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1 BEVEZETES

Az alkalmazott biostatisztikai elemzések matematikai kutatast igényelnek az adatokhoz
legjobban illeszkedd €s a tudomanyos kérdésekre valaszt adod elemzési modell megtalalasahoz.
Az adatok feltarasa alapvetd fontossagu az eloszlasok jellemzéséhez, a hibak, a hidnyz6 értékek
¢és az outlierek azonositasahoz. A leiro statisztikakon tal a statisztikai modellek ugyanakkor
egyszerre tobb valtozon képesek ravilagitani kiilonbségekre és/vagy kapcsolatokra. A
bonyolultabb elemzési modszerek alkalmazésa dvatossagot igényel, mivel a hangsuly mindig
az adott szakteriiletre 0sszpontosul, ahol a statisztika eszkoz a tudomanyos kérdésekre adott
valaszok megtaldlasaban. Ezt az eszkozt megfeleléen kell hasznalni, igy az alkalmas
modellvalasztas és eredmény értelmezés fontos.

Az orvosbiologiai vizsgalatokban gyakoriak az idOben gyiijtott adatok. Noha a
longitudinalis adatok elemzési mddszerei mar régota rendelkezésre allnak, gyakori, hogy nem
megfelelden alkalmazzak ezeket. Szamos adatszerkezet lehet az elemzés bemenete, és sokféle
modell hasznalhat6, mint példaul a trendelemzés, idésoros elemzés, ismételt méréses modellek,
tuléléselemzés. Jelen értekezésben a trend €s ismételt méréses elemzésekre fokuszalok.

Ezen analitikai mddszerek gyakran eléfordulnak a bioldgiai és orvosi kutatasokban,
melyek ma interdiszciplindris megkdzelitést igényelnek, melyben az elemzés ugyanolyan
hangsullyal szerepel a kutatocsoporton beliil. A megfeleld moédszerek megtalalasahoz
biostatisztikai kutatdsra van sziikség. Alkalmas kockazati mérdszamok és trendek vizsgélata
fontos az epidemioldgiai tanulmanyokban, mintsem csupan leird statisztikak hasznalata. Az
Osszetartozd szempontok vizsgalata kritikus ismételt mérések esetén, hogy megkiilonboztessiik
a szubjektumon beliili és azok kozotti hatdsokat. Az ismételt méréses szempontokat altalaban
idében vagy térben vizsgljdk. A megfeleld kovariancia struktura kivalasztisa az ismételt
mérések kozotti tavolsagok elemzésében relevans. Az extrém kiugrod értékek kezelésére
megfeleld adatkezelési technikakra van sziikség, a legjobban illeszkedd modell megtalalasahoz.
Szakaszonkénti linearis trajektoriak esetén a megfeleld elemzési modellek alkalmazasa
elengedhetetlen.

Kutatdsom sordn negativ binomialis és joinpoint regresszids modszereket alkalmaztam
gyakorisagi adatokon kockazatbecslésre ¢€s szegmentalt trendek megtaladldsira egy
epidemioldgiai vizsgdlatban. Mas neurologiai és neuroendokrin vizsgadlatokban ismételt
méréses ANOVA-t (RM-ANOVA) és marginalis modellt hasznaltam ismételt méréseken. Egy
kérnyezeti tanulmanyban marginalis és szakaszonkénti kevert modelleket illesztettem ismételt
méréses adatokhoz. Vagyis minden tanulmanyban az id6 fontos hatas volt az elemzésben. Az
elsd esetben a célvaltozd gyakorisagi adatsor volt, mig a tobbi tanulmanyban folytonos fiiggd
valtozoval dolgoztunk. Ezért fontos, hogy alaposan megismerjiik az elemzéshez hasznalt
adatokat, megtalaljuk a legjobban illeszkedé modellt, és pontosan, kelld részletességgel
interpretaljuk az eredményeket az eredeti szakmai kérdésekre vonatkozoan.

Jelen értekezésben a fent emlitett négy teriiletrdl hat esettanulmany keriil bemutatasra:



Epidemiolégiai: Ongyilkossagi ratak trendjei Magyarorszagon
Neurologiai: Ismételt mérések migrén patkdnymodelljeiben

Neuroendokrin: Hormonelvalasztas ismételt mérései hipoionos koriilmények kozott

Eal S

Kornyezeti: Ismételt mérések elektromagneses sugarzasnak kitett pulykdkban

1.1 Epidemiolégiai vizsgalat

Az Ongyilkossag hatalmas, sokfaktoros probléma az egész vildgon. Szamos orszagrol
léteznek beszamolok kiilonboz6é iddszakokra vonatkozoan (regiszterek alapjan), melyek az
ongyilkossag €s annak aspektusai kozotti potencialis kapcesolatokat vizsgaljak. Ilyen aspektusok
pl. a nem, az életkor, az etnikai hovatartozas, a foglalkoztatas jellege, a foglalkozas, a
pszichiatriai rendellenességek, a fizikai jellemzdk, a dohanyzas, az 6ngyilkossagi modszerek,
ongyilkossagi kisérletek vagy azok téténete.

A magyar ongyilkossagi ratdkat szamos szempontbél vizsgaltak az elmalt 50 évben. igy
példaul az epidemiolodgia és klinikai perspektivdkat az 1961 és 2011 kozotti iddszakban.
Kiilonféle tényezokrdl publikaltak az éves szuicid ratdk valtozasa kapcsan, mint a nem, az
¢letkor, a csaladi allapot, évszak, varosi/vidéki élet, regionalis eloszlas, alkohol fogyasztas és
dohanyzas, antidepresszansok, munkanélkiiliségi rata, pszichoszocialis faktorok, kulturalis,
szociopolitikai és gazdasagi jellemzOk, valamint a genetikai és a biologiai kdzremiikddés
(finnugor szuicid hipotézis).

Az éves Ongyilkossagi ratdk trendjeit és kockazatbecslését ritkdn vizsgaltdk
Osszességében ¢és a kockdzati tényezOk szerinti rétegekben egy orszadg egészére nézve,
Magyarorszagon pedig kordbban még nem végeztek ilyen Osszetett elemzést. Magyarorszagrol
csak leiro ongyilkossagi aranyokat kozoltek, €s irodalmi kutatdsunk sordn nem taléltunk példat
olyan kutatasra, ami a befejezett ongyilkossagrol trendeket (kiilondsen szegmentalt lineéris
trendeket) vizsgal és kockazatbecslést végez nemenként, korcsoportonként és elkdvetési
modonkeént 1963 és 2011 kozott.

1.2 Neurolégiai vizsgalatok

Longitudinalis analitikai problémak a neurolégia teriiletén is jelentkezhetnek, példaul az
agyakutatasban a fijdalom vizsgalataban, mivel ismételt mérések gyakoriak allatkisérletes
tanulmanyokban. Az eseten beliili hatas elemzése fontos ismételt mérések esetén. Kiilonbozo
anyagok — mint a Brilliant Blue G (BBG) és a calcitonin gén-relacios peptid (CGRP) vagy a
kinurénsav (KYNA) —, hatassal vannak a fajdalomra. Ezeket a hatdsokat tobbféle tényezd
jelenlétében kellett vizsgalnunk, mint idében viselkedésvizsgélatban, vagy, hogy térben hogyan
terjednek az agyban kiilonb6z6 koriilmények kozott.

A trigeminalis rendszer aktivalasa az agyban kulcsfontossadgu szerepet jatszik a fejfajas
patomechanizmusaban. A BBG, P2X7 receptor antagonistaként szdmos fajdalommodellben
bizonyult hatékonynak, mint ahogy a CGRP ¢és a KYNA is, amelyek a trigeminalis

nocicepcioban, igy a migrénszerti fejfajasban jelentds hatast mutatnak.



1.3 Neuroendokrin vizsgalatok

A hipofizis hormonok, mint az adrenokortikotrop hormon (ACTH) és a prolaktin (PRL),
fontos szerepet téltenek be a bioldgiai rendszerek kornyezetiikhéz valo alkalmazkodasaban. Az
expresszalodott ACTH kulcsfontossagt a mellékvesekéreg mikddéséhez és az €16 szervezetek
adaptacios folyamatahoz. A PRL az immun-neuorendokrin rendszer k6zos medidtora, melynek
szekrécidja stressz  hatdsara modosulhat. Az endokrin sejtek  hormonszekrécios
mechanizmusainak vizsgalata elengedhetetlen az olyan betegségek megértéséhez, mint a
prolaktinoma (PRLoma), mivel ez a leggyakoribb hipofizis-adenoma (kb. 40%-uk), ami a PRL
tultermelddésében nyilvanul meg.

A cellularis hormon szekréciot nagymértékben meghatdrozza az extracelluldris ion
milieu, példaul a kalium és a kalcium koncentracidja. A kalium ion (K¥) fontos szerepet jatszik
a sejtek exocitdzisaban, példaul a hormon elvalasztdsban a fehérje kaszkad aktivalasan
keresztiil, melynek megvaltozdsa hatassal lehet az endokrin eredetli betegségekre és a
sejtosztodasra. A kalciumion (Ca?!) egy intracellularis hirvivd, ami befolyasolja a
sejtfunkcidkat.

ACTH ¢és PRL hormon elvalasztas ismételt méréseit kellett elemezniink patkanyokbdl
szarmaz6 sejtkultirakon, a kiilonbozé K* vagy Ca?* kezelési csoportok vizsgalatira egészséges
adenohipofizis (AdH) és PRLoma csoportokban iddben.

1.4 Kornyezeti vizsgalat

A spontan elektromagneses sugarzas (20-30 uT) hatissal van az ¢l szervezetek
természetes kivalasztasara a foldon. A természetes elektromagneses hattérsugarzast
megvaltoztattdk a modern civilizacid technologiai taldlmanyai és innovacioi (elektromos
eszkozok széleskorli haszndlata), ¢€s emelkedett elektromagneses mezdket (EMF)
eredményeztek. Az EMF (radiofrekvencia, mikrohulldm) potencialis biologiai hatasait szdmos
szakirodalom vizsgélja, azonban nagyon kevesen foglalkoznak azzal a kérdéssel, hogy a
rendkiviil alacsony frekvenciaji (ELF) sugarzas veszélyezteti-e az embert és/vagy a
kornyezetét. Az ELF EMF sugérzas a 0-300 Hz frekvenciatartomdnyban definialt.

Noradrenalin (NE) egy B-adrenerg katekolamin, amely a viselkedés és a fiziologiai
funkcidk kozos kozvetitdje. Az NE-rendszerek rendellenessége tiikrozddhet a panik
betegségekben, poszt-traumas stressz betegségekben, specidlis fobiakban, szocidlis
szorongasban ¢és az altalanos szorongasos rendellenességekben. Az NE fokozhatja az eritrocitak
intracellularis ~ 3’5’-ciklusos-adenozin-monofoszfat (cAMP) szintjét. A  kornyezeti
tanulmanyunkban pulyka modellt alkalmaztunk kiilonbségek kimutatidsara az NE-aktivalt -
adrenoceptor mechanizmusok szintjén és az ELF EMF biologiai hatdsaira nézve, ami a
kereskedelmi forgalomban kaphat6 elektromagneses eszkdzokkel elérhetd.

A vér cAMP szintjeinek ismételt méréseit kellett megfeleld elemzési modellekkel
jellemezniink, hogy az ELF EMF kezelt csoportot dsszehasonlitsuk a kontrollal iddben,

figyelembe véve az esetek kozotti kiilonbségeket €s az egyénen beliili korrelacidt. Az ELF EMF



expozicid utan a sejtfunkcidk reverzibilitasat kellett értékelniink a pulykdkban az iddébeli

valtozas mértékének elemzésével.

2 CELKITUZES

Kutatdsom altalanos célja olyan ismert statisztikai modszerek bemutatasa volt, amelyek

jol alkalmazhatok népegészségiigyi ¢és biomedikai vizsgalatokban, 0j bioldgiai kérdések

megvalaszolasara. Ezért célul tiiztiik ki, hogy alkalmazzuk:

a negativ binomidlis és joinpoint regresszids moddszereket éves magyarorszagi
ongyilkossagi ratdk trendjeinek és kockazatbecsléseinek vizsgalatara (epidemiologiai
vizsgalat)

az ismételt méréses ANOV A modelleket kiillonb6z6 anyagok (BBG és KYNA analdgok)
hatasainak elemzésére a migrén patkdnymodelljében (neuroldgiai vizsgalatok)

az ismételt méréses és a marginalis modelleket az ACTH és a PRL hormonelvélasztas
hipoionos (alacsony kalium-, és kalciumszint) koriilmények kozotti tanulméanyozasara
adenohipofizis sejttenyészetekben (neuroendokrin vizsgalatok)

a marginalis és a szakaszonkénti linedris kevert modelleket a rendkiviil alacsony
frekvenciajui elektromagneses mezdknek a pulykakra gyakorolt hatdsainak vizsgalatara

(kornyezeti vizsgalat)

Ezekkel a vizsgalatokkal kapcsolatban a kovetkezd konkrét célokat fogalmaztuk meg:
Epidemioldgiai vizsgdlat:

Az Ongyilkossagi ratak kockazatbecslése nem, korcsoport és elkdvetési modok szerint
Magyarorszagon 1963 és 2011 kozott

Az éves magyar szuicid ratdk trendelemzése Osszességében, nemenként és
korcsoportonként

Megfeleld referenciapopulacié alkalmazasa az ongyilkossagi aranyok elemzéséhez
Részletes elemzések elkészitése negativ binomidlis €s joinpoint regresszidos modszerek
alkalmazaséaval

Neuroldgiai vizsgalatok:

Az agyban a trigeminalis aktivacio ismételt méréseinek elemzése Gsszefliggd szempont
figyelembe vételével az id6 és tér hataselemzésére patkany fajdalommodelljében

Neuroendokrin vizsgadlatok:

Az ACTH ¢és a PRL hormonelvalasztas ismételt méréseinek vizsgalata alkalmas statisztikai
elemzd modszerekkel, kiilonbozo, alacsony extracellularis K* és Ca?" szinteken az
egészséges €s a prolaktinomas adenohipofizis sejtpopulécidokban, a szélséséges outlier
adatok ¢€s az eseten beliili hatas figyelembe vételével

Kornyezeti vizsgalat:

Pulykék ismételt méréseinek vizsgéalata, az ELF EMF intracelluldris mechanizmusokra
gyakorolt hatasat elemezve a kezelt és kezeletlen csoportok idébeli dsszehasonlitasara,
figyelembe véve az egyének kozotti kiillonbségeket és az egyeden beliili korrelaciot

Az ELF EMF kezelt csoport idObeli mintazatanak (valtozas mértékének) leirasa

A kezelt és kezeletlen csoportok palydinak elemzése a regeneraciés idészakban



3 ANYAG ES MODSZEREK

3.1 Epidemiolodgiai vizsgalat

Az éves magyarorszagi ongyilkossagi adatokat a Kozponti Statisztikai Hivatal 1963 és
2011 kozott kiadott Demografiai évkonyveibdl szarmazo tablakbol gytjtottik. Az
ongyilkossagi nemek szerinti (férfi vagy nd) gyakorisdgok négy korcsoportra (7-14, 15-39, 40-
59 és 60 év ¢és folottiek) és nyolc elkdvetési mod szerint (,,Méreg”, ,,Gaz”, ,,Akasztas”,
»Elmeriilés (vizbefulladas)”, ,,Lofegyver és robbandszer”, ,,Vago- és szurdeszkoz”, ,,Magas
helyr6l valo leugras”, ,,Egyéb”) voltak nyilvantartva a vizsgalt idészakban. Az elkdvetési
modok besoroldsa a Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozasan alapult (ICD, 10. Revizié: X60-
X84, Y87.0, 2010-ben). A szandékos Onsértés ongyilkossagi kddjait a vizsgalt 49 év soran az
ICD 7-10. Revizi6i alapjan kategorizaltuk.

Bar az ICD kédolas valtozason ment keresztiil, az dsszes fent emlitett elkdvetési moddal
kapcsolatos adat megjelent a vizsgalati iddszak alatt. Az ,,Elgdzoltatas” kategoriat csak az elsé
hat évben tartottak nyilvan, 1969-t61 beolvadt a ,,Nem meghatarozott” esetek kozé. Az ICD-10
kodokat alkalmaztuk az elkdvetési modok osztalyozasara: ,,Méreg”, ,,Gaz” (X60-X69),
»Akasztas” (X70), ,,Elmeriilés (vizbefulladas)” (X71), ,,Léfegyver és robbandszer” (X72-X75),
,»,Vago- és szurdeszkoz” (X78), ,,Magas helyrdl valo leugras” (X80) és a ,,Nem meghatarozott™
(X76-X77, X79, X81-X84, Y87.0).

A magyarorszagi népességi adatokat az életkorra nézve 6téves idokozonként (0-4 év, 5-
9 év, 10-14 ¢év, stb.), nemek szerint publikalta a Kozponti Statisztikai Hivatal Demogragiai
évkonyveiben 1963 és 2011 kozott. Az 5-9 éves korcsoportban €16k sziiletési adatait hasznaltuk
fol a 7-9 éves népesség meghatarozasara, és a 7-9 valamint a 10-14 éves korcsoportok
gyakorisagait dsszegeztiik a 7-14 éves korcsoport elemszdmainak eléréséhez. Osszességében
tehat az ongyilkossagi és a populacids adatokat (> 6 éves) hat valtozd szempontjabol vettiik
figyelembe: év, nem, korcsoport, elkovetési mod, ongyilkossagi gyakorisag, népességi
gyakorisag.

Amikor az események eldfordulasat iddbeli lefutdasukkal vizsgaljuk, akkor a
gyakorisagokkal szemben altaldban sokkal fontosabb aranyokkal modellezni az események
alakulasat. A 100 000 lakosra (>6 éves) jutd atlagos éves magyar Ongyilkossagi aranyokat
Osszességeben, nemek, korcsoportok €s elkovetési modok szerint szamoltuk (az éves szuicid
ratak minimum és maximum értékeivel meghatarozott terjedelmek adottak). Az 1963 és 2011
kozott az ongyilkossagi ratak Osszességében és rétegenkénti — nem (referencia csoport: nd),
korcsoport €s elkovetési mod — trendelemzése negativ binomialis regresszios modellekkel
tortént. Az Osszességében vizsgalt évenkénti adatsorra illesztett negativ binomialis regresszios
modell egy magyarazé valtozot, az évet tartalmazta, mig a tobbi negativ binomidlis regresszios
modell fliggetlen valtozoéit az év és a nem jelentették. A nemekre nézve (férfi a néhoz
viszonyitva) meghataroztuk a relativ kockazatokat (RR), a 95%-0s konfidencia intervallumokat



(CI) a p-értékekkel. A tendenciakat joinpoint regresszioval is jellemeztiik, forduldépontokat
meghatarozva a vizsgalt 49 éves periddusban.

Nyers ratdkat alkalmaztunk a 100 000 lakosra juté ongyilkossagok szaméaval a joinpoint
regresszids modszerekben, ahol a fiiggetlen faktor az év volt. A regressziés modell feltétele
volt, hogy a véletlen hibak Poisson eloszlast kovetnek, a regresszids koefficienseket sulyozott
legkisebb négyzetek modszerével becsiiltiik. Ezenkiviil szamos vizsgalatot végeztiink az
illesztési pontok (joinpointok) kivalasztasara. Az illesztett linedris szegmensekre vonatkozd
szazalékos éves valtozasokat kiszamitottuk: a vizsgalt szegmens végén és elején vett
ongyilkossagi ratak hanyadosat az években mért szegmenshossz reciproka hatvanyara emeltiik,
majd -1-et hozzaadva, az 6sszeget 100-zal megszoroztuk

Azon negativ binomialis regresszidos modelleket mutattuk be, amelyeknek elfogadhato
volt az illeszkedése chi-négyzet proba alapjan. Az elséfaju hibakat a p-értékek Bonferroni
korrekciojaval csokkentettilk, a negativ binomialis regresszidos modellekben a futtatott
szignifikancia vizsgalatok szdmaval szorozva a p-értékeket, a joinpoint regresszid esetén pedig
rétegenként (Osszességében, nemeként és korcsoportok szerint) az 6sszehasonlitasok szdmaval.
Amikor a p-értékek a Bonferroni-korrekcioban végzett szorzassal egynél nagyobbak lettek,
ezeket 1-re redukaltuk.

3.2 Neurologiai vizsgalatok

A trigeminalis mag kiilonb6zd szintjeibdl szarmazd c-Fos immunreaktiv sejtek szamat,
illetve a CGRP immunreaktiv rostok altal lefedett teriiletek Osszegeit kétszempontos RM-
ANOVA modellekkel elemeztiik. A stimulécios csoport 8 szinttel (BBG vagy sooldat kezelés,
elektromosan ingerelt vagy almiitott patkanyok kontroll és stimulalt oldalain: BStim, BSham,
SStim és SSham mindkét oldalon) az esetek kozotti szempont (kiilon az enyhe — 5 Hz, 5 perc —
¢és az erds — 10 Hz, 30 perc — elektromos ingerlésben), mig az agy magassagai (bregmatol mért
tavolsagok) 9 szinttel (-13.89 mm-t6l -18.21 mm-ig 0.54 mm-es kozokkel) az eseteken beliili
szempont volt az elemzésben.

A magatartas vizsgalatbol szarmazd nociceptiv pontszamokat (az oltott job oldali
bajuszparna dorzsolésével elelt id6 masodpercben) 4 csoport kozott (BBG vagy fiziologias
sooldat el6kezelés, sooldat és formalin injekciok elétt: BSal, SSal, BForm, SForm) idében (15
id6 blokk), kétszempontos RM-ANOVA-val hasonlitottuk dssze.

Az immunhisztokémiai paraméterek (a c-Fos immunreaktiv sejtek szama és a CGRP
immunreaktiv rostok altal lefedett teriilet), mint fliggd valtozok keriiltek be a kétszempontos
RM-ANOVA modellbe az id6beli elemzésre.

Az orofacialis formalin tesztbdl szarmazo, a patkdny allkapocs-dorzsdléseinek atlagos
szdmanak a kezelési csoportok kozotti idébeli 0sszehasonlitasara (csoportonként n=13-15
allat), kétszempontos RM-ANOVA-t alkalmaztunk. A kezelés esetek kozotti faktorként 6

csoporttal (s6oldat vagy formalin injekcid két KYNA analog eldkezelési csoportban a sooldatos



kontrollhoz képest), az id6 pedig eseten beliili faktorként 15 id6 periodussal (3 perces 1d6
blokkok) kertilt be az elemzésbe.

A trigeminalis magbdl 15 szomszédos méréhelyrél (magassag) szarmazd c-Fos
immunreaktiv sejtek szamat haromszempontos RM-ANOVA-val elemeztik az oldalak
(kontralateralis ¢€s ipszilateralis) és az el0kezelési csoportok (kontroll és két KYNA analdg)
kozott, formalin injekciot kovetden. Az altalanos linearis modellben a magassagok és az
oldalak, mint eseten beliili szempontok keriiltek felhasznalasra, mig az el6kezelés esetek kozotti
faktorként szerepelt.

Mindkét neurologiai vizsgalatban, amikor a Mauchly-féle szfericitas teszt szignifikans
eredményt adott, a Greenhouse-Geisser korrekciot alkalmaztuk az RM-ANOVA modellekben.
A csoportatlagok paronkénti 6sszehasonlitasara Sidak korrekcidval szamolt becsiilt marginalis

atlagokat hasznaltunk.

3.3 Neuroendokrin vizsgalatok

Az adenohipofizis sejtkulturak hormon elvalasztasaban a kaliumion kezelés kiilonb6z6
koncentracioi €s a kontroll csoportok kozotti iddbeni Osszehasonlitdsara kétszempontos RM-
ANOVA-t hasznaltunk az adatok fliggetlen halmazain: egészséges AdH vagy PRLoma, ACTH
illetve PRL hormon elvalasztasban. A kezelést 6 szintjével ([K*]: 0; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0 mM és a
kontroll csoport; csoportonként n=10 esettel) esetek kozotti szempontként vettiik figyelembe,
¢és az 1d6 5 idoponttal (10, 20, 30, 60, 90 perc) az eseteken beliili szempont volt az elemzésben.
A kezeletlen AdH ACTH ¢és PRL szekréciojat a PRLoma csoporttal hasonlitottuk 6ssze idében
hipokalémiaban RM-ANOVA-val.

Amikor a Mauchly teszt szignifikans eredményt adott, a Greenhouse-Geisser korrekciot
alkalmaztuk. Becsiilt marginalis atlagokat szdmoltunk Sidak korrekcidval a tobbszoros
Osszehasonlitasra.

Sejtkulturdk ACTH és PRL hormon elvalasztdsanak ismételt méréseit marginalis
modellekkel hasonlitottuk dssze kiilonbozd kezelési csoportok kozott ([Ca?*]: 0; 0,5; 1,0; 1,5
mM ¢és a kontroll; csoportonként n=12 eset) 80 perces iddszakban (mérési idépontok 10, 20,
30, 60 és 90 percben). A betegség 2 csoporttal (PRLoma és egészséges AdH) és a kezelés 5
csoporttal (kalcium koncentraciok szintjei) esetek kozotti fix hatasként, mig az id6 5 idponttal,
mint eseten beliili fix hatas keriilt be az elemzési modellbe. A referenciacsoport a modellben az
egeészséges kontroll (nem kezelt) csoport volt a 10 perckori méréssel. Restricted maximum
likelihood (REML) becslést és Kenward-Roger modszert alkalmaztunk a szabadsagi fokok
beallitasara.

Az ACTH esetében strukturalatlan kovariancia matrix, a PRL adatok esetében a
heterogén elsérendii autoregressziv kovariancia matrix mutatta a legjobb illesztést a kiilonb6z6
kovarianciastruktardk kozott (variancia komponens, 0Osszetett szimmetria, elsérendi
autoregressziv, toeplitz, strukturdlatlan és ezek heterogén valtozatai), az Akaike-féle

informacios kritérium alapjan.



A paronkénti Osszehasonlitasokat a legkisebb négyzetes atlagokkal becsiiltiik Sidak p-
érték korrekcioval. A modell reziduumok normalitasi feltételét kvantilis-kvantilis abrakkal
ellendriztiik.

Az extrém értékek kezelésére winzorizaciot alkalmaztunk az erdsen kiugrd értékek az
eloszlas kozepe iranyaba torténd eltoldsaval, a paraméterbecslés védelmében, a megjelend

varatlanul nagy hibak elkeriilése érdekében.

3.4 Kornyezeti vizsgalat

A Kkisérlet 9 hétig tartott: egy 1-hetes adaptacios periodussal kezdddott, melyet egy 3-
hetes ELF EMF kezelés kovetett, majd egy 5 hétig tartod regeneracios iddszak volt a végén. A
pulykdk a 3 héten keresztiil 8 dranként 20 percig tartd intermittal6 (8 ms energia expozicid — 2
ms energiamentes sziinet) ELF EMF kezelést (50 Hz, 10 uT) kaptak a kezelési id6szakban. Az
NE-aktivalt cAMP szintek a pulykak heti vérvételeibdl kertiltek meghatarozasra. Minden mérés
4-6 technikai parhuzamos mérésbdal allt.

Az egyes egyedekre nézve (kisérleti egység: pulyka) a technikai replikatumaik atlagait
hasznaltuk fel a cAMP szintek (mint a f-adrenoceptor funkcioéit jelzé markerek) elemzésében.
A cAMP szintek kezelési csoportokon beliili és idébeni eloszldsainak jellemzésére leird
statisztikat készitettiink.

Az ELF EMF kezelt és nem kezelt csoportok iddbeli atlagainak becsléséhez az egész
kisérleti iddszakban (1-9 hét), figyelembe véve az esetek kozotti kiilonbségeket és az eseten
beliili korrelacidt, marginalis modellt alkalmaztunk. A legkisebb négyzetes atlagok kozotti
kiilonbségeket Sidak korrekcioval szamoltuk.

Az ELF EMF kezelés utan az NE-aktivalt B-adrenoceptor funkcidjanak reverzibilis
jellegének idobeli valtozasat szakaszonkénti lienaris kevert modellekkel (LMM) elemeztiik,
amely le tudta irni a cAMP szintek linearis palyajat a kezelési és a regeneracios iddszakban. A
variancia jellemzésére intraclass korrelacios koefficienst szamoltunk.

A marginalis és kevert modellekben REML becslési modszert és strukturdlatlan
kovariancia matrix szerkezetet hasznaltunk. Kenward-Roger modszert alkalmaztunk a

szabadsagi fokok beallitdsara. A modell reziduumok normalitasat ellendriztiik.
4 EREDMENYEK

4.1 Epidemiolégiai vizsgalat

Osszesen 178 323 ongyilkossagot kovettek el Magyarorszagon az 1963-2011-es
idészakban (28,2% né és 71,8% férfi). A 100 000 lakosra juto atlagos dngyilkossagi rata (> 6
éves) 26,03 és 51,31 kozott valtozott, 0sszességében az atlagos ongyilkossagi rata 38,44 volt a
6 évesnél id6sebb populacioban. Az atlagos ongyilkossagi rata férfiaknal 57,75 (terjedelem:
41,93-75,19), mig ndéknél 20,78 (terjedelem: 11,11-32,12) volt. Az ongyilkossagi arany a

férfiaknal magasabb volt, mint a nék esetében 0sszességében, minden korcsoportban én minden



elkovetési mod szerint. Az atlagos Ongyilkossagi ratak a korral emelkedtek (atlagos
ongyilkossagi rata (terjedelem)): 7-14 évesek: 1,13 (0,23-3,11), 15-39 évesek: 25,15 (13,17-
35,81), 40-59 évesek: 52,56 (38,58-70,62), és 60 év és folottiek: 67,09 (37,14-96,28)). A hazai
ongyilkossagi gyakorisagok eloszlasa 0sszességében ¢és a kiilonbozd alcsoportokban (nem,
korcsoport és elkdvetési mod szerinti bontasban) keriilt bemutatasra.

A vizsgalt idészakban a leggyakoribb elkovetési mod az ,,Akasztas” (56,9%) és a
»Méreg” (23,7%) voltak, a tobbi 5% alatt maradt. Az egyes elkdvetési modokra vonatkozo
100 000 fére (>6 éves) jutd atlagos Ongyilkossagi ratak a 49 év alatt a kovetkezoképpen
alakultak: ,,Akasztas™: 21,87; ,Méreg”: 9,11; ,Magas helyrdl valé leugras”: 1,83; ,,Nem
meghatarozott™: 1,80; ,,Elmeriilés (vizbefulladas)”: 1.41; ,Léfegyver és robbandszer”: 0,91,
,Gaz”: 0,80; ,,Vago- és szuroeszkoz: 0,72.

A nemek kozotti kiilonbség relativ kockazatait kiszamoltuk, ami az Ongyilkossag
elkdvetésének kockazatat becsiili dsszességében, korcsoportonként és elkovetési modonként a
49 éves iddszakban. Az dngyilkossag altalanos kockazata kdzel haromszorosa volt a férfiaknal
a nOkhoz képest, amely eltéréen alakult a korcsoportokban. Hasonloan, szignifikansan
magasabb kockézat volt kimutathat6 a férfiaknal a nékhoz képest a legtobb elkdvetési mod
csoportban (a legnagyobb kockazatot a ,,Lofegyver és robbandszer” csoportban talaltuk, ami
tobb, mint 20-szoros volt), kivéve a ,,Méreg” és az ,,Elmeriilés (vizbefulladas)”.

A teljes éves adatokra illesztett negativ binomialis regressziés modell csokkend éves
tendenciat mutatott a szuicid ratdkban a vizsgalt id6szakra nézve, ami szignifikdns maradt a
Bonferroni p-érték korrekciot kovetden is. Az éves Ongyilkossagi rata szegmentalt trendvonalat
mutatott, mintsem csokkend linedris trendet. Igy a joinpoint regressziés elemzést alkalmaztuk
az évenkénti trend finomitasara. Osszességében a joinpoint regressziés modell szegmentalt
trendvonalat eredményezett két f6 forduloponttal: egy cstcs 1982-ben, majd 2006-ig
szignifikans csokkenés €s ezt kovetden egy alapvetden konstans iddszakot. 1963 és 1982 kozott
az ongyilkossagi adatokban szignifikans novekvd tendencia volt tapasztalhato, majd 1982 €s
2006 kozott szignifikdns csokkenés kovetkezett be, amelyet 2006 és 2011 kozott egy
meglehetdsen allando szint kovetett (az egyes szegmensekben tapasztalt éves szdzalékos
valtozasok, meredekségek p-értékekkel: rendre 2,9%, 1,15 (p<0,001); -2,8%, -1,09 (p<0,001)
¢s 0,2%, 0,06 (p=0,84).

A nemek szerinti elemzések 1981-ben és 2002-ben mutattak fordulopontokat a ndknél,
mig 1983-ban és 2006-ban a férfiak esetében, és a szegmentalt linearis trendek is valtoztak. Az
egyes szegmensek éves szdzalékos valtozasai a meredekségekkel a férfiakra nézve: 1963-1983:
2,7%, 1,58 (p<0,001), 1983-2006: -2,4%, -1,41 (p<0,001) és 2006-2011: -0,2%, -0,10 (p=1,00),
valamint a nOkre vonatkozoan: 1963-1981: 3,2%, 0,75 (p<0,001), 1981-2002: -4,1%, -0,86
(p<0,001) és 2002-2011: -1,7%, -0,20 (p=0,08)

A 7-14 éves korcsoport kivételével minden korcsoportban szignifikans illesztett

szegmentalt trendeket talaltunk. A joinpoint regresszios elemzés részletes eredményeit
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bemutattuk. Ezenkiviil, a joinpoint analizis regresszidos becsléseit (meredekség ¢és
szignifikancia) minden korcsoportra ismertettiik. A szuicid trendek szignifikdns emelkedése
utan csucspontokat figyeltiink meg 1986-ban, 1984-ben és 1980-ban az egyes korcsoportokban
(rendre a 15-39, 40-59 ¢és 60 és afolottiek korcsoportra nézve). Az 1980-as évek utan az
ongyilkossagi ratak csokkentek a 15 év feletti 6sszes korcsoportban, ami markansabb volt a 60
év és afolotti csoportban (éves szazalékos valtozas: -3,4%, meredekség: -2,25; p<0,001) 2005-

ig, de azutan allandé maradt.

4.2 Neurologiai vizsgalatok

Az alkalmazott RM-ANOVA elemzési modellek képesek voltak — az id6 €s tér hatasat
figyelembe véve — leirni a BBG hatdsat és a trigeminalis ganglion elektromos ingerlését az els6
vizsgalatban, valamint a KYNA anal6gok hatidsat a masodik vizsgdlatban a trigeminalis
immunreaktiv rostok altal fedett teriiletet ismételt méréseken térben (a bregmatol vett
tavolsagokban) elemeztiik enyhe és erds ingerlési csoportokban, valamint az orofacialis
formalin vizsgalatban patkdnyokon. A c-Fos immunreaktiv sejtek szamat a bregmatol mért
kiilonb6z6 tavolsagi szinteken két KYNA analdg 0sszehasonlitasaban is elemeztiik a patkdny
kontralateralis (bal) és ipszilateralis (jobb) oldalain.

A nociceptiv pontszamokat id6ben elemeztiik a viselkedés monitorozasara a trigeminalis
aktivacid BBG kezelés vizsgalatdban, valamint a két KYNA analdog 0Osszehasonlitd

vizsgélataban is.

4.3 Neuroendokrin vizsgalatok

Az alkalmazott RM-ANOVA modellek kiemelték a hipokalémia hormon exocitozisra
gyakorolt hatdsat. Az elemzések eredményei szignifikans kiilonbségeket mutattak minden K*
kezelési csoportban a kontrollhoz képest az 0Osszes id6pontban. Minden paronkénti
Osszehasonlitas szignifikans eredményt mutatott az RM-ANOVA modellekben, még a
Bonferroni p-érték korrekcidval is a futtatott 6 modellre vonatkozoan: az elsé 4 modellben a K*
kezelési csoportokat hasonlitottuk a kontrollhoz minden idépontban, az utolsé 2 modellben a
kontroll AdH és a PRLoma KO csoportok kozotti iddpontonkénti kiilonbségeket vizsgaltuk.

Az alkalmazott két marginalis modell mindkét hormon esetében illeszkedett az adatokra,
és a modell eredmények értelmezték az alacsony Ca?* szint hatasat a hormon elvalasztasban.

Ot eset extrém érték volt az ACTH adatokban az dsszesen n=120 esetbél, mely adatokat
hosszanti formatumban strukturdltunk. A winzorizacié vagy ezen esetek torlése hasonld
kiilonbségeket eredményezett az ACTH elvalasztasban a Ca?* kezelési csoportok és a kontroll

kozott minden idOpontra nézve betegségenként (egészséges vagy PRLoma AdH sejtkultirak)
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4.4 Kornyezeti vizsgalat

Az ELF EMF hatasa id6ében szignifikans volt a kontroll csoporthoz képest a 3-5. héten
(kiilonbségek: 3. hét: 4,04; 95% CI (0,66 — 7,41); 4. hét: 8,29 95% CI (5,61 — 10,97); 5. hét:
5,66 95% CI (2,08 — 9,24) nmol cAMP/ml vorésvérsejt (RBC) szuszpenzio; p <0,01). A
kontrollcsoport értékei nem valtoztak (16,7 nmol cAMP/ml RBC szuszpenzio; 95% CI (15,3
—18,2)]) az egész kisérlet soran.

Az ELF EMF Kkezelt csoportban a pulykdk cAMP szintje hetente 2,6 nmol/ml RBC
szuszpenzioval (95% CI: (-2,8 — -2,4)) csokkent (p <0,001) a kezelési id6szakban, mig
1,5 nmol cAMP/ml RBC szuszpenzioval (95% CI: (1,2 — 1,9)) nétt hetente (p <0,001) a
regeneracids idészakban. Az illesztett két linearis szakasz metszéspontjaban (4. hét) az atlagos
CAMP szint 9,6 nmol/ml RBC szuszpenzi6 volt a kezelt csoportban, ami 7,1 nmol/ml RBC
szuszpenzioval (95% ClI: (-8,6 —-5,5)) volt alacsonyabb a kontroll csoport atlagos 16,7 nmol/ml
RBC szuszpenziods értékétdl. Mivel a cAMP szintek variancidjdnak 60%-a magyarazhat6 a
pulykak egyéni karakterisztikaival, igy 40%-a az eseten beliili hatasbol ered.

A szakaszonkénti LMM a B-adrenoceptorok csokkent hatékonysagat mutatta, mivel az
NE-aktivalt cAMP szint egyre alacsonyabb volt az ELF EMF kezelés soran. Az ELF EMF
kezelés befejezése utan a f-adrenoceptor funkciok 5 hét alatt visszatértek a kiindulasi allapotba.
Mint korabban emlitettiik, a regeneracios periodusban a B-adrenoceptor funkciok javulasa
(emelkedése) a kezelt csoportban lassabb volt (cAMP meredeksége: 1,5 nmol/ml RBC
szuszpenzid), mint a kezelési idOszakban a csokkenés mértéke (cAMP meredeksége:
-2,6 nmol/ml RBC szuszpenzio). A kezelt csoport nem kiilonbozott a kontrolltol a regeneracios
periodus végén (6-9. hét, p > 0,15).

5 MEGBESZELES

Az epidemiologiai vizsgalat soran az ongyilkossagi ratak alakulasat szegmentalt linearis
modellek jellemezték Gsszességében, nemek €s korcsoportok szerint Magyarorszagon 1963 ¢és
2011 kozott. Az eredmények 1982-ben Gsszességében egy csticsot mutattak, majd 2006 utan
egy konstans id6szakot. 1982-ig egy megkozelitdleg 3%-os szignifikans éves novekedés volt
Osszességeben tapasztalhato (100 000 lakosra kb. 20 ongyilkossaggal tobb évente) két évtized
alatt. Ezt kovette a kovetkezd mintegy két évtizedben bekovetkezett szignifikans csokkenés,
amikor az 6ngyilkossagi rata koriilbeliil ugyanarra a szintre csékkent, ahol 1963-ban kezdddott,
majd 2006 utan viszonylag adllandé maradt. Hasonlo6 tendencidkat figyeltiink meg mindkét nem
esetében. A szegmentalt linedris trendekben a korcsoportonkénti fordulopontok széma
kiilonbozé volt, melyek az 1980-as években szignifikdns, ugyanakkor eltolt csucsokat
eredményeztek.

Az ongyilkossagi ratak kockazatbecslése nemek, korcsoportok és elkdvetési modok
szerint tortént, melyek Osszességében tobb, mint kétszeres kockazatot mutattak a férfiak
esetében a nékhoz viszonyitva. Az ongyilkossadg kockéazata a férfiaknal tobb, mint kétszeres

volt minden korcsoportban. A legtobb elkovetési mdod szerint szignifikdns nemek kozotti
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kiilonbség volt tapasztalhatd, kivéve a ,Méreg” ¢és az ,Elmeriilés (vizbefulladas)”
csoportokban. A legmagasabb kockéazatot — tobb, mint hlisszorosat a férfiaknal a n6khoz képest
—, a,,Lofegyver és robbandszer” alcsoportban figyeltiik meg. A leggyakoribb elkdvetési mod
az ,,Akasztas” volt, ami a férfiaknal tobb, mint négyszeres kockazattal jart.

Ahelyett, hogy csupdn az Ongyilkossagi ratdkat kozolnénk, 1963 ¢és 2011 kozott
regresszidos modelleket alkalmaztunk a magyar ongyilkossagi ratak alakulasanak becslésére,
beleértve a joinpoint regressziot, amely a fordulopontok (joinpoints) kdzotti iddintervallumokra
szegmentalt linearis szakaszokat illeszt a Poisson modellen alapulva a varianciak tekintetékben.
Ismereteink szerint ez volt az els6 olyan vizsgdlat a magyar szuicid ratak trendelemzésére,
amelyben joinpoint regresszié keriilt felhasznalasra. A joinpoint regresszios elemzésben a
linearis szegmensek meredekségeit €s éves szazalékos valtozasait hasznaltuk a magyarorszagi
ongyilkossagi ratak éves valtozasanak szamitasara, mig mas vizsgalatokban, ahol joinpoint
regressziot alkalmaztak ongyilkossagi adatokra, csupan a becsiilt éves valtozas szazalékait
adtak meg. Ugy véljiikk, hogy a meredekségek hasznalata alkalmasabb linearis szakaszok
illeszkedése esetén, és altalanossagban teljes képet ad a trendekrél az éves szazalékoS
valtozasokkal kiegészitve.

Az dngyilkossag kockazatat Magyarorszagon negativ binomialis regresszioval becstiltiik,
amely képes kezelni a ritka diszkrét események esetén —, mint az dngyilkossagi gyakorisagok
populacidhoz val6 viszonyitasa esetében — gyakori tilszorodast. Bar az 6ngyilkossagi ratakat
Magyarorszdgon gyakran vizsgaltak, részletes statisztikakat alig kozoltek. Az alkalmazott
negativ binomialis regresszids modszer értékes kockazati becsléseket szolgaltat a vizsgalati
1d6észak egészére vonatkozoan, €s a joinpoint regresszio részletesen elemzi a trendek mintazatat.

A referenciapopulacié csupan nemenként és korcsoportonként volt adott az 6ngyilkossagi
ratak szamitasahoz. Az ongyilkossag kockazatat nemek, korcsoportok és elkdvetési modok
szerint csak a Kozponti Statisztikai Hivatal Demografiai évkonyveiben kozzétett adatok alapjan
tudtuk megvizsgalni. Az elkdvetési modokat azonban részletesebb bontasban tudtuk vizsgalni,
mintsem csupéan az irodalomban altalanosan hasznalt erészakos és nem erdszakos kategoridk
szerint.

A neuroldgiai vizsgalatokban az RM-ANOV A modellek jellemezték a BBG kezelés és a
két KYNA analog trigemindlis aktivacioban jatszott szerepét patkdnyban a trigeminalis
nocicepcid folyamatvizsgalatdban a migrén allatkisérletes modelljeiben. A c-Fos immunreaktiv
sejtek szamat és kiillon a CGRP immunreaktiv rostok altal lefedett teriiletek Osszegeit, mint
ismételt méréseket elemeztiik térben a trigemindlis mag kiilonb6z6 szintjein enyhe és erds
elektromos ingerlési csoportokban, valamint az orofacialis formalin tesztben a BBG
hatasvizsgalatara. A KYNA analdgokat a c-Fos immunreaktiv sejtek szdméaban hasonlitottuk
Ossze térben a bregmatol szamitott kiillonbodzo tdvolsagokban dsszetartozd szempontok szerint

(a patkany kontralateralis és ipszilateralis oldalai).
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Az 1d6 hatésat elemeztiik a nociceptiv pontszamokon (az orofacialis formalin tesztben a
patkany oltott tertiletének dorzsolésével eltdltott masodpercek szama) a sooldat és formalin
injekciok elott kapott BBG ¢és sooldatos kezelések dsszevetésére, valamint a két KYNA analog
Osszehasonlitdsaban.

A két KYNA analog Osszehasonlitasakor az  Osszetartozd  szempontokat
haromszempontos RM-ANOVA-val elemeztiik, ahol nemcsak a tér hatdsat (szomszédos
teriiletek mérései a trigemindlis magban) tudtuk vizsgélni ismételt méréses Osszetartozo
szempontként, hanem a patkdny oldalainak hatasat is (bal: kontralateralis és jobb:
ipszilateralis). Mindkét faktor (mérési magassagok és oldalak) eseten beliili hatasként szerepelt
az eldkezelési csoportok (két KYNA analdg €s a kontroll) 6sszehasonlito modelljében, ahol a
célvaltoz6 a c-Fos immunreaktiv sejtek szama volt. Ezen modell illesztésével figyelembe
tudtuk venni az ugyanazon egyeden végzett tobb mérést is.

Masrészt az elemzési modellben tobb tényez6 hasznalata noveli a modell bonyolultsagat
a statisztikai interakciok miatt, melyekben a faktorok paros vagy tobbes hatdsa egyiittesen
befolyasolja a vizsgalt célvaltozot. Statisztikailag szignifikans kdlcsonhatas esetén a tényezok
hatasa a fliggd valtozora nézve nem szétvalaszthatd, ezért ezeket a hatasokat egyiitt kell
értelmezni. A statisztikai interakciokon tul a kutatonak a bioldgiai kolcsonhatasokra kell
Osszpontositania, melyek lényegesek lehetnek bioldgiai szempontbol, mégha a statisztikai
modellben nem is szignifikansak.

Az RM-ANOVA modszer egyik korlatozo tényezdje a hianyzd értékek nem hatékony
kezelése. A neuroldgiai vizsgalatokban nem voltak hidnyz6 adatok, igy nem kellett minden
egyes mérést egy ismételt mérési adatsoron ugyanazon eseten beliil tordlni.

A neuroendokrin vizsgdlatokban a hipokalémia és hipokalcémia ACTH és PRL hormon
elvalasztasra gyakorolt hatasait megfeleld ismételt méréses elemzési modellekkel jellemeztiik.
Az RM-ANOVA szignifikans kiilonbségeket eredményezett mind az ACTH, mind pedig a PRL
hormonok elvalasztisaban egészséges és PRLoma AdH sejtkultirakban az 6sszes K* kezelési
csoport és a kontroll idébeli Gsszehasonlitdsaban. A marginalis modellek illeszkedtek az
exocitdzis adatokra mindkét hormonnél az egészséges ¢s PRLoma AdH sejtkultardkban az
alacsony dozisti Ca?* kezelési csoportok és a kontroll idébeli dsszehasonlitasaban. Az ACTH
elvalasztasi adatokon végzett winzorizacié hasonld kiilonbségeket mutatott a hipokalcémias
csoportok kontrollhoz torténé hasonlitasaban, mint az extrém kiugro értékek torlésével, minden
idépontban az egészséges ¢s PRLoma AdH sejtkultarakban.

A hormon exocitézisra gyakorolt hipokalcémids hatds elemzése esetén a marginalis
modell jobb illesztést adott, mint az RM-ANOVA, mivel egyedi kovariancia struktarat lehetett
alkalmazni, mintsem csupdn a homogén szerkezetet az egyén ismételt megfigyeléseire.
Ezenkiviil a winzorizaci6 alkalmazasa csokkentette az outlierek hatasat a statisztikai
elemzésben, ugyanakkor nem eredményezett mast a néhany extrém szélséérték elhagyasaval

sem.



14

A kérnyezeti vizsgalatunkban, a marginalis ¢és kevert modellek igazoltak az in vivo 10 uT
ELF EMF kezelésnek az ¢lettani folyamatok NE-aktivalt f-adrenoceptor funkcidira, mint sejtes
mechanizmusokra gyakorolt hatasat. Ezenkiviil az adatokra illesztett szakaszonkénti linearis
kevert modellel kiilon jellemezhettilk a kezelési és regeneracids idészakokat, ami az NE-
aktivalt B-adrenoceptor funkcio €les linearis csokkenését tiikrozte a kezelés alatt, majd egy
figyelemre mélté — hasonldan linearis — emelkedést mutatott a regeneracios idoszakban. A
kotroll csoport nem valtozott az egész kisérlet soran.

Hidnyz6 értékek nem szerepeltek a mért adatok kozott, bar a kevert modellek
hasznalhatoak hianyzo értékeket tartalmazo longitudinalis adatsorokon is. A vizsgalt csoportok
elemszamainak eltérése (4 vs. 40) torzitott becsléseket okozhat, ugyanakkor a kevert modell
képes a kiegyenstlyozatlan adatok eclemzésére. Kiilonb6zé statisztikai modszereket
alkalmaztunk, melyek alapvetéen ugyanazt az eredményt tartak fel az ELF EMF szignifikans
iddbeli hatdsara vonatkozodan.

A szakaszonkénti linearis kevert modell magyardzni tudta a regeneracid jelenségét az

crer

6 OSSZEFOGLALAS ES KOVETKEZTETESEK

Epidemiologiai vizsgalat

1. Az ongyilkossagi ratak kockazatbecslését negativ binomidlis regressziés modellekkel
végeztiik nemenként, korcsoportonként és elkdvetési moédonként 1963 és 2011 kozott
Magyarorszagon. A férfiak ongyilkossaganak kockazata tobb, mint kétszerese volt a
nokéhez képest Osszességében és minden korcsoportban. Szignifikdns nemek kozotti
kiilonbség mutatkozott a legtobb elkdvetési mod szerint, kivéve a ,,Méreg” és az
,Elmeriilés (vizbefulladas)” csoportokban. A legmagasabb kockazat a férfiakban tobb,
mint husszoros volt a ndékhoz viszonyitva, ami a ,Léfegyver és robbandszer”
alcsoportban jelent meg. A leggyakoribb elkdvetési mod az ,,Akasztas” volt, ami a
férfiaknal tobb, mint négyszeres kockazattal jart.

2. Az éves magyar Ongyilkossagi ratdk szegmentalt lineéaris trendelemzését joinpoint
regresszios modellekkel végeztiik Osszességében, nemenként ¢€s korcsoportonként.
Harom linearis szegmenst azonositottunk az Ongyilkossagi ratdk alakuldsaban
Osszességeben €s nemek szerint: az elején szignifikans emelkedéssel, melyet szignifikans
csokkenés kovetett, majd egy allandonak tekinthetd idészakkal a végén.

3. Az Ongyilkossagi ratdk szamitdsakor a 6 évesnél iddsebbek referencia populacidként
torténd kivalasztasa hozzajarult a becslés torzitdsanak elkertiléséhez.

4. A szegmentalt trendeket és a kockazatbecslést Osszetett regressziés modellekkel
jellemeztiik a magyarorszagi kor-specifikus ongyilkossagi gyakorisagokra, melyekkel

részletesebb elemzést adtunk, mintsem pusztan leird statisztikat, a pontosabb informéciod
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feltarasa érdekében. A negativ binomialis és joinpoint regresszids analizis gyakorlati

alkalmazésa epidemioldgiai adatokon keriilt bemutatésra a preventiv medicinaban.

Neurologiai vizsgalatok

5.

Ismételt méréses elemzési modelleket alkalmaztunk trigemindlis aktivacids adatokon az
1d6 fiiggvényében, valamint térben a bregmatol szamitott tdvolsagokban az agyban. Ezen
statisztikai modellekkel lehetdségiink volt az id6 és tér hatasat vizsgalni Gsszetartozo

adatok figyelembe vételével a patkany fajdalom modelljeiben.

Neuroendokrin vizsgalatok

6.

Az ACTH és a PRL hormon elvalasztasat idoben vizsgaltuk a kiilonb6z6 alacsony dozist
extracellularis K* és Ca?* szinteken egészséges és PRLoma AdH sejtkultirakban ismételt
méréses statisztikai modellek alkalmazéasaval, figyelembe véve az eseten beliili hatasokat.
A hormon exocitozis szignifikdns valtozast mutatott idodben marginalis modell
illesztésével a hipokalcémias csoportok €s a kezeletlen kontroll 0sszehasonlitasaban,

winzorizédcioval vagy az extrém kiugro értékek torlésével is.

Kornyezeti vizsgalat

7.

10.

Az ELF EMF hatésat intracellularis mechanizmusok ismételt mérésein vizsgaltuk
marginalis és szakaszonkénti kevert modellek alkalmazéasaval pulykékon, igy a receptor
funkciok altal definialt viselkedési mintazatokat karakterizalni tudtuk a kezelt és kontroll
csoportok id6beli sszehasolitdsdban, figyelembe véve az egyedek kozotti kiillonbségeket
¢és az egyeden beliili korrelaciokat.

Kiilonbozo statisztikai modszerek alkalmazaséaval fel tudtuk tarni az ELF EMF iddbeli
szignifikans hatdsat. A szakaszonkénti linearis kevert modell jellemezte a kezelt csoport
szegmentalt mintdzatat (valtozas mértékét) a kisérlet sordn. A kezelési id6szakban a
kezelt madarak NE-aktivalt B-adrenoceptor funkcidjaban éles linearis csokkenést
tapasztaltunk, majd a regeneraciés (ELF EMF expoziciotél mentes) periddusban
figyelemre méltod linearis novekedést talaltunk az illesztett statisztikai elemzé modell
alapjan.

A margindlis és a szakaszonkénti kevert modellek alapjan megallapithatd volt, hogy a
vizsgalt NE-fiigg6 -adrenoceptor funkci6é az ELF EMF kezelt csoportban a kiindulasi
allapothoz konvergalt a regeneracios iddszakban, mig a kontroll rendszer nem mutatott

valtozast.

Megfeleld statisztikai modszerek alkalmazasa sziikséges a szakmai kérdések
megvalaszolasahoz, amely igy alapvetéen fontos a népegészségiigy eredményeinek
interpretalasaban, valamint tdmogathatja a longitudinélis orvosbioldgiai és kornyezeti

vizsgalatok értékelését preventiv aspektusok tekintetében.
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