hogy a munka jelent8s része déntéen
szerz$ sajat vizsgalatainak eredménye. A két utolsé szerzés kodzlemény arra utal, hogy

megkezd&dott Jelblt részvallaldsa a fiatalabb munkatarsak tudomanyos nevelésében.

Az értekezés szerkesztésében egyfajta ,hibrid” jelleg érvényesiil. A munka a tartalom és a
roviditések jegyzékén tal 11 f6 fejezetre tagolddik. Ezek koziil az els6 harom megfelel a
tudomanyos kézleményekben szokdsos ,Bevezetés és hattér”, , Célkit(izések” és ,Modszerek”
fejezeteknek. Az ezt kovetS négy fejezet (4-6) a kilonb6z6 tematikaju vizsgalatok soran
szerzett eredményeket és az eredményektSl formailag el nem kiilonitett megbeszéléseket
tartalmazza. Sajnélatos, hogy ehhez a négy fejezethez Jel6lt nem rendeli hozza a vonatkozé
kdzleményeket azok koziil, amelyek megalapoztik az értekezést. A sajatos szerkesztési méd
kovetkeztében az értekezésnek nincs 6nalld ,Eredmények” és ,Megbeszélés” fejezete. Az
értekezést két oldalas ,Megallapitasok, kovetkeztetések” (7. fejezet), harom oldalas
,0sszegzés” (8. fejezet), valamint ,Az értekezést megalapozo kdzlemények” (9. fejezet), 240
tételt tartalmazé ,lrodalom” (10. fejezet) és , K6szonetnyilvanitas” (11. fejezet) zarja. A hibrid
szerkesztés jellegébdl eredhet, hogy a 3. fejezetben az alkalmazott vizsgalomddszerek leirdsa
nem kell6képpen részletes, szabatos. Egyes vizsgalomddszerek esetében nem csak azok
leirdsa hidnyzik, de a mddszerek leirasat tartalmazd szakirodalmi hivatkozasok sincsenek
megadva. Ugyanakkor a tematikus (4-6.) fejezetekben Jelolt visszatér egyes
vizsgilomaddszerek leirdsara — ezen esetekben is nélkiilozve a médszerek megértéséhez,
elbirdlasdhoz szilkséges részletességet, vagy a leirast pétlé szakirodalmi hivatkozast. A
tematikus fejezetekben leirt, majd a 7. fejezetben 6sszefoglalt eredmények, megallapitasok és
kovetkeztetések sajnalatos médon nem vethet6k egybe az értekezést megalapozd
kdzleményekben publikalt eredményekkel, megallapitasokkal és kovetkeztetésekkel. Nem
csak azért, mert az egyes tematikus fejezetekhez nincsenek hozzérendelve a vonatkozé, az
adott fejezetek anyagat részletesen feltdar6 kdzlemények, hanem azért sem, mert Jel6lt nem
szerkesztette értekezésébe annak részeként, sem annak mellékleteként ezeket a
kézleményeket. (Mindenesetre jelen biraléhoz nem jutott el ilyen melléklet). Az értekezést
megalapoz6 kozlemények hidnydban birdlé csupan az értekezés leirasara hagyatkozhat
véleménye kialakitdsa soran. Biralo nem kapott un. ,tézisflizetet” sem, amelyet tudomasom
szerint kovetelményként fogalmaz meg az MTA Doktori Tanacsa. Kérdésem: létezik tézisfiizet?

Az MTA doktorai szakteriiletlik kiemelkedd képviselGi, egyuttal anyanyelviink elhivatott
mvelGi. A doktori értekezéseknek az eredeti vizsgalati eredmények Osszegezése és
megbeszélése mellett a nyelvhelyesség szabalyainak és stilaris szempontoknak is meg kell
felelniiik. Klonosen fontosnak tartom ezt a szempontot itt az MTA székhazaban, az Arany
Janos bicentendrium évében. Jelen értekezést ebbdll a szempontb6l nehezen lehet a
kiemelkedd példak kozé sorolni. Az értekezésben szamos eliités, egyes ,elltések”
kovetkezetes ismétlésébSl megitélhetGen helyesirasi hiba, nyelvtani és nyelvhelyességi
szabalytalansag talalhaté pongyola megfogalmazassal, helyenként terebélyes mondatokkal.
Ezek koziil a ,,Részletes birdlat”-ban tobb példat idézek ~ a teljesség igénye nélkiil.



Részletes biralat

A részletes birdlat keretében az értekezés sorrendjében véleményezem az értekezést, illetve
teszem fel kérdéseimet. Kivételt képez ezaldl a ,Megdllapitasok, kdvetkeztetések” fejezet,
amelynek alapjan a részletes birdlat legvégén méltatom az értekezésben foglalt (j
eredményeketr és eredeti megallapitasokat.

5-10. o.: A ,Bevezetés és hattér” fejezet demografiai és epidemiolégiai szempontbdl tekinti 4t
az értekezés f6 témadit. Sajnalhatjuk, hogy Jelolt nem nyijt attekintd kritikai és 6sszehasonlitod
elemzést a népegészségligyi vizsgalatokban alkalmazott altalanositott linearis modellekrdl.
Erre annal inkabb sziikség lett volna, mivel az értekezésben négy kiilénallé pontban, 6nalléan
targyalt témakorok megbeszélései elsGsorban a vizsgalt témakoérok diszkusszidjara és nem az
alkalmazott statisztikai mddszerek elemzésére és értékelésére iranyuinak. A ,Bevezetés és
hattér” fejezetben jel6lt csupan egyetien mondatot (6. 0. 3. bekezdés utolsé mondat) szentel
az altalanositott linearis modellek, mint médszertani eszk6zok értékelésére. Szerencsés lett
volna kritikai attekintést nydjtani a nem matematikus szakképesitésli szakemberek szamadra
az alkalmazott epidemioldgiai és biostatisztikai médszerek el6nyeirdl és korlatairdl a vizsgalat
targyat képez6 népegészségiigyi témakorok elemzésében.

5. 0. 4. bekezdés 3. mondat: A felsoroldsbdl kimaradt a vizsgélat egyik targyat képez6 nagy
betegségcsoport, a gyermekkori akut lymphoblastos leukaemia (ALL). A mondta végérdl
lemaradt a pont.

6. o. ii.: A gyermekkori ALL helyes megnevezése a kézlemények idején mar megjelent WHO
klasszifikacio, tovabba mértékado hazai gyermekgyogyaszati tankonyv és kézikényv alapjan
akut lymphoblastos leukaemia (itt és a szOvegben mindenhol), és nem lymphoid leukaemia
(Jaffe ES et al. (Eds.): World Health Organization Classification of Tumours. Pathology and
Genetics of Tumours of Haematopioetic and Lymphoid Tissues. IARC Press: Lyon ; 2001.,;
Marddi L: Gyermekgydgyaszat. Budapest, Medicina, 2006; Matolcsy A, Udvardy M, Kopper L:
Hematoldgiai betegségek atlasza. Budapest, Medicina, 2006). Az ALL altalanosan elfogadott
roviditése az akut lymphoblastos leukaemianak. A szerz6 is tobb helyen alkalmazza a réviditést
(pl. 42. 0. 12. tablazat, 45. 0. 15. tablazat). A roviditéseket tudomanyos kbzlemények esetében
elsé emlitéskor zardjelben adjuk meg a teljes megnevezés utan, a tovabbiakban pedig csak a
roviditést hasznaljuk.

6. 0. 1.1. 2. sor: ,Elvesziiléttek” egybeirando.

6. 0. utolso sor: Korabban Jelolt mar (helyesen) megadta a Chlamydia trachomatis réviditését
(C. trachomatis), igy a tovabbiakban is a réviditést helyes hasznaini.

7. 0. 2. sor: ,Jelentéskoteles” egybeirandé.

7. 0. 1.2. cim: A leukémia egységes patholdgiai entitas, amelynek tobb altipusa van. Ennek
figyelembe vételével a ,gyermekkori leukémiak” nem helyes megnevezés.



7. 0. 1.2. 7. sor: ,Hodgkin-lymphoma” a betegség helyes megnevezése (és nem , Hodgkin-
koér”)(Jaffe ES et al. (Eds.): World Health Organization Classification of Tumours. Pathology and
Genetics of Tumours of Haematopioetic and Lymphoid Tissues. IARC Press: Lyon ; 2001.;
Matolesy A, Udvardy M, Kopper L: Hematoldgiai betegségek atlasza. Budapest, Medicina,
2006).

7.0.1.2. 2. bekezdés 2. sor: ,életkorfiigg6” egybeirandé.

7.0. 1.2. 2. bekezdés 2. mondat: kett6s mellérendelt mondatrél van szé. A mésodik és
harmadik mellérendelés nem ellentétes jelentés tartalmu, ezért a ,mig” (ellentétes) kotGszé
hasznalata nem helyes. A mondat végérdl hianyzik a pont.

7. 0. 1.2. harmadik bekezdés 2. mondat: A mondat magyartalan, atfogalmazasra szorul.

8. o. elsé 6nall6 mondat: A mondat nyelvtanilag hibas — az alany és allitmany szambeli
egyeztetése helytelen, a mondat terebélyes, nehezen érthets és értelmezhet6.

7. 0. 2. bekezdés: Jelolt els6 esetben itt hasznalja a ,,mellrdk” kifejezést (Az idézett mondatban
mint ,,mellrakhalalozas” /sicl/ jelenik meg) a betegség megnevezésére. A kifejezés hasznilata
eufémisztikus, megtévesztd és orvosi szempontbdl helytelen. A helyes kifejezés: ,,emlérak”.
Az angol orvosi szaknyelv is ,breast cancer”-ként irja le a betegséget (nem pedig ,chest”
cancer-ként). A mellrak potencidlisan daganatos szélesebb skaldjat jelentheti: a mellkas
szerveinek és széveteinek valamennyi rosszindulati daganatos megbetegedései koziil a rdkos
formakat. Ezeknek csupan egyike az eml6rak. ,Mellrdak haldlozas” (helyesen: ,,eml6rak
haldlozas” kiilén irando).

8. 0. 1.4. 2. mondat: A mondat végérdl hianyzik a pont.

8. 0. 1.4. 3. mondat: A két melliékmondatot elvalaszté vessz6 hianyzik.
8. 0. 1.4. 4. mondat: A mondatnak nincs alanya!

9. o. i.: Jelolt a kutatds egyik céljaként nevezi meg a késGi magzati haldlozas kockazati
tényezGinek vizsgalatat. A , Célkitlizések”-et kovet6 ,Modszerek” fejezetben nem definidlja,
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mit ért késGi magzati halalozas alatt.

11.-13. o.: A ,Mddszerek” fejezetben az értekezésben alkalmazott statisztikai modszerek
leirdsa nem teljeskdrd. Hianyoznak tovabba olyan, a ,,Mddszerek” fejezetbe tartozé elemek,
amelyek nélkilozhetetlenek a vizsgdlat targyat képez6 betegcsoportok jellemzéséhez.
Ugyancsak hianyoznak a vizsgdlatok bevalasztasi és kizarasi kritériumai.

11. 0. 1. bekezdés 1. mondat: Az alany és allitmany szambeli egyeztetése helytelen.



11. o. 1. bekezdés 2. mondat: Az Osszetett mondatban helytelen az ellentétes mellérendeld
ko6tdszo haszndlata.

12. 0. 3.2.2 2. bekezdés 2. mondat: A , beazonositani” kifejezés hasznalata pongyola, helyette
az ,,azonositani” sz6 hasznalata javasolhato.

12.0. 3.2.2 2. és 3. bekezdés (és szamos mas helyen az értekezésben): Egy bekezdésnek
legalabb harom mondatot kell tartalmaznia. Az ennél kisebb mondatszaml szovegrészek
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6nallé bekezdésként t6rténd szerkesztése nem szerencsés megoldas.

14. — 33. o.: Az értekezés negyedik fejezete részben az urogenitélis C. trachomatis fert6zés
népegészségiigyi vonatkozasait vizsgdlja. A fejezetet megalapozé kézlemények mind JelSlt
egyetemi doktori fokozatanak megszerzését kovetGen, 1998 utan jelentek meg. Egyetemi
doktori értekezésének témaja azonban atfedés lehet6ségét sejteti: ,,A Chlamydia trachomatis
fert6zés gyakorisaga és szerepe a korasziilésben.” Kérdésem: Van-e atfedés, és ha igen milyen
mérték( az egyetemi doktori és az MTA doktori értekezések vizsgalatai és eredményei k6z6tt?

14. 0. 4.1.: Jelolt a perinatalis haldlozast, ezen bellil a késGi magzati halalozast és a neonatalis
halalozast, tovdbba a csecsemdhalalozast elemzi. A vizsgalni kivant fogalmak meghatdrozasa
nem szerepel sem a ,Mddszerek” fejezetben, sem a témakor 6nalld fejezetében. A felvetést
indokolja, hogy a kés6i magzati haldlozds besoroldsdban a vizsgalt 40 éves idGtartam alatt
véltozas tértént, amint a 16. oldalon Jel6lt is irja. Tovabba Jel6lt hangstilyozza az Eurdpai
Unidban egységes késGi magzati haldlozasi definicid kidolgozasanak sziikségességét (16. old.).
Ennek tiikrében kiilondsen hidnyolhatd, hogy értekezésében sem ezt, sem a korabban
felsorolt egyéb, ujsziiléttkori és csecsemOhalanddsaggal Osszefliggb népegészségligyi

mutatdkat nem definialta.

15. o. 1. tablazat: A tablazat cimének végén nem szerepelhet pont (ez a hiba tobb abra és
tablazat esetében ismétlédik).

16. o. utolsd bekezdés els6é mondat: A mondat megfogalmazasa terebélyes, pongyola és
pontatlan. Jel6lt szerint ,,a késGi magzati haldlozasi aranyokban (sic!)” ,lindrisnak mondhaté
csokkenés volt megfigyelhet6”. Kérdéseim: Tobbféle magzati haladlozasi aranyt vizsgélt? Ha
igen, milyeneket és hogy viszonylanak egymdshoz a kilénbdz6 magzati haldlozasi aranyok? A
megfigyelt cs6kkenés matematikailag igazolhatéan linearis volt-e, és milyen statisztikai
valdszinlséggel tudott jelolt linearis flggvényt illeszteni a kalonb6z6 definicioja

adatpontokhoz?
16. o. utolsé bekezdés 13. sor: , kockazatbecsléseket” egybe kell irni.
21. o. utolsé mondat: Jel6lt fogalmazasa ok-okozati kapcsolatot sejtet az els6 nemi kapcsolat,

illetSleg az els6 gyermekek vallalasanak életkori modosulasa, valamint a csecsem8halalozas
kockazata koz6tt, noha ilyen kézvetlen 6sszefiiggést sajat vizsgdlatai nem alapoznak meg.



22. 0. 4.2. 1. bekezdés utolsé6 mondat: A mondat utolsé el6tti szava elétt hidnyzik a vesszé.

26. 0. : Az alfejezetben jelolt a C. trachomatis sz(irésének kéltség-haszon elemzését ismerteti.
Az elemzéseket Petitti konyvében leirt modszertan alapjan végzi, amelyre egy irodalmi
hivatkozassal utal. A médszer révid leirasa kivanatos a ,Mddszerek” fejezetben.

29. 0. 2. bekezdés 8. sor: ,pneumonia” révid o-val irandé.

34. o. 2. mondat: Jel6lt a neuroblastomat ,rakféleség”-ként aposztrofilja. A magyar orvosi
szaknyelv — ellentétben az angol orvosi szaknyelwel — a rosszindulatd neoplasidk koziil a
carcinoma megjeldlésére alkalmazza ezt a kifejezést. Ugyanebben a mondatban helytelen az
ellentétes mellérendel6 k6tGsz6 hasznalata.

34. o. 3. mondat: Jeldlt allitasa pontositasra (sz(ikitésre) szorul: a neuroblastoma a szimpatikus
idegrendszer valamelyik teriiletén alakul ki.

34. 0. 2. bekezdés (és egyéb onko-epidemioldgiai vizsgalatokat leir6 fejezetek): a ,Médszerek”
fejezetben sziikség volna olyan alapvet6 epidemioldgiai fogalmak révid definidlasara, mint
incidencia, mortalitds, tulélési aranyok, stb.

34. o. 2. bekezdés 2. mondat: ,egyesilt kirdlysagi” kifejezés helytelen. A szévegtest
tébbségében Szerzé maga is az ,egyesdlt kiralysagbeli” kifejezést hasznélja.

34. 0. 2. bekezdés 5. mondat: NINCS ,els6 és negyedik életkor”, ,,6tddik é kilencedik életkor”,
Htizedik és tizennegyedik életkor”. A sorszamnevek és az ,életkor” kézé be kell illeszteni az
,eves” sz6t. Igy lesz helyes és pontos a mondat.

35. o. 8. tablazat (a 8. tablazat cimének végén is pont all — helyteleniil.): ,Médszerek”
fejezetben sziikséges a neuroblastoma 8. és tovabbi tablazatokban, valamint a szévegtestben
targyalt stadiumainak meghatarozasa.

37. 0. 2. bekezdés (ez is egy egymondatos bekezdés!): Jelolt megfigyelése szerint a diagnézist
kdvetd 5 éves idGszak utan 6t gyermek halt meg. Kérdésem: A megfigyelt haldlesetek a
betegség vagy annak szové6dménye kovetkeztében vagy egyéb ok miatt kdvetkeztek be?

40. o. 1. bekezdés 14. sor: ,,népességcseréldés” egybeirandé.

42. o. tablazat alatti elsé bekezdés (a 12. tablazat cime utén is pont lett téve!): A belfoldi
vandorlas évenkénti terileti értékére hasznalt ,,population mixing index (PMI)” sem itt, sem a
»Maodszerek” fejezetben nincs definialva.

43. 0. 13. tablazat: A bevandorlasi aranyok értékeinek dimenzidja lemaradt a tablazatbél.

44. o. 5.2.3.1 1. bekezdés 1. mondat: Az utolsé el6tti sz6 és az azt kdvetd zardjelben 3lid
évszamok kozott kimaradt egy szokéz.



47. o. 3. bekezdés (ismételt példa az egymondatos bekezdésre!): a betegség halmozédasat a
Potthoff-Whittinghill és a Moran | autokorreldcid modszerekkel vizsgaltak, amelyekre két
kdzleményt idéz Jellt. A statisztikai eljarasok rovid leirdsa sziikséges a ,,Mddszerek” fejeztben.

50. o. 2. bekezdés 3. sor: Ismét taldlkozunk a hibas ,egyesiilt kirdlysagi” kifejezés
hasznalataval.

50. o.: A gyermekkori ALL epidemiolégiai vonatkozasai kdzott vizsgaltdk a betegség térbeli
halmozddasat. Ennek soran szignifikdns teriileti kilonbségeket mutattak ki a betegség
incidencidjaban. Kérdésem: Eltért-e a belfoldi vandorlds mértéke a terileti halmozdédast
mutatd régidkban a teriileti halmozédast nem mutatd régidk belfoldi vandorlasi aranyaitél
hasonléan, mint az n. ,Seascale cluster” esetben (Dickinson HO, Parker L. Br J Cancer 1999;
81:144-151.)?

51. o. 4. bekezdés: A dupla periédust incidencia modell eredményeit magyarazva néhany, a
téli id6szakban gyakori virusfert6zés esetleges kdroki szerepét veti fel a Szerz6 a gyermekkori
ALL patogenezisében. Ertelmezése olyan kdvetkeztetésen alapul, amelyet nem vizsgalt, ezért
a kovetkeztetés nem tekinthet6 megalapozottnak. Ugyanakkor a felsorolas nem teljes: a téli
id6szakban halmoz6dé virusfert6zések kdzott csupan egyes léguti virusfertézéseket sorol fel
— kordntsem teljes spektrumban, mig az ugyancsak jellegzetesen a téli idGszakban halmoz6dé,
kildndsen csecsemd- és kisded korban gyakori rotavirus fert6zést nem emliti meg.

52. 0. 5.3.: Jel6lt a léglti fert6zések, mint lehetséges etioldgiai tényezbk (jelolt szovegébdl
kimaradt a vessz8!) hatasat vizsgdlja gyermekkori ALL kialakuldsaban. A harmadik
(egymondatos!) bekezdésben a vizsgdlat médszertani leirasa vonatkozasaban szlikszavian
annyit emlit, hogy: ,az észak-angliai tanulmany médszertanat felhasznalva” végezték a dél-
magyarorszagi elemzéseket. A médszertan leirasa sem az észak-kelet angliai, sem a dél-
magyarorszagi vizsgalatok esetében nem tortént meg, még csak irodalmi utalast sem taldlunk
ra. A médszer ismertetése sziikséges a ,Mddszerek” fejezetben.

Az 5.3. fejezet, cime szerint, a gyermekkori ALL kialakulasanak lehetséges infektiv kdreredetét
kivanja tisztazni. A masodik bekezdésben azonban mar gyermekkori malignitdsokat emlit. Az
5.3.1. alfejeztben (észak-kelet angliai vizsgalatok) a gyermekkori ALL egyéltaldn nem szerepel,
csupan ,leukémia (sicl)” és emellett tobb mas szolid tumor. A 17. tablazatban a felsorolt
daganatféleségekrél jelolt leirdsa azt sugallja, hogy azokat Jelolt ,lagyrész tumor”-oknak
gondolja, amely a felsorolt daganatok esetében nem felel meg a szakmai nomenklatiranak.
Az értekezést megalapozo kézlemények csatolasanak hidnyaban nem allapithatjuk meg, hogy
melyik megalapozé kdzlemény foglalkozik az 5.3.1. alfejezetben leirt megfigyelésekkel. A 9.
fejezet 5. tételének cime alapjan Ggy sejthetjiik, hogy ez a vonatkozé megalapozé kézlemény,
azonban a cim csupan gyermekkori szolid tumorokat emlit, gyermekkori ALL-t nem. A 9.
fejezet 9. tétele a cim szerint csak magyar megfigyeléseken (és nem angliai megfigyeléseken)
alapul. A 10. tétel a sziiletéskori szezonalitas és az ALL 6sszefiiggéseit, a 12. tétel a gyermekkori
ALL szezonalis variabilitdsanak nemi kiilonbségeit vizsgalja.



Sem az alfejezetben, sem a ,,Mddszerek” fejeztben Jelolt nem irja le, hogy milyen adatbazisbél
és ki bocsatotta rendelkezésére az észak-kelet angliai gyermekkori daganatos betegségek
adatait.

54-58. o. 5.3.2. fejezet: Jelolt az észak-kelet angliai vizsgalatok soran a kanyard, a
szamarkohoégés, a fert6z6 agyhartyagyulladas és a skarlat epidemioldgiai adatait korreldltatta
a gyermekkori leukaemia, illetve egyes szolid tumorok kialakulasaval. A dél-magyarorszagi
vizsgalatok soran a léguti megbetegedéseknek a gyermekkori ALL kialakuldsara gyakorolt
esetleges hatasat kdézvetett médon, az influenza, a krénikus bronchitis és a tliidégyulladas
okozta haldlozasokkal 6sszefiiggésben elemezte. Megjegyezni kivanom, hogy nem vilagos
Jelolt ,kronikus bronchitis” definiciéja (nincs megadva sem ebben az alfejezetben, sem a
»Modszerek” fejezetben). Az orvosi gyakorlatban megkiilénbdztetiink elh(iz6d6 bakteridlis
hérghurutot és kronikus obstruktiv bronchitist/léguiti betegséget (COPD). Az elsé alacsony
kontagiozitasu fert6z6 betegség, amelyet leggyakrabban S. pneumoniae, M. catarrhalis,
ritkdbban (mert kotelezd véddoltast alkalmazunk ellene) H. influenzae okoz. COPD-t 6rokletes
hajlamositd tényez6k mellett legtobbszor tartés dohanyzds, ritkdbban egyéb tartds
légszennyezés valtja ki. A légutak tobbnyire a beteg sajat szdjiiregi microflorajaval vannak
kolonizalva. A fert6zés atvitelének kockazata elhtiz6dé bakteridlis hérghurutban, vagy COPD-
ben szenvedd betegrdl kornyezetére elhanyagolhaté. Exacerbaciojukat, ezéltal az dltaluk
okozott halandésagot friss léguti rafert6z6dés okozhatja, illetSleg fokozhatja. Ennek ellenére
kevéssé tarthatdk a jarvanyos légiti megbetegedések markerének. A léguti fertGzéses
betegségcsoportok és a daganatos betegségcsoportok kiilonboz3sége miatt az észak-kelet

angliai és dél-magyarorszagi adatok csak nagy fenntartassal vethet6k egybe.

56.0. 19. tablazat (a sorszamnév és a tablazat k6zo6tt hianyzik egy sz0ké6z, a tablazatot kovetéen
nem tett pontot, a tdblazat cime utan helyteleniil szerepel pont): Jel6lt a betegeknek az ALL
kérismézés alkalmdval meghatdrozott életkordt korreldltatja a kronikus léguti
megbetegedésekkel és a tliddgyulladassal. A tabldzatban nem taldlhaté az alfejezet
bevezetésében leirt, az alfejezet témaja szempontjabdl leginkdbb relevansnak t(iné influenza
fertGzés.

58. 0. 5.4.: Cim (az alfejezet sorszama és a cim kozott hianyzik a sz6k6éz) a gyermekkori
leukémids megbetegedések epidemioldgiai elemzését igéri. Ezzel szemben ez a két oldalas
alfejezet vegyesen targyalja a gyermekkori rosszindulatii daganatos megbetegedéseket.
Szerz6 sajat megfigyelései csupdn szerényen jarulnak hozzd az alfejezetben felsorolt
eredményekhez. Az el6z6 alfejezet alapjan nyilvanvald, hogy Szerzd sajat vizsgalatai sordn
elemezte a gyermekkori ALL epidemioldgiai mutatéit Dél-Magyarorszagon. Nem vildgos, hogy
amikor az alfejezet 3. bekezdésében a teljes hazai helyzetet ismerteti és elemzi, akkor sajat
vizsgalati eredményekre vagy a Magyar Gyermektumor Regiszter adataira és elemzéseire
hagyatkozik-e. Az alfejezet bevezetd részében, még szerencsésebben a ,Mddszerek”
fejezetben ezt tisztazni sziikséges. Az alfejezet egyoldalas masodik része megbeszélés jelleg(i.
Nem tarthatjuk szerencsésnek, hogy ennek sordn olyan megallapitasokat tesz jelolt,
amelyeket sem maga, sem a hasonldé tematikdju, irodalmi hivatkozasként megadott mas



munkacsoportok nem vizsgaltak, altalanos jellegliek, és csak lazan fliggenek Gssze jel6lt sajat
vizsgalati eredményeivel.

58. 0. 5.4. 1. bekezdés: Jelolt egy magyar nyelv(i lapban megjelent klinikai 6sszefoglalé (tehat
nem eredeti) kozleményre hivatkozva azt dllitja — tévesen —hogy a 15 éves kor alatti mortalitas
vezetd kérokat a gyermekkori daganatos megbetegedések képezik. A vezeté halaloki tényezé
ebben a korcsoportban a balesetes eredet(i halandésag, a daganatos megbetegedések a
masodik leggyakoribb haldlok.

59. 0. 2. bekezdés: A gyermekkori leukaemias megbetegedések vonatkozasaban Szerzs fontos
és gyakorlati jelent&ség(inek irja a szekunder prevenciét. Kérdésem: Konkrétan mire gondol e
napjainkban olyannyira divatos megallapitas tartalmaként?

59. o. utolsé bekezdés: A gyermekkori ,rakos betegek” kifejezés hasznalata vulgaris, a magyar
orvosi szaknyelv szerint helytelen.

60. o. 6.1. utolsé6 bekezdés: Az emésztGszervi rosszindulati daganatos betegségekben
mutatkozé haldlozési trendeket Jel6lt negativ binomindlis, illetve joinpoint regressziéval
vizsgdlta. A modszerek leirasa sem az alfejezetben, sem a ,Mddszerek” fejezetben nem
szerepel, és a leirasukra vonatkozo idézete(ke)t sem tiinteti fel.

62. 0. 9. dbra (az dbra utan hianyzik, a cim utan felesleges a pont): Az dbra valéjadban t6bb
elemszamu A-F kompozit-dbra. Az egyes részelemek magyarazata sem az dbraszévegben, sem
a szoveges elemzésben nincs megadva.

63. 0. 2. bekezdés 2. mondat: Hibas az ,,ahol” vonatkozd névmas hasznélata, a mondatvégi
pont a zardjelben all6 tablazat el6tt és utan is szerepel. EIGbbi térlendd.

63. 0. 2. bekezdés 3. mondat: A mennyiséget jelols (tobb mint kétszeres, tobb mint hétszeres)
»tObb mint” sz66sszetétel kdzé nem teszlink vesszit.

63. 0. 4. bekezdés: Jeldlt két kilfoldi kozleményre hivatkozva vélelmezi, hogy a gyormorrak
eléfordulasanak észlelt csokkenése hatterében a hazai taplalkozasi szokasok kedvezé
valtozdsa allhat. Ezt az Osszefliggést jelolt nem vizsgdlta. Magyarorszagi taplalkozasi
szokdsokat az idézett kozlemények szerz6i sem vizsgdltak, igy a fkovetkeztetés
megalapozatlan. A mondat végérdl hianyzik a pont.

63. 0. utolsé bekezdés: Tébben Albert Eisteinnek tulajdonitjak azt a megallapitast, miszerint
(szabad forditasban): ,mindent olyan egyszer(ivé kell tenni, amennyire csak lehet, de nem
egyszer(ibbé.”. A colorectalis carcinoma (CRC) lehetséges koroki tényezGinek felsoroldsa
felszines és hianyos. A CRC betegek 75-90%-a estében nem azonosithaté genetikai kockazati
tényezd, igy familidlis adenomatosus polyposis sem. Ennél a formanal egyébként gyakoribb
orokletes hajlamosité tényezd a hereditaer nopolyposis CRC (Lynch-szindréma) (Brosens LA et
al. Surg Clin North Am 2015;95:1067-1080.). A mondatban hibas az ellentétes mellérendelé
kotbszo hasznélata. A mondat végérdl hidanyzik a pont.



64. o. 7. sor: ,kolorektalis rak” kiilénirandé.

64. o. elsé bekezdés utolsé mondat: Hibas az ,ahol” vonatkozé6 névmés haszndlata. A
megallapitds nélkilozi a szakirodalmi megalapozottsagot; néhany vonatkozé szakirodalmi
kdzlemény felsorolasa sziikséges.

68. 0. 11. dbra (a cim végén hibas a pont): Ismét kompozit dbrarél van sz6 (A-D). Az egyes
részelemek magyarazata nem szerepel az dbraszdvegben.

70. o. els6 bekezdés utolsd mondat: Ismét olyan véleménnyel taldlkozunk az alfejezet
megbeszélés részében, amelyet sem Jel6lt sajat vizsgalati, sem az idézett k6zlemény nem
alapoznak meg. Raadasul két — vélhet8en hibas — 4llitds szerepel a magyarazatban. Az egyik
szerint a magasabb augusztusi haldlozasi részaranyt a nosocomialis fert6zések okozhatjdk a
néi emld és nemiszervi daganatok esetében. Mint az értekezés korabbi részében jelélt irja, a
nyari hénapokban egyes gasztrointesztindlis fert6zések gyakoribbak, mint az év mas
szakaszaiban. Ezek azonban jellegzetesen teriileten szerzett és nem nosocomialis fert6zések.
A masik hibasnak tind allitas: ,legyengilt immunrendszerilk mar nem képes megfeleléen
védekezni a fert6zéssel szemben”. Kérdésem: Hogyan definidlja Jelélt a ,legyengiilt
immunrendszert”? Van-e immunkompromittalé hatasa a kizarélag m(téti Gton, illetve a
miitéti beavatkozds mellett vagy annak hidanyaban hormongatlé kezeléssel gydgykezelt
betegeknek?

70. o. 3. bekezdés: Az emlGrak kockazati tényezGinek felsorolds hianyos. Nem szerepelnek
olyan, a kockazatot kézismerten fokozo, illetve csokkent6 tényezék, mint példaul a taisuly és
a szoptatas, rendre.

70. o. 4. bekezdés 3. mondat: ,maganorvosi” egybeirando.

71. 0. 6.3. (az alfejezt sorszama és cime kodzott hidnyzik a sz6kéz) 12-13. sor: A korai életkorban
elkezdett nemi élet és a promiszkuitas valdban fokozzék a méhnyakrak kockazatét, hiszen
fokozzdk a HPV-fert6zés és egyéb STI-k lehetGségét, azonban nem tekinthetSk carcinogén
kofaktoroknak (Castellsagué X, Munoz N. J Natl Cancer Inst Monogr 2003:20-28.).

72. 0. 3. bekezdés els6 mondat: Mondatkezd6 szamnevet nem szamokkal, hanem szévegesen
kell kiirni.

73. o. 3. bekezdés els6 mondat: ,t6bbvaltozés” egybeirandd (amint az oldal elsé sordban
helyesen szerepel).

73 — 76. 0. 6.3.2. alfejezet: Az alfejezetben kozélt vizsgalat statisztikai elemzése nem keriilt
leirdsra, és a ,Moédszerek” fejezet alapjan sem azonosithaté pontosan a vizsgalatok
értékelésére hasznalt statisztikai modszer. A HPV virusfertézések és a méhnyakrak
Osszefliggésének lehetséges vizsgalata longitudinalis torzitas (,lenght-bias”) lehet8ségével
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terhelt, cenzordlt adathalmaz. Kérdésem: Az adatok értékelésében felmeriilt-e, illetéleg
keriilt-e alkaimazasra szemiparaméteres valtozé-koefficiens modell alkalmazésa (Lin C, Zhou
Y: J Multivariate Anal 2016;152:119-144.)?

A 75. 0. 4. bekezdésében Jelolt a folyadék alapu citolégiai sz{irémddszer el6nyeit diszkutélja.
Sajnalatos médon sem az alfejezetben, sem az alfejezetet bevezet§ 6.3. szakaszban, sem a
»Modszerek” fejezetben nem keriilt sor a szirémdédszer leirasara. Ennek hidnyaban a
vonatkozé megéllapitds nem értékelhetd.

Az alfejezet utols6 mondatéban jelélt azt irja, hogy ,a méhnyakrék incidencidja, illetve az ltala
okozott haldlozas ... csokkenthet§ a védGoltassal”. Ezt az Hsszefliggést a Jeldlt az értekezés
keretében nem vizsgalta, s6t a leirt mondatot kévetSen irodalmi hivatkozast sem tett erre a
megallapitasra, igy ez a kdvetkeztetés nem fogadhaté el az értekezés eredményeként.

78. 0. utolso két soraban koz6lt kovetkeztetéseket Jel6lt nem vizsgalta az értekezés részeként,

véleményét megerssité szakirodalmi hivatkozasokat nem idéz, igy a kévetkeztetés nem
értékelhet( az értekezés részeként.

81 — 83. o. ,Osszegzés”: Az ,Osszegzés” tudomanyos kozlemények — folydirat-cikkek,
kongresszusi 6sszefoglalék, stb. — esetében az adott publikacio tartalmat 6sszegezi roviden az
olvas6k szdmdra. Szamos folyoirat, illetve nevesebb nemzetkézi kongresszus gy kéri, hogy az
Osszegezés (,summary, abstract”) négy részre tagolédjék: hattér/célkit(izés, moddszerek,
eredmények, kbvetkeztetések. Ezt a szerkesztési elvet doktori értekezés esetén is célszer(inek
és kovetendbnek tarthatjuk. Jelslt sajat ,Osszegzés” fejezetében mdas utat valaszt. Nem
taldljuk meg benne az értekezésben kéz6lt vizsgdlatok hatterét, célkit(izéseit. A fejezetben
aranytalanul csekély terjedelemben szerepelnek az alkalmazott médszerek (83. o. 3.
bekezdés). Ugyanez a megallapitas vonatkozik az eredmények rovid 6sszefoglaldsara. Ehelyett
a fejezet harom oldalban az értekezésben leirt és megbeszélt eredményekkel kapcsolatos,
azokkal azonban csupdn kdzvetett médon, vagy egyaltalan nem 6sszefiiggd kévetkeztetéseket
tartalmazza. igy példaul Jeldlt nem vizsgalta Magyarorszag népességének alakuldsat (81. o. 1.
bekezdés). Nem vizsgalta altaldnossagban a fert6zéses vagy lehetséges fertSzéses kéreredetet
a daganatos megbetegedésekben (81. o. 2. bekezdés 2. mondat). Jelolt nem vizsgélta a hazai
mortalitasi mutatok szocioldgiai hatterét (82. o. 3. bekezdés). Az értekezésnek nem targya,
tehat Jeldltnek nem feladata, hogy az iskolaban t6rténd egészségiigyi oktatdsra vonatkozo
megallapitasokat, illet6leg javaslatokat tegyen (82. o. 4. bekezdés). Az értekezés és egylittal
az Osszegezés kovetkeztetéseit a fejezet 83. oldalon taldlhaté utolsé két bekezdése foglalja
Ossze helyesen és aranyosan.

84 — 85. o.: Az értekezést megalapozé kézlemények sorszdmozas nélkiil, megjelenésiik
sorrendjében keriiltek felsorolasra. Ezaldl kivételt képez 14. és 15. tétel, amelyek esetében a
megjelenés ideje alapjan sorrendcsere szilkséges. A fejezetben szamos eliités taldlhaté.
Legkirivobb a leukaemia(UK)/leukemia(US) ékezetes irasmddja (,leukémia” sicl) az angol
nyelvi 9. tétel esetében.
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86 - 101. o.: A 240 szakirodalmi idézetet felsorakoztato jegyzék alatamasztja Jel6lt széleskori
jartassagat a vizsgalt szakterileteken. Kilén érdeme, hogy hazai szerzéket is jelentds szamban
idéz. Sajnalatos eliitések és kovetkezetlen szerkesztési méd (keresztnevek/adott nevek egyes
esetekben teljes mértékben kiirasra keriiltek, mas esetekben csupdn réviditések formajaban;
a folyéiratok évfolyamat jelz6 szam utan nem szokas feltiintetni az egyes fiizetek szamat — az
idézett cikkek egy részében ez felsorolasra kerilt, mas részében nem).

A ,Megéllapitasok, kévetkeztetések” (7. fejezet, 79-80. o.): Uj, eredeti megéllapitasnak
fogadhatok el az alabbi eredmények:

Jelélt és munkatarsai kozolték az id6tartamaban eddig legatfogébb hazai epidemioldgiai
tanulmanyt, amely részletesen elemezte a perinatalis és csecseméhaldlozas okait, mutatoit és
azok valtozasat az id6 fliggvényében. Nem tarthatjuk azonban szerencsésnek — noha igaz — a
csecsemdbhalanddsag és a sziiletési testtomeg Osszefiiggésének kiemelését, hiszen ez a tény
mar biraléd egyetemi hallgat6é kordban, az 1970-es években kézismert, tankdnyvi adat volt
(Kerpel-Fronius O. Gyermekgyégyaszat. Medicina, Budapest, 1977.).

A neonatalis haldlozas esetében elsként definiditak dupla periédusi szezondlis modelit.

Hazai viszonylatban Jel6lt és munkatdrsai els6k kozott vizsgaltdk az adolescens kord anyak
sz(ilészeti szov6dményeit és magzataik sorsat.

A C. trachomatis fert6zés népegészségigyi jelentGségének vizsgalata illeszkedik a hasonld
témaban és idében megjelent nemzetkozi vizsgilatok megallapitdsaihoz. Jeldlt munkdja,
mindségét illetGen, egy sorban emlithetd a legjobb nemzetkozi kézleményekkel. Wilson és
munkatarsai attekintd kdzieményiikben (Wilson JS et al. Human Reprod Update 2002;8:385-
394.) értékelték és elemezték az 1980 és 2000 kozott publikadlt tudomanyos kézleményeket
ebben a targyban. A t6bb mint 300 megjelent kdzlemény koziil 14-et, koztiik Magyarorszagrol
egyetlenként jelolt és munkatdrsai munkajat, taldltak alkalmasnak kézleményiik
szempontjabdl. A 14 attekintett kdzlemény validitdasat 0-10-es mérészammal értékelték,
amelyek kozil Jelolt munkajat 7/10-es eredménnyel mindsitették.

Hazai koltség-haszon elemzésiik a C. trachomatis sz(irésére aldtdmasztja, hogy érdemes
megfontolni a 15-19 éves ledanyok sz(irGvizsgalatat.

ElsGként kozoltek részletes epidemioldgiai elemzését a gyermekkori neuroblastomardl
Magyarorszagon, ezdltal a hazai eredmények Osszehasonlithatova valtak egyéb orszagok

hasonlé eredményeivel.

A népességkeveredés és a térbeli klaszterképz6dés vizsgalataval gyermekkori ALL-ben Jel6lt
adatai alatamasztottdk Kinlen hipotézisét.

Mas hazai munkacsoportokkal egyiitt elemezték az emésztérendszer rosszindulatt daganatos
halalozasat Magyarorszagon.
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Ugyancsak mas hazai munkacsoportokkal egyiitt elemezték a négyodgyaszati daganatos

a4

megbetegedések és az emlSrak moratlitasat Magyarorszagon.

Jelolt els6ként irta le hazankban a négydgyaszati daganatos betegségek és az eml6rak
ciklikussagat.

Mas hazai munkacsoportokkal egyiitt vizsgaltdk a HPV fert6zés gyakorisagat, illetve a HPV-
fert6zés szerepét méhnyakrak elGidézésében epidemioldgiai médszerekkel. Jel6lt eredményei
aldtamasztjak a méhnyakrak sz(irés kétévenkénti sziikségességét.

Hazai viszonylatban els6ként kozdltek adatokat nemzetkozi folySiratban serdiil6koruak
addiktiv magatartasformdinak epidemioldgiai vonatkozasairél.

Osszefoglaldan, Jeldlt MTA Doktori értekezés formajaban benyGjtott munkai j6l példazzak,
hogy a helyesen megviélasztott és alkalmazott biostatisztikai-epidemiologiai mddszerek
eredményesen Otvozhet6k az orvostudomdany egyes népegészségligyi vonatkozasu

4

kérdéseinek vizsgalataval. Az értekezés nyilvanos vitdra térténé bocsatasat javaslom.

Debrecen, 2017. janius 07.

ﬁ"{'* 7 L/z//

Dr. Kiss Csongor

tanszékvezetd egyetemi tanar, MTA doktora
Debreceni Egyetem,

Gyermekgydgyaszati intézet,
Gyermekhematoldgiai-Onkoldgiai Tanszék

13



