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1 Bevezetés és a kutatas céljai

A fert6z8 betegségek prevalenciajanak felmérése diagnosztikai
tesztek segitségével torténik. Ezekkel a tesztekkel az
ugynevezett latszélagos prevalencia” (AP), vagyis a pozitiv
esetek aranya hatarozhaté meg. A latszélagos és a valodi
prevalencia kozott markans kuldnbségek lehetnek a téves
pozitiv és téves negativ teszteredmények miatt. Kizarolag a
latszdlagos prevalenciara hagyatkozni hibas dontésekhez
vezethet a telepi menedzsmentben. Ez a nyers mérészam
azonban korrigalhaté a Rogan-Gladen moédszer segitségével,

és igy megbecsilhet6 a valodi, moégottes prevalencia.

Az allatallomanyok, mint gazdalkodasi egységek, hierarchikus
adatszerkezettel ragadhatéak meg. Hierarchikus adatok
modellezése feltételes és marginalis modellekkel is torténhet. A
marginalizalt tébbszintl modellek (MMM) 6tvozik e két eltérd
megkozelités eldnyeit, robusztus és konnyen értelmezhetd
becslést adnak, emellett becsllhetéek likelihood alapu
modszerekkel. A vizsgalt betegség valddi prevalenciaja Bayes-
i modszerrel becsulhetd. Tudomasom szerint nem létezett
korabban olyan moddszer, amely lehetévé tette volna, hogy
allatallomanyok alcsoportjait a kozottuk 1évé  korrelacio
figyelembevételével ugy modellezzink, hogy feltételes és
marginalis becsléseket is kapjunk a prevalenciara. A dolgozat

célja olyan biostatisztikai modellek kifejlesztése és alkalmazasa
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volt, amelyek pétoljak ezt a hianyt, betekintést nyujtva az
alcsoportok kozotti Osszefliggésekbe. A jelen munkaban
bevezettem egy, a mar bevett mddszereken alapuld, mégis
UjszeriT modellkeretet, az eloszlasalapu marginalizalt
toébbszintl modelleket (DMMM). A modszer elényeit a magyar
tejeld szarvasmarha-allomanyok paratuberkulézis (PTBC)-

prevalenciajanak modellezésén keresztll mutatom be.

A moddszertani Ujdonsagok illusztralasara a tejelé tehenek
PTBC-fert6zésére vonatkozd adatokat hasznaltam. A PTBC,
amelyet a Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis
(MAP) okoz, vilagszerte széles korben elterjedt szarvasmarha
betegség. A PTBC-fert6zés klinikai és szubklinikai stadiuma
egyarant jelent6és gazdasagi karokat okoz, de a szubklinikai
stadium hatasa jelentésebb, mivel ebben a szakaszban az
allatok nem mutatnak nyilvanvalé tlineteket, de a termelésre
gyakorolt negativ hatas mar jelen van. A MAP-fert6zés
latenciaja és lassu lefolyasa, valamint a diagnosztikai tesztek
alacsony  érzékenysege megnehezitk a betegseg
diagnosztizalasat, igy a latszélagos és a valédi prevalencia
kozott jelentds kildonbségek mutatkozhatnak. Pontatlanna
valhat mind a betegség prevalenciajanak becslése, mind a
jarvanyvédelmi intézkedések hatasanak kiértékelése, ami hibas
allomany-egészségugyi dontésekhez és nem megfelel

intézkedésekhez vezethet.



A PTBC fert6zés valodi prevalenciajat Magyarorszagon
korabban csak egyszer becslilték meg kis méretl adathalmazt
hasznalva. Az eredmények magas allomanyszintl (89,1%) és
kézepesen magas median egyedszintli valédi prevalenciat
jeleztek (egyszer ellett tehenek: 4,4%, tébbszor ellett tehenek:
10,3%).

A dolgozat céljai a kbvetkez6k:

- olyan biostatisztikai modellek kidolgozasa, melyek
kénnyen értelmezhetd, kondicionalis és marginalis
becslése adnak az alcsoport atlagokra, és mélyebb

betekintést nyujtanak az kdztuk lévé kapcsolatba,

- az Uuj modellkeret hasznalatanak szemléltetése a
magyarorszagi tejelé szarvasmarha-allomanyok PTBC-
fertézés prevalenciajanak modellezésén keresztll,
tovabba a korabbi eredmények megerésitése nagy
mennyiségd uj adat és  historikus  priorok

felhasznalasaval,

- az egyedi allomanyok PTBC-fertézés prevalenciajanak
modellezése Magyarorszagon ¢és nemzetkdzileg,
valamint egyszeri hlvelykujjszabaly megfogalmazasa a

valddi prevalencia becslésére,



- egy Ujszerl - a human epidemiolégia tertletén mar
hasznalt - feltételes tuléléselemzési modellezési
megkozelités alkalmazasanak vizsgalata az allatorvos-
tudomanyban, ennek adaptalasa a PTBC-fert6zés és a
tehenek selejtezési idejére kozotti  Osszefliggés

elemzésére.



2 Anyag és modszer

2.1 Adatbazisok

Az elemzésekben két adatsort dolgoztam fel. A 2019-es
prevalencia adatsor a tehénszint(i adatokat, valamint a PTBC-
szlrévizsgalatok eredményeit tartalmazza 117 nagy (=100
tenén) intenziv tejel6 szarvasmarha-allomany 58.196
tehénérdl. Az adatallomany lefedi az 6sszes magyarorszagi
tejel6 tehén 24,3%-at, és a teljesitményvizsgalatban szereplé
allomanyok 26,8%-at. Ezt az adatsort a prevalencia-becslési
vizsgalatokban hasznaltam. Az élettartam adatsor 6t allomany
4.347 tejel6 tehenének egyedi szinti adatait és PTBC-
szlrévizsgalati eredményeit tartalmazza a 2018-as évbdl. Ezt
az adatallomanyt a szeropozitivitas selejtezési kockazatra

gyakorolt hatasanak vizsgalatara hasznaltam.

A tejmintak diagnosztikai vizsgalatait a gyartd utasitasainak
megfelelden a Paratuberculosis Screening Antibody Test
(IDEXX Laboratories Inc., Westbrook, ME, USA) ELISA teszt
segitségével végeztlk el. Az eredmények kategorizalasanal a
negativ ill. pozitiv kiiszébérték a 0,2-es ill. 0,3-as S/P arany volt.
A két kiszobérték kozé esé eredményeket bizonytalannak

mindsitettem.



2.2 Eloszlasalapu marginalizalt tobbszintii modellek

Kidolgoztam egy specialis, marginalizalt tdbbszintli modellt, az
eloszlas-alapu marginalizalt tébbszinti modellt (Distribution
based Marginalized Multilevel Models, DMMM) és feltartam
ennek alapveté jellemzéit. A DMMM egy U, innovativ
modellezési technika, amely alkalmas a populacidos és
allomanyszinti  valodi, mogottes atlagos prevalenciak
becslésére a relevans allomanyon bellli alcsoportok esetében,
figyelembe véve az adatok hierarchikus szerkezetét. Ez a
modszer  ravilagit az  alcsoport-prevalenciak  kozotti
Osszefliggésekre, és megmutatja, hogy a kovariansok hatasa

populacios vagy az allomanyszinten érvényesul er6sebben.

2.3 Valaédi prevalencia becslése allatok
alcsoportjaiban Bayes-i latens osztalymodellel
és a médszer alkalmazasa szarvasmarha

paratuberkulézis fert6zés esetében

A csoportokban (pl. tenyésztelepeken) él6 allatok fert6z6
betegségeinek prevalenciaja természetes modon elemezhetd
Bayes-i hierarchikus latens osztalymodellel. Munkamban e
modszertan kibdvitését tliztem ki célul oly moédon, hogy az
allatok alcsoportjainak sajatossagait a korrelalt, alcsoport-
szint(i prevalenciak modellezésén keresztil vettik figyelembe.

Modszertanomat a magyarorszagi nagylzemi intenziv tejel6
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szarvasmarha telepek paratuberkulézis (PTBC) fert6zés
prevalenciajanak ujraértékelésével illusztraltam. Az volt a
célom, hogy koénnyen értelmezheté alcsoport-szint(i
becsléseket adjak a populacidos atlagokra, és betekintést
nyujtsak a paritas-csoportok  fertézottsége kozotti
Osszefliggésekbe. A PTBC-fert6zés valddi prevalenciajat
Magyarorszagon kordbban csak egyszer becsulték, kis méret
adathalmazt hasznalva, ezért masodlagos célom az volt, hogy
nagy mennyiségl Uj adat és historikus prior eloszlasok

felhasznalasaval megerdsitsem a korabbi eredményeket.

A valadi fertézési prevalencia becslésére a Hanson és mtsai. és
Branscum és mtsai. modelljeinek altalanositasat hasznaltam.
Az allatcsoportokon bellili fertézés prevalencia becsléséhez a
korrelalt, telepen bellli alcsoport prevalenciakat fliggetlen,
normalis eloszlasu telepi random hatasokbdl szarmaztatott béta
eloszlassal modelleztem. Az alkalmazasban a telepek
fert6zottségi statuszat latens osztalyokként kezeltem, a tehenek
paritas szerinti csoportjait (egyszer- illetve tobbszér ellett
tehenek) pedig allomanyon bellli alcsoportokként. Az Uj
modszertan  lehetévé tette, hogy minden alcsoportra
vonatkozdan egyarant megbecsitiljem a feltételes allomanyon
beluli valédi prevalencia (CWHP; és CWHP,) atlagat és
medianjat, valamint, hogy tovabbi, az alcsoportok kozotti

Osszefiiggéseket jellemzé mérészamokat szarmaztathassak.
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2.4 A paratuberkulézis fert6zottség becslése tejeld

tehénallomanyok alcsoportjaiban

Jelen kutatas célja a Bayes-i modszertan legfontosabb
fogalmainak, mulkddésének attekintése és  gyakorlati
alkalmazasanak szemléltetése volt. A gyakorlati alkalmazas
célja az volt, hogy a diagnosztikai teszt korlatait figyelembe
véve megbecsiljem a paratuberkuldzis fert6zés valodi
prevalenciajat egy tejel6 szarvasmarha allomanyban. A modell
eredményeit két szamitogéppel szimulalt telepen

szemléltettem.

A kutatas soran a korabbi magyarorszagi felmérés adatait
hasznaltam fel. Els6ként Bayes-i kétlépcs6és hierarchikus
modellt illesztettem az egyes telepek adataira. A valddi
prevalencia megbecsléséhez az ELISA teszteredményeket, a
paritascsoportot és a tehenek életkorat hasznaltam fel. A
felmérés orszagos szinti eredményei alapjan informativ
priorokat konstrualtam a CWHP; (feltételes telepen bellli
prevalencia az egyszer ellett tehenek kozott) és
CWHP, (feltételes telepen bellli prevalencia a tdbbszor ellett

tehenek k6z6tt) eloszlasahoz.

A  modell pontossagat és a mintavételi szazalék
csOkkentésének  hatasat  szamitégépes  szimulacioval

vizsgaltam. Ezt kdvetéen a modellt lefuttattam 116 magyar,
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tejel6 szarvasmarha telep tejalapu  PTBC  ELISA
teszteredményeire. Célom egyszerlien hasznalhaté kézelit
modszer kidolgozasa volt. A modell altal becsilt valodi
prevalenciat fliggé valtozonak, a nyers adatokbdl szamitott
latszolagos prevalenciat magyarazo valtozonak tekintve linearis

regressziot illesztettem.

Az elemzést nemzetkdzi kontextusba helyeztem: A kilonb6zé
régiok prior informaciot régiospecifikus szintetikus adatokkal

otvoztem.

2.5 A PTBC-fert6zottség és a selejtezés
osszefliggése a hazai tejel6 szarvasmarha-

allomanyokban

A latens valtozék olyan jellemz6k, melyeket nem tudunk
kozvetlenil megfigyelni vagy mérni, igy értékeikre egyéb
megfigyelt valtozokbol kovetkeztethetlink. A latens valtozok
egyedi megfigyelési egységekhez tartozd értékei tdbbnyire
kevéssé érdeklik a kutatokat, altalaban csak a varianciajukat
modellezik. Az adatok heterogenitdsa (ami az egyéni vagy
klaszterszintl latens valtozok szintjén jelenik meg) kezelhet6
marginalis modellekkel, feltételes modellekkel és ezek
tarsitasaval (MMM). Bar ezek a modellezési stratégiak mind a
heterogenitas kezelésére szolgalnak, mas kovetkeztetésekre

alkalmasak és eredményeik értelmezése is eltéré. A megfeleld
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moédszertant mindig a konkrét kutatasi kérdésnek megfeleléen
szakmai alapon kell megvalasztani. A kondicionalis és
marginalis megkdzelités hasznalatat a tuléléselemzés teriletén

esettanulmanyokkal illusztraltam.

A PTBC-pozitivitas hatasat a tehenek selejtezési kockazatara
az élettartam adatsor elemzésével vizsgaltam a hazai tejel6
tehénadllomanyokban. A  teheneket az  ELISA-teszt
elvégzésének napjatdl a selejtezésig vagy elhullasig, de
legkésdbb a vizsgalat végéig (2019. julius 31.) kdvettem, amikor
adminisztrativ cenzoralas tortént. Megbecsiltem az ELISA-
pozitiv csoport relativ selejtezési kockazatat (hazard ratio) az

ELISA-negativ csoporthoz képest.

Elészor Cox-féle marginalis aranyos hazard regressziés modellt
illesztettem a tulélési adatokra, hogy megbecsiljem a két
csoport relativ kockazatat (HR). Ebben a marginalis modellben
a hazard a kovariansok fuggvénye, és a telepi latens hatas ki

van atlagolva.

Ezt kévetéen kondicionalis, Cox-féle aranyos hazard frailty
regresszios modellt illesztettem az adatokra. A frailty hatasok a
random hatasok tulélés-elemzésbeli megfelel6i. Ebben a
modellben a klaszteren belili korrelacidkat frailty hatasokkal
modelleztem. A logaritmikus skalan lévé frailty hatasokra

normalis eloszlast feltételeztem (Gaussian frailty).

14



Végezetul rétegzett Cox-féle aranyos hazard regresszios
modellt is illesztettem az adatokra. Ez a modell agy veszi
figyelembe a rétegek kozotti heterogenitast, hogy a kilénb6zé
rétegekben kilonbdzé alaphazard-figgvényt enged meg. A
korcsoportot és az Aallomanyi hovatartozast tekintettem a
heterogenitas forrasanak. Annak érdekében, hogy ezek torzitd
hatasat eltavolitsam a pozitiv és negativ esetek kockazatanak
osszehasonlitasabdl, minden ELISA-pozitiv  tehénhez
visszatevés nélkul 5 véletlen kontrollallatot valasztottam ki az
azonos az allomanybdl és korcsoportbdl szarmazd ELISA-
negativ tehenek koézul. A rétegeket ezek az illesztett

allatcsoportok hataroztak meg.
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3 Eredmények

3.1 Valdédi prevalencia becslése allatok
alcsoportjaiban Bayes-i latens osztalymodellel
és a médszer alkalmazasa szarvasmarha

paratuberkulézis fert6zés esetében

A prevalencia adatbazisban 6sszesen 3.343 tehén bizonyult
ELISA pozitivnak, ami Osszességében 6,0%-o0s latszolagos
prevalenciat jelent. Mig az ELISA teszteredmény alapjan
szamitott latszélagos allomany-szintl prevalencia 96,6% volt, a
becsiilt atlagos valddi allomany-szintii prevalencia alacsonyabb
szintre, 92,5%-ra (95% kredibilis intervallum (Kl): 88,0%;
96,1%) becsilhetd. A feltételes allomanyon bellli prevalenciat
(CWHP) 8,4%-ra (6,6%; 10,4%) becsultuk az egyszer ellett és
15,8%-ra (13,5%; 18,4%) a tobbszdr ellett tehenek esetében,
szemben a 3,3% és 8% latszdlagos prevalenciaval. A fert6zott
allomanyok CWHP-janak medianjara az egyszer ellett
csoportban 4,7%-ot (3,2%; 6,4%), mig a tobbszor ellett
csoportban 12,4%-ot (10%; 15%) kaptam. A telepen beldli,
egyszer és tobbszor ellett tehenek kozoétti prevalencia-arany
medianja 2,6 (0,8; 56,7) volt.
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3.2 A paratuberkuloézis fert6zottség becslése tejeld

tehénallomanyok alcsoportjaiban

A modell eredményeit két szamitogéppel szimulalt telep
elemzésével szemléltettem. Az egyik vizsgalt telepen a fert6zés
valodi prevalenciaja magas volt, mig a masikon alacsony. A
modelleredmények felhasznalasaval egy kdnnyen hasznalhaté,
internetrdl letolthetd eszkozt fejlesztettem, mely a tehenek
adatai és ELISA teszteredmény alapjan megbecsuli a valodi

prevalenciat a megadott allomany alcsoportjaiban.

A becslések ellenérzésére veégzett szimulacioban az el6szor
ellett tehenek esetében a 95%-os kredibilis intervallum a
telepek 90%-ara, mig tobbszor ellettek esetében a telepek
87%-ara tartalmazta a valédi prevalenciat. A mintavételi
szazalék csOkkentésének szimulacids vizsgalata soran azt
tapasztaltam, hogy a csdkkentés nem volt hatassal arra, hogy
a kredibilis intervallum az esetek hany szazalékaban
tartalmazza a valédi paramétert. Ez a hanyad mind az egyszer,
mind a tobbszor ellett tehenek esetében 90% koérul maradt.
Azonban a becslés pontossaga romlott, a kredibilis intervallum

szélessége jelentdsen megndt.

A regresszi6 eredménye alapjan egyszer ellett tehenek

esetében a valddi prevalencia becsulhetd a latszolagos
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prevalencia 1,6-szorosaval, tobbszor ellett teheneknél pedig

1,5-sz0rosével.

3.3 A PTBC-fert6zottség és a selejtezés
osszefiiggése a hazai tejelé szarvasmarha-

allomanyokban

Az ELISA pozitiv csoport hazardarany (HR) értéke 2,02 (95%
konfidencia intervallum (Cl): 1,5-2,7) volt a marginalis
modellben. Ez azt jelenti, hogy az ELISA-pozitivitas a teljes
tehénpopulaciéban 2,02-szeresére ndveli a selejtezés

kockazatat.

A feltételes frailty modellben az ELISA-pozitiv csoport HR
becslése 2,03 (95% CI: 1,7-2,4) volt. Ez azt jelzi, hogy az
ELISA-pozitiv tehenek selejtezési kockdzata a tehenek
életkorara és az allomanyra valé korrekcié utan 2,03-szoros az

ELISA-negativokhoz képest.

A rétegzett Cox modell alapjan az ELISA-pozitiv csoport HR
értéke 2,13 (95% CI: 1,75-2,60) volt, ami azt jelenti, hogy az
ELISA-pozitivitdas mellett 2,13-szorosara né a selejtezés
kockazata. Ez a feltételes becslés korrigalva van az illesztéshez
hasznalt kovariansokra, azaz egy véletlenszeriien kivalasztott

ELISA-pozitiv tehén esetében 2,13-szor nagyobb a selejtezés
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kockazata, mint az ugyanabbdl az allomanybdl és korcsoportbol

véletlenszerlen kivalasztott ELISA-negativ tehénnek.
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4 Megbeszélés

4.1 Valédi prevalencia becslése allatok
alcsoportjaiban Bayes-i latens osztalymodellel
és a médszer alkalmazasa szarvasmarha

paratuberkulézis fert6zés esetében

Egy Uuj, Bayes-i modellezési megkozelitést mutattam be
betegségek prevalenciajanak modellezésére, amely figyelembe
veszi az egyéni szintl kovaridansok hatasat. Ez a modszertani
innovacié jol illeszkedik a meglévé szakirodalomba, hiszen az
elterjedt Hanson- és Branscum-modell altalanositasa. Az
alcsoportok  korrelalt  prevalenciait béta eloszlasokkal
modelleztem. A béta eloszlas hasznalata a fert6z6 betegségek
valédi  prevalencidjanak modellezésére széles korben
elfogadott Bayes-i mddszer. Ezen tanulmanyok kdzos
feltételezése a betegség prevalenciajanak telepen beldli
homogenitasa. Az én megkdzelitésemben az alcsoportokhoz
kGlonb6z6 marginalis atlagok tartoznak és az azonos
allomanyon belili alcsoportok prevalencigjanak 6sszefiggését
a korrelalt random telepi hatasokkal modellezzUk. A korrelacios
egyutthatét a modellbdl becsuljuk. Az alcsoportok korrelalt
prevalenciainak modellezése lehetévé teszi az alcsoport

atlagok becslését és betekintést ad ezek kapcsolataba.
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A modszer els6dlegesen az atlagos prevalenciat becsuli, de
lehetbveé teszi a median egyszerl kiszamitasat is. A kdzvetlentl
a mediant modellez6 modszerek esetében az atlag
becslésének kiszamitasa altalaban nehézkes. Az atlag és a
median a poszterior eloszlas kilénbdz6 aspektusait ragadjak
meg, és egyuttesen természetes mértéket adnak az eloszlas
ferdeségre. Az alcsoportatlagok koénnyen értelmezhetd
sulyozott populaciés atlagga 6sszegezhetdk. Az atlag fogalma
ismer6s a veégfelhasznaldk szamara, az eredmények
értelmezése egyszeri. A modell poszterior eloszlasaibol
kiindulva tovabbi mérészamok szamithatok MCMC iteraciok és

szimulacids technikak segitségével.

A robusztus médszertan segitségével és historikus prior
informaciok felhasznalasaval Ujraértékeltem a magyarorszagi
PTBC helyzetet. Az alkalmazas eredményei 6sszhangban
vannak a korabbi PTBC tanulmany megallapitasaival. Az Ujabb
és jelentésen nagyobb adathalmaz, valamint a historikus
priorok hasznalata megerfsitette a korabbi tanulmany

eredmeényeit.

Az alkalmazas eredmeényei tekintetétben a CWHP; és CWHP,
atlag- és medianbecslés kdzotti pozitiv klldnbség a telepek
kdzotti poszterior eloszlasok jobbra ferdeségét jelzi. Ez azt

jelenti, hogy nagy a valészinlisége annak, hogy bizonyos
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telepek esetében akar a CWHP; , akar a CWHP, szokatlanul

magas.

A CWHP; és CWHP, kozotti magas maximalkorrelacio erés
kapcsolatot mutat az ugyanazon allomanybdl szarmazo
egyszer és tobbszor ellett tehenek feltételes allomanyon bellli
prevalenciaja kdzott. Az egyszer és tobbszor ellett tehenek
prevalenciaja kozotti korrelacion felil a kuldnbségeket a
prevalencia-arannyal szamszerUsithetjik. Ez az aranyszam
relativ  kockazatként értelmezhet6, amely megmutatja,
hanyszor gyakoribb a fert6zés a tdbbszor ellett tehenek
korében az egyszer ellett tehenekhez képest. A magas
prevalencia-arany a paritas és a tehenek koranak er6s hatasat

mutatja.

A random allomany- és paritas hatasok segitségével a
prevalencia allomanyok kodzotti heterogenitasat mérhetjik fel,
tovabba ravilagithatunk a paritascsoportok prevalenciaja kozotti
korrelacio forrasara. Becsllt szorasuk nem értelmezhetd
kozvetlenll, a heterogenitas értékeléséhez a CWHP szérasat
kell meghataroznunk a random hatasok szérasabdl kiindulva.
Az alkalmazasban a CWHP, és CWHP, szoérasanak
nagysagrendje az atlagokkal megegyez6, ami erds
heterogenitast jelez az &llomanyok kozotti prevalencia

értékekben.
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4.2 A paratuberkulézis fert6zottség becslése tejeld

tehénallomanyok alcsoportjaiban

Az egyes telepeken a latszdlagos és valddi prevalencia aranya
a Rogan-Gladen képlet alapjan 1-hez kozeli specificitas esetén
els6sorban a teszt szenzitivitdsatdl fligg. Az arany
vizsgalatdhoz ezen felll szamitasba kell venni a szenzitivitas
Meyer-képlet altal leirt életkorfiggését. Az egyszer ellett
tehenek tulnyomo tobbsége 2-3 éves, az életkor szoérasa
alacsony, ezért a szenzitivitas ebben a kategériaban viszonylag
stabil. Bar tdbbszor ellett tehenek esetében nagyobb az életkor
szerinti szoras, a Meyer-képlet alapjan nagyobb életkor mellett
a szenzitivitds kevésbé fligg az életkor valtozasatdl,
heterogenitasatdl. A fentiekben leirtak szerint a valodi és a
latszolagos prevalencia Osszefliggése linearis és stabil, jol
becsilhetd, a linearis regresszié illesztése elméletileg
megalapozott. Az altalam talalt 1,5, ill. 1,6-os TP/AP arany
nagyon hasonldé Verdugo és mtsai dan kutatdsaban publikalt
egymast koévetd harom évbdl, 2011, 2012 és 2013-bdl
szarmazo, az 0sszes tehénre vonatkozé 1,4, 1,5 illetve 1,5-0s

aranyhoz.

Fontos hangsulyozni, hogy a nemzetk&zi modellben szintetikus
adatokat hasznaltam a moddszer szemléltetésére, ezért a
kulféldi régidkra vonatkozé prevalencia becslések nem tiikrozik

az adott terlletek PTBC-prevalenciajat. A kilféldi régiok
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elemzésének eredményei helyi validalas hianyaban csupan a
modell rugalmassagat mutatjak, nem pedig annak pontossagat.
Ugyanakkor valos adatok és prior informaciok felhasznalasaval
a nemzetk6zi modell alkalmas barmely régi6 fert6zés-

prevalenciajanak modellezésére.

4.3 A PTBC-fert6zottség és a selejtezés
osszefliggése a hazai tejel6 szarvasmarha-

allomanyokban

A haromféle becslés hasonld eredményt ad, azonban
kilénb6zbképpen értelmezendbéek. A marginadlis becslés az
orszagos vagy regionadlis szintli mentesitési dontések
tamogatasara hasznalhaté, de nem alkalmas allomanyokra
vagy egyes allatokra vonatkozo6 kdvetkeztetések levonasara. A
frailty modell a klaszter- vagy egyedszint(i relativ kockazatot
becsili, igy lehetévé teszi, hogy 0Osszehasonlitsuk az
ugyanabbdl az allomanybdl véletlenszerien kivalasztott ELISA-

pozitiv és negativ tehenek selejtezési kockazatat.

A rétegzett Cox-modell az esetek és kontrollok parositasaval
olyan becslést ad a HR-re, amely kondicionalis az elemzés
rétegeire. Ez egy hatékony modszertan feltételes,
egyedspecifikus tulélési modellek illesztésére. Bar ma mar szép

szammal l|éteznek kovetési idOket tartalmazd elektronikus
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allatorvosi regiszterek, tudomasom szerint az allatorvos-

tudomanyban eddig még nem alkalmaztak ezt a megkozelitést.
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5 Kovetkeztetések és javaslatok

A latszdélagos és a valddi prevalencia kozotti kulonbség
tudatositasa kulcsfontossagu a fert6z6 betegségek elleni
védekezésben. A Bayes-i modszerek alkalmasak a valddi
prevalencia becslésére, ezzel segitve a dontéshozokat a
fertézés okozta termelési veszteségek felmérésében és a
megfeleld megel6zési és kontrollintézkedések kidolgozasaban.
Az adatok Osszetett hierarchikus strukturaja Uj modellezési
megkodzelitést igényel, amely lehetévé teszi a gazdasagi
egységek Kkorrelalt alcsoport-atlagainak megbecsllését. A
DMMM kielégiti ezt az igényt és hasznos, Uj eszkdéz a
prevalencia becslésében. A marginalis és feltételes atlagok

egyszerl és rugalmas kezelését teszi lehetbve.

A DMMM és a Bayes-i mdédszertan szinergiaja innovativ és
eléremutatd, ugyanakkor jol illeszkedik a Hanson, Branscum és
McAloon altal bevezetett, mar elfogadott keretrendszerbe. A
korrelalt, allomanyon bellli alcsoport prevalenciak beépitése
lehetévé teszi az alcsoportok prevalenciai  kozotti
Osszefliggéseket jellemz6é mérészamok becslését. A DMMM
hatékony eszkdz, amely kdonnyen értelmezheté becsléseket
biztosit az alcsoportatlagokra. Az alcsoportok prevalenciainak
kozvetlen, eloszlas-alapu reprezentacidjaval jo alapot nyuijt
tovabbi mérészamok kiszamitasahoz is. A feltételes atlagok

becsléseibdl példaul egyszer( sulyozassal megkaphatjuk a
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teljes populacio atlagat. A poszterior eloszlasokbdl kiindulva
pedig kénnyen meghatarozhaté a median és mas érdekes

jellemzék is.

Az Uj médszertan implementacidjat és elényeit a magyarorszagi
PTBC prevalencia becslésével szemléltettik. A friss és
egyediilalléan nagy adatbazis és a historikus priorok hasznalata
a modellezés soran megerésitette és finomitotta a legutdbbi

magyarorszagi PTBC felmérés eredményeit.

A masodik Bayes-i modell egyedi telepeken ad becslést a
fert6zés valddi prevalencigjara az egyszer-, illetve tobbszor
ellett tehenek csoportjaban. A szerz6k tudomasa szerint ez az
els6 olyan Bayes-i modell, mely egyedi telepek esetén
historikus priorok felhasznalasaval a korrelalt alcsoportok
szintjén becsuli a valédi PTBC prevalenciat. A modell
eredményei alapjan egy egyszerlien hasznalhaté modszert is
adtam a valodi prevalencia becslésére, ha a gyakorld

szakembereknek nem lenne lehetéségik a modell futtatasara.

A fent leirt modellkeretek mddszertani alapot biztosithatnanak
a PTBC prevalencia rendszeres értékeléséhez
Magyarorszagon. Alkalmazasukkal tovabbi, helyileg relevans
tényez6k is beépithetbek a modellbe, példaul az éghajlat,
termelési tipus, fajta, korcsoport, genetikai markerek vagy

egydutt él6 fajok, javitva ezzel a modell illeszkedését.
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J6 mindségi helyi adatokkal és prior informaciokkal kombinalva
a nemzetkdzi modell robusztus és rugalmas keretrendszerként
szolgalhat a  bizonyitékokon alapulé  ddntéshozatal
tamogatasara allomany-szinten. A mdédszer Ujdonsaga abban
rejlik, hogy nemcsak az A&llomany fert6z6ttségének
valdszinliségét és a hozza tartoz6 Bayes-faktort becstili, hanem
az allomany homogén alcsoportjainak (specifikusan paritasi

csoportjainak) fertézés prevalencigjat is.

A technoldgiai fejlédésnek koszonhetéen ma mar az
allatorvoslasban is rendelkezésre allnak kovetési idbket
tartalmaz6 adatsorok. A tuléléselemzés az ilyen tipusu adatok
megfeleld elemzésének ,sine qua non’-ja. Sokoldalu eszkdz,
amely egyarant alkalmas mortalitaselemzésre, események
bekovetkezési kockazatanak megbecsulésére, betegségek
prognozisanak elbrejelzésére, illetve a fentieket befolyasold
tényez6k azonositdsara. A fentiek miatt fontos, hogy az
allatorvosi  kutatasba is  miel6bb  bekeriljenek a

tuléléselemzésben hasznalt kiilonféle moédszerek.
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6 Uj és ujszerii eredmények

1.

2.

Bevezettem az eloszlasalapu marginalizalt tébbszinti
modellt. Ez a keretrendszer kdnnyen értelmezhetd
marginalis és feltételes becsléseket szolgaltat, valamint
betekintést ad az allomanyon bellli alcsoportok kdzotti

Osszefliggésekbe.

A fenti keretrendszer hasznalatdt a magyar tejel6
szarvasmarha allomanyok paratuberkulézis
szeroprevalenciajanak felmérésén keresztll mutattam
be. A nagyobb adathalmaz hasznalata és a historikus
priorok  beépitése = megerbsitette  a korabbi
eredményeket. Mig az ELISA teszteredmény alapjan
szamitott latszdélagos allomany-szinti prevalencia
96,6% volt, a becsllt atlagos valédi allomany-szinti
prevalencia alacsonyabb szintre, 92,5%-ra (95% KI:
88,0%; 96,1%) becsulhetd. A CWHP-t 8,4%-ra (6,6%;
10,4%) becslltik az egyszer ellett és 15,8%-ra (13,5%;
18,4%) a tdbbszor ellett tehenek esetében, szemben a

3,3% és 8% latszolagos prevalenciaval.

Modelleztem az egyedi telepek kulonb6zd paritasu
tehéncsoportjainak PTBC prevalenciajat és a valodi
prevalencia becslésére hiivelykujjszabalyt allitottam fel.

Egyszer ellett tehenek esetében a valodi prevalencia
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kifejezheté a latszolagos prevalencia 1,6-szorosaként,
mig tébbszor ellett tehenek esetében a latszolagos
prevalencia 1,5-sz6rése. A modell barmely nemzetkdzi
régiora adaptalhato, helyi adatok és prior informacidk

hasznalataval.

Specialis rétegzett Cox-regressziét illesztettem human
adatokra a herpes zoster demenciara gyakorolt
hatdsanak vizsgalatara. Az ebbdl a vizsgalatbdl levont
tanulsagokra épitve adaptaltam ezt a moddszert
allatorvosi terliletre, és elemeztem a PTBC
szeropozitivitas hazai tejel6 tehenek selejtezési idejére

gyakorolt hatasat.
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