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1. BEVEZETES ES HATTER

Az epidemiologiai vizsgalatokban altalaban tobb kockazati tényezot kell figyelembe venni,
ezért az altalanositott linearis modellek alkalmasak az egészséggel kapcsolatos jelenségek és
meghataroz6 tényezoik kozotti fiiggvénykapcsolatok matematikai reprezentalasara, ¢és
paramétereik becslésére. Az altalanositott linearis modellek alkalmazasaval kutatdsainkat a

kovetkezd témakorok koré csoportositva végeztiik.
1.1. A perinatalis halalozas és a Chlamydia trachomatis fert6zés

A perinatalis haldlozas a sziiletés koriili haldlozéast foglalja magaban, a kés6i magzati
halalozast és az ¢lve sziilottek korai neonatélis korban (els6 héten) tortént haldlozasat.

Az Egészségligyi Viladgszervezet (WHO) adatai alapjan 4,6 milli6 csecsemd haldleset tortént
2013-ban. Az atlagos csecsemdhalalozasi rata 37,1%o0 volt, amely az afrikai kontinensen
(60%0) tobb mint Otszorose volt az eurdpai atlagnak (11%o). Magyarorszagon a
csecsemobhalalozasi rata 4,6%o volt 2013-ban.

Kozel egytizede az 0jsziilotteknek (9,6%) sziiletik a 37. terhességi hét elétt a WHO adatok
szerint, amely viladgszerte 2005-ben 12,9 milli6 korasziilott volt. Europdban fél millio
(6,2%), Magyarorszagon 8 198 (8,4%) korasziilést regisztraltak 2005-ben.

A korasziilés egyik lehetséges kockazati tényezdje az urogenitalis Chlamydia trachomatis
(C. trachomatis) fert6zés, amelynek egyéb szovédményei is lehetnek ujsziilotteknél, és
sulyos chlamydia fert6zés okozhat 0jsziilottkori halalozast is. A chlamydia fert6zés nem
jelentés koteles fertdzés, de a publikalt esetszamok alapjan, Magyarorszagon az urogenitalis

chlamydiasis szama 2004-6ta novekedést mutat.
1.2. Gyermekkori leukémidk és neuroblastoma megbetegedések epidemiologia vizsgalata

Magyarorszagon évente atlagosan 240-280 malignus megbetegedést diagnosztizalnak a 15
év alatti gyermekeknél, amelyek koziil az egyik leggyakoribb az akut lymphoid leukémia, a
daganatos megbetegedések 23-25%-ban fordul eld. Az esetek tobbségében nem tudjuk a
betegség kivaltd okat. Korabbi tanulmanyok felvetették kornyezeti tényezok, elsdsorban
fert6zo betegségek szerepét néhany gyermekkori daganatos megbetegedés (leukémia, non-
Hodgkin lymphoma, Hodgkin-kor) kialakulasaban. Fitknal gyakrabban fordul eld, mint
leanyoknal.

Ot éves kor alatti gyermekeknél relative gyakori megbetegedés a neuroblastoma, amely

betegség progndzisa életkor fiiggd. A csecsemdkorban diagnosztizalt eseteknek jelentdsen
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jobb a gybgyulasi esélye, mig az 1 évesnél idésebb betegek 70%-anak attéte van. Fiuknal
gyakrabban fordul el6, mint leanyoknal.

1.3. EmésztGszervi és nbéi nemi szervi rosszindulati daganatos megbetegedések okozta

halalozéasok alakulasa Magyarorszagon

Az elmult két évtizedben Eurdpaban a legmagasabb Osszesitett daganatos mortalitds a
felndtt populdcioban Magyarorszagon tortént.

Magyarorszagon a szajliregi €s a kolorektalis (vastag- ¢és végbélrak) haldlozas mindkét
nemnél, és férfiaknal a tiidérak okozta halalozas a legmagasabb volt Europaban 2012-ben,
de kiemelkedden magas (masodik) mortalitasi arany volt férfiaknal a hasnyalmirigy-daganat
¢s ndknél a tiidédaganat okozta halalozas.

A 40 europai orszag kozott 2012-ben 17. volt a magyarorszagi néi mellrakhalalozas, és 10.
az Eurdpai Unid 27 orszaga kozott. A méhnyakrak-halalozas a 40 eurdpai orszag kozott 13.,
az Eurdpai Unios orszagok rangsoraban a 7. helyen allt.

A dohanyzas sulyos egészségkarositd hatdsa ismert a kronikus 1égzdrendszeri betegségek, a
sziv-érrendszeri betegségek, illetve tobb daganatos betegség kialakulasaban, de a tulzott
alkoholfogyasztas is jelentdsen noveli egyes betegségek gyakorisagat €s a korai halalozasok

szamat.

1.4. Human papillomavirus fertézések kockazatanak vizsgalata a méhnyakrak

kialakulasaban

A meéhnyakrdk az egyik leggyakoribb ndgyogyaszati daganatos betegség, évente mintegy
490 000 1j esetet diagnosztizalnak vilagszerte. Napjainkban az egyik leggyakoribb nemi
uton terjedd (STD) betegségként ismerjilk a human papillomavirus (HPV) fertdzést és a
human papillomavirusok az egyik legfontosabb kérokozo6i a méhnyakraknak. Hazénkban is
a vezetd ndgyodgyaszati betegségek koze tartozik.

A HPV kiilonb6z6 tipusai jo- ¢€s rosszindulata elvaltozast, betegséget okoznak.
Daganatkelté tulajdonsaguk alapjan magas (high risk HPV), alacsony (low risk HPV),
illetve ismeretlen onkogén kockéazatli csoportba soroljuk 6ket.

Epidemiologiai tanulmanyok alapjdn a vilagon a méhnyakrak kialakuldsanak kozel 90%-

aban szerepe van a HPV fert6zésnek.
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2. CELKITUZESEK

Kutaté munkénk célja volt.

2.1. A perinatalis halalozas és a Chlamydia trachomatis fert6zés

A késOi magzati és csecsemohaldlozasok kockazati tényezoinek, illetve az
évenkénti mortalitdsok altal meghatdrozott trendek megadasa Magyarorszagon az
1971-2010, illetve 1963-2012 kozatti idészakokban.

Ciklikus mortalitasi (szezonalitas) trendelemzések elvégzése a neonatélis (korai

ujsziilott), illetve csecsemohalalozasban.

I. A fiatalkort anyak terhesség-kimeneteleinek vizsgalata.

A C.trachomatis fert6zések szerepének vizsgalata a perinatalis mortalitas
kockazataban.
A masodlagos megelézésben hasznosithatd, tiinetmentes ndi populacion végzett

C. trachomatis fert6zés szlirésének koltséghatékonysagi elemzése.

2.2. Gyermekkori leukémidk és neuroblastoma megbetegedések epidemioldgia vizsgalata

Vi.

Vii.

A magyarorszagi neuroblastoma betegség incidencidjanak, mortalitasanak és
tulélési ardnyainak meghatdrozéasa életkor és stadium szerint Magyarorszdgon a
15 ¢év alatti gyermek populacidban, és a betegség incidencidjanak
Osszehasonlitasa osztrak, német, francia és egyesiilt kiralysagbeli adatokkal.

Kornyezeti hatasok, illetve fertézések szerepének vizsgéalata a gyermekkori akut

crer

Magyarorszagon.

2.3. EmésztOszervi és néi nemi szervi rosszindulati daganatos megbetegedések okozta

halélozasok alakuldsa Magyarorszagon

viii. Az emésztOrendszeri (nyeldcsd, gyomor, vastagbél, végbél, maj, epeutak,

hasnyalmirigy) daganatos betegségek haldlozasat leird trendek vizsgalata a teljes
népességre, illetve nemekre vonatkozoan.

A ndi nemi szervek (méhnyak, méhtest és petefészek) és a néi mellrakbetegségek
okozta haldlozasok éves ¢és ciklikus (szezondlis) valtozdsainak vizsgalata

Magyarorszagon az elmult évtizedekben.
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2.4. A human papillomavirus szerepe a méhnyakrak kialakuldsaban

X. A genitalis HPV-fertézés prevalenciajanak és rizikotényezdinek meghatarozasa
tiinetmentes ndi populacioban.

Xi. A HPV-fert6zés szerepének kimutatasa a méhnyak enyhe foki hamelvaltozasaiban
(LSIL).

xii. Mindemellett célul tiiztiik ki a jelentés népegészségiigyi vonatkozasu dohanyzasi és

alkoholfogyasztéasi szokasok vizsgalatat kozépiskolasoknal.

3. MODSZEREK
3.1. Statisztikai modszerek

Altaldnositott linearis modelleket alkalmaztunk elsédlegesen tanulméanyainkban az
epidemiologiai  fliggvénykapcsolatok matematikai reprezentalasara, és paramétereik
becslésére, melyek koziil a logisztikus regressziot, Poisson regressziot és negativ binomialis
regressziokat alkalmaztunk tanulmanyainkban a statisztikai elemzéseknél.

Mindemellett az adott kutatasban elterjedt specifikusabb (joinpoint (szegmentalt) regresszio,
Edwards-teszt, Walter—Elwood-teszt, Moran-autokorrelacio, Potthoff-Whittinghill-médszer,

Kaplan-Meier) statisztikai modszereket is hasznaltunk.

4. APERINATALIS HALALOZAS ES A CHLAMYDIA TRACHOMATIS
FERTOZES

4.1 Perinatalis és csecsmdhalalozés alakuldsa Magyarorszagon

A perinatalis haldlozas alakuldsaban a kés6i magzati halalozas alakulasa (1971-2010)
mellett vizsgaltuk a korai neonatdlis iddszakban tortént jsziilott veszteségeket és a
csecsemOhalalozasok alakulasat 1963-2012 kozott Magyarorszagon.

A Gazdasagi Egyiittmiikodési és Fejlesztési Szervezet (OECD) éves adatai alapjan a
magyarorszagi 4,9%o-es csecsemodhaldlozasi rata 2012-ben a 23. volt az eurdpai orszagok
kozott, és az Europai Uni6 orszdgai koziil csak Szlovékidban volt magasabb
csecsemoOhalalozas, mint hazankban.

Magyarorszagon 1970-2010 kozott 32 714 kés6i magzati haldlozas (17 411 fia és 15 303
leany) és az 1963-2012-es idészakban 136 537 csecsemdhaldlozas tortént (77 751 fia és
58 786 leany), akik koziil sziilést kovetd elsd 24 oraban 47 055 (34,5%) és az elsd héten
87 757 (64,3%) 1jsziilott halt meg.
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A kés6i magzati halalozas az 1971-ben megfigyelt 10,1%o-161 4,3%o-re csokkent 2010-ben
(RR: 0,981 95% KI [0,976-0,985]; p<0,001). A kés6i magzati halalozas besorolasaban
tortént valtozas ellenére a vizsgalt idOtartam alatt linearisnak mondhaté csokkenés volt
megfigyelhetd a késdi magzati haladlozasi aranyokban Magyarorszagon.

Az évenkénti csecsemOmortalitas a 42,9%o-r61 (1963) 4,9%o-re csokkent 2012-re (RR: 0,954
95% KI [0,953-0,955]; p<0,001). A korai neonatalis halalozasnal is csokkend (RR : 0.944
95% KI [0,941-0,948]; p<0.001) trend volt megfigyelhets. A 4,9%o-es csecsembhalalozasi
rata 2012-ben alig magasabb, mint a 4,2%o-es halvasziiletési rata.

Az alacsony sziiletési testtomeg (<2 500 @), fia Gjsziilott és a 35 évnél idOsebb anyai életkor
a késdi magzati haldlozédshoz hasonléan a csecseméhalalozasra és a korai ujsziilott
halalozasra vonatkozolag is szignifikans tényezOk voltak, ezért az eredményeink a
perinatalis mortalitst is jellemzik.

Az anyai alacsonyabb iskolazottsag a fels6foku végzettséghez képest atlagosan 1,31-szeres
(95% KI [1,30-1,32]; p<0,001), szignifikans kockazatot jelent a csecsemdbhalalozasnal és a
kockazat tobb mint kétszeres volt azon anyak esetén, akik nem fejezték be az altalanos
iskolat. Mindemellett, a 15-19 éves korGi anyaknal is szignifikansan emelkedett a
csecsemoOhalalozas kockazata (RR: 1,16 95% KI [1,09-1,24]; p<0,001).

A fiatalkoru (18 év alatti) anyaknal részletesen vizsgaltuk a terhességek kimenetelét a
szegedi Sziilészeti ¢és Nogyogyaszati Klinikdn. Az 1991-1996 iddészakban nem
szignifikansan (RR:1,11; p=0,57) emelkedve 1,19-2,02% kozott valtozott a fiatalkoru anyak
aranya az 0sszes sziilés szamhoz viszonyitva. A hat év folyaman 209 élvesziilés volt, koztiik
két esetben volt ikersziilés. A 207 anya atlagos €letkora 16,47 év volt (szoras: 0,76 év). Mar
nem el6észor esett teherbe 76 (36,7%), és 58 (28%) anyanak volt mar kihordott terhessége.
Huszonegy (10,2%) anya nem végezte el az altalanos iskolat, és minddssze 57 (27,5%) jart
kozépiskoldba. A 207 fiatalkord anya koziil 131 (63,3%) egyediil, 76 pedig (36,7%)
parkapcsolatban ¢€lt.

Terhesgondozasra 136 (65,7%) anya jart rendszeresen, ezzel szemben 38 (18,4%) egyszer
sem jelent meg. A terhesség folyaman 23 (11%) gesztacios diabétesz, 24 (11,6%)
preeclampsia és 19 (9,2%) fenyegetd korasziilés 1épett fel. Korasziilés 18,7%-ban (39/209)
¢s fejlodési rendellenesség 2,4%-ban (5/209) fordult el6. Harmincnégy (16,3%) 0jsziilott
sziiletett alacsony sullyal €s 15-6t (7,2%) szallitottdk at a perinatalis intenziv kdzpontba. A
perinatélis id6szakban 9 (4,3%) 0jsziilott-halalozas kovetkezett be.

Az elsé szexualis kapcsolat egyre fiatalabb életkorban torténik, és az elsé gyermekek

vallalasa késobbi életkorra tolodik, igy a csecsemdhaldlozas kockazata magasabb a
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fiatalkoru, illetve 35 évnél idésebb anyaknal. A fiatalkoru anydk ujsziilotteinél magasabb a
korasziilés ¢és egyéb komplikaciok ardnya is. Koziilik tobben nem folytatjak
tanulmanyaikat, képzetlenek maradnak. Hatranyos helyzetbe keriilnek, mert az iskolazottsag
altalaban jelentdsen meghatarozza az egyén életutjat, és ezzel a szocialis hatterét, anyagi
lehetdségeit is. Mindemellett, csak (iskolai, egyéni) tanuldssal ismerhetjiik meg az egészség-

tudatos viselkedést, amely az egészséges ¢let egyik alapvetd feltétele.
4.1.1. A csecsemOhalalozasok ciklikussaganak vizsgalata

A csecsemoOhalalozas, a korai neonatalis és a 7-365 nap kozotti halalozas ciklikussagat egy-,
illetve kétperiodusu modellekkel vizsgaltuk.

Ciklikus szezonalis hatast taldltunk a magyarorszagi csecsemdhaldlozasban, melyben az
egyperiddust modell szignifikans ciklikussagot jelzett (p<0,001). Itt az illesztett fiiggvény
maximuma februdrra esett. A 7-365. nap kozott tortént haldlozasoknal is hasonlo
szignifikans ciklikus trend volt megfigyelheté A korai neonatalis idészakra vonatkozdan
szignifikans kétperiodust ciklikus trendet taladltunk majusi és novemberi maximumokkal.

A szignifikéns ciklikus trendek a kornyezeti hatdsok (pl. fert6zések) szerepét sejtetik a
csecsemohaldlozasoknal, amelyek az évek azonos iddszakdban fordulnak eld. A neonatdlis
1dOszakban tortént halalozasok kozel kétharmadat teszik ki a csecsemohalalozasoknak, ezért
a ciklikus szezonalis trendek fennalldsat tovabb kell vizsgdlni, hogy az eltérések okat
feltarhassuk.

A csecsemOhalanddsdg mutatdja jol jellemzi egy adott orszag egészségkulturajat,
egeészsegligyi ellatorendszerét €s annak fejlettségét. Nemzetkozi 6sszehasonlitasra is idealis

indikator.
4.2.A Chlamydia trachomatis fertdzés szerepe a perinatalis mortalitisban

A nemi uton terjedd betegségek egyik leggyakoribb korokozodja a Chlamydia trachomatis,
amely egy virusszeriien viselked6 baktérium, amelynek tobb szerotipusa van. Kezeletlen
chlamydia fertdzések okozhatnak méhnyak- ¢és méhnyalkahartya  gyulladast,
hugycsOgyulladast, petevezeték-gyulladast, melyeknek stlyosabb szovodményei 1is
kialakulhatnak pl. medddség.

A C.trachomatis szlirés keresztmetszeti vizsgalatban tortént a Népjoléti Minisztérium
tamogatasaval 1994 januar 1. és 1995 junius 30-a kozott 7 kozpontban. Részletes kérddives
adatgylijtés is tortént, az anyakra és az jszilottekre vonatkozdan is.

A vizsgalatban 6 156 terhes nd sziirését végeztiik, akik C. trachomatis fert6zés és mas nemi

uton terjedd betegségek szempontjabol tiinetmentesnek szamitottak. A C. trachomatis
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fertézés atlagos eldéforduldsa 5,9% volt, amely a kozpontok kozott 1,3-9,8% kozott
valtozott. C. trachomatis fert6zés esetén a fenyegetd korasziilés 8,1%-ban fordult eld, mig a
nem fertézotteknél 5,3%-ban (p=0,001). A vizsgalt populdciondl 148 esetben tortént
perinatalis halalozas, melynek aranya szignifikansan magasabb volt a C.trachomatis
fert6zés esetén (4,1%), mint a nem fert6zott csoportban (2,3%; p=0,042).

A C. trachomatis fert6zés esetén kozel kétszeresre (EH: 1,8 95%KI:[1,0-3,2];p=0,033)
emelkedett a perinatalis halalozas kockazata, és az dkologiai vizsgalatainkhoz hasonldan, a
2500 g alatti sziiletési testtomeg szignifikansan megnovelte a perinatalis halalozés
kockazatat. A perinatalis halalozds igen fontos indikator, mert szintjét befolyasolja a
terhesgondozas, sziilésvezetés és az 0jsziilottellatas mindsége. Egyes kutatocsoportok a 90-
es ¢években a C.trachomatis fert6zést jelolték meg a perinatalis mortalitas egyik

legpatogénebb korokozodjanak.

4.2.1. A Chlamydia trachomatis sziirésének lehet6sége Magyarorszagon — koltség-

haszon elemzés

Az elsddleges megeldzésben a nemi uton terjedd betegségeknél kiemelt szerepe van a
monogamianak, a szexualhigiénés szabalyok betartasanak ¢€s az dvszerhasznalatnak, melyek
részei az egészség-tudatos viselkedésnek. Azonban az elsé szexualis kapcsolat egyre
fiatalabb életkorban torténik, igy 20 éves kor alatt, a védekezés nélkiili nemi élet, illetve a
gyakori partnervaltasok miatt meglehetdsen nagy a fert6zés kockéazata.

A masodlagos prevencidban a sziirés lehetdségét kell vizsgalnunk tiinetmentes sokasagban,
azaz a tiinetmentes néi populacio teljes vagy szelektiv C. trachomatis sziirését egyrészt a
koltségek, masrészt a szlirési stratégiak meghatarozasanak ¢€s feltételeinek szempontjabol.
Eredményeink alapjan az urogenitalis C.trachomatis fert6zottség a 15-19 éves korosztalynal
12,6% volt. Inkrementalis koltséghatékonysag vizsgalatban harom stratégiat elemeztiink. A
szlirOvizsgalat nélkiili (,,nincs sziirés” lehetdségét vetettik Ossze két kiilonbozd
érzékenységli diagnosztikus teszt alkalmazasaval végzett szliréssel. Diagnosztikus tesztnek
az 1990-es évek végén rutin eljarasban hasznalt ELISA és a magasabb érzékenységi
paraméterrel rendelkez6 nukleinsav hibridizacion alapuld amplifikalt GEN proba eljarasokat
valasztottuk szlirésre a koltségkalkulacio-elemzésnél. Az Orszagos Egészségbiztositasi
Pénztar adatai alapjan szamoltuk a koltségeket az 1998. évi fekvo- illetve jarobeteg-
szakellatas havi teljesitmény listaja alapjan.

Dontési analizis keretében meghataroztuk a stratégiakat, és elkészitettiik a dontési fat. A

szovodmények eléfordulasi gyakorisagat irodalmi adatok alapjdn hatdroztuk meg. Ezt
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kovetden a sziirések, kezelések és beavatkozasok koltségeit felhasznalva végeztiink
szamitdsokat. Majd szenzitivitds elemzéseket végeztink a modellben hasznalt
paraméterekkel a koltség-hatékonysagra vonatkozoan.

A koltség-haszon kalkulaciot harom stratégidra vizsgaltuk: a) szlirés nélkiil, b) szilirés
ELISA mddszerrel, illetve c) sziirés amplifikalt GEN-Proba eljarassal. A stratégidk koltség
vonzatait a "megel6zott" esetekre vonatkoztatva hasonlitottuk dssze. Tovabba érzékenységi
analizist végeztiink a c) eljaras esetén ugynevezett kiiszobértékek megallapitasara, melyek
esetén az amplifikalt GEN-Proba eljarassal végzett szlirés mar gazdasagosnak tekintheto.
Szamitasaink alapjan a harom stratégia Osszes koltségei a kovetkezok: 1 808 919 447 Ft
szurés nélkiil, 1 593 748 056 Ft sztirés ELISA modszerrel, illetve 2 323 995 819 Ft sziirés
amplifikalt GEN-Proba eljarassal.

A legalacsonyabb az ELISA moddszer, majd a "nem sziirés" és legmagasabb az amplifikalt
GEN-Proba modszer koltsége. Az ELISA modszerrel végzett sziirés esetén 2 430 Ft-ot
"takaritunk meg” a szlirés soran felismert esetek kezelésével a kezeletlen fertdzések
kovetkeztében kialakult szovédmények koltségeivel szemben. Ezaltal 30 803 esetet
"menthetiink meg”. Eredményeink alapjan az érzékenyebb diagnosztikus eljardssal végzett
sziirés esetén majdnem 10 000 esettel tobb fert6zést tudunk kiszlirni, mint a kevésbé
érzékeny ELISA modszerrel, azonban tovabbi 10 000 eset kisziirése mar esetenként
12 500 Ft-ba kertilne. Az egyvaltozos érzékenységi analizis soran tobb esetben kedvezdbben
alakult az amplifikalt GEN-probaval végzett sziirés koltsége, mint a "nem sz{irésé¢". Ha a
fertdzottség mérteke meghaladna a 17%-ot, akkor a szlirést érdemes elvégezni amplifikalt
GEN-probaval. Kedvezobb koltséget kapunk akkor is, ha a diagnosztikus eljaras koltsége
nem haladja meg a 2 000 Ft/f6 értéket. Amennyiben a kismedencei gyulladas el6fordulasa
meghaladja a 26%-ot vagy a hazasparok tobb mint 29%-a medd6 vagy az in vitro fertilizalas
atlagos koltsége meghaladja az 1 millid forintot esetenként, akkor a szlirés szintén
gazdasagosnak tekinthetd.

Nemzetkdzi irodalmi adatok alapjan megallapithato, hogy a fejlett gazdasadggal rendelkezd
nyugat-eurdpai, illetve észak-amerikai orszdgokban a fert6zd betegségek terjedésének
megakadalyozasara komoly gazdasagi, egészségiigyi elemzések késziilnek, amelyek
hatasara, a kormanyok jelentds pénzdsszegeket forditanak a szlirésekre €s a megeldzésre.

A C.trachomatis fertézés valds nagysagat napjainkban az antibiotikumok gyakran
indokolatlan szedése elfedi. Mindemellett, a fert6zés gyakran tiinetmentesen zajlik, igy a

fertdzott személy potencidlis fert6z6 forrassa valik.
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Az elemzésben hasznalt koltség értékek is valtoztak, de eredményeink azt mutatjak, hogy
érdemes megfontolni a 15-19 éves korosztaly a C. trachomatis sziirését amplifikalt GEN
probaval. A sziiréshez kotddo kiadasi koltségek tovabb csokkenthetok, amennyiben a
C. trachomatis sziirést az évenkénti ajanlott négyogyaszati vizsgalattal egyiitt végzik.
Mindezek egyiittesen megteremthetik a fert6zés korai szakaszaban torténd felismerését, a
megfeleld kezelését és a kiadasok csokkentését is. A szlirés elmaradésa esetén szamolni kell
a fertdzés terjedésével, és az ezzel jard szovodmények kialakuldsaval, melyek kezelése a

késObbiek soran jelentOs kiadasként jelentkezik.

5. GYERMEKKORI NEUROBLASTOMA ES AKUT LYMPHOID LEUKEMIA
MEGBETEGEDESEK VIZSGALATA

5.1.A gyermekkori neuroblastoma populécios vizsgalata Magyarorszagon

A gyermekkori daganatos megbetegedések koziil a neuroblastoma eléfordulasa 6-10%
kozott valtozik. Csecsemokorban a leggyakoribb rakféleség, de 1-4 éves korban is magas a
betegség aranya. Az idegrendszer valamelyik teriiletén, altaldban a hasban vagy a
mellkasban, leggyakrabban a mellékvesékben alakul ki. Az esetek tobbségében (80%) 6t év
alatt diagnosztizaljak. A betegség oka ismeretlen, és a mortalitasa magas.

A Magyar Gyermekonkologiai Regiszter adatbazisabol az 1988 januar 1. és 1998. december
31. kozott sziiletett €és 2004. december 31-ig neuroblastoma diagnozissal regisztralt 15 évnél
fiatalabb gyermek lettek bevonva a tanulmanyba. A gyermek neme, a betegség stddiuma, a
diagnozis, illetve a haldlozas idépontja adatokat hasznaltuk a sziiletési datum mellett. Az
¢letkort a diagndzis idépontjaban hataroztuk meg, majd négy korosztalyba vontuk Ossze a
betegeket, €s csoportositottuk az 1 évnél fiatalabb (<1 év), a betoltott elsé és negyedik
¢letkor kozott (1-4 év), a betoltott 6tddik és kilencedik életkor kozott (5-9 év) és a betdltott
tizedik és tizennegyedik életkor kozott (10-14 év) diagnosztizalt neuroblastoma eseteket.
Osszesen 253 neuroblastomét diagnosztizaltak (147 fia/106 leany) Magyarorszagon 1988-
1998 kozott.

A neuroblastoma korspecifikus és korstandardizalt incidencidja 0,01169%., illetve 0,0128%o
(95%KI [0,0106%0 — 0,0150%0]) volt a 0-14 éves gyermekeknél és a betegség incidencidja a
vizsgalt iddszakban szignifikansan (p<0,001) emelkedett (RR=1,07 95% KI[1.03 — 1,10]).
A vizsgalt 1d6szakban 126 gyermek (79 fia és 55 leany) halt meg, a korstandardizalt
mortalitas 0,0057%o (95% KI: 0,0042%0-0,0072%0) volt.
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A diagnozist kdvetd 6t éven beliil 121 gyermek (0-14 éves), a diagnozist kovetd Stéves
id6észak utan 6t gyermek halt meg (négy az 1-4 éves €s egy az 5-9 éves korban).

A kumulativ talélési arany a Kaplan—Meier becslés alapjan 52% (95%KI [46%-58%]) volt a
Eletkor szerinti bontasban vizsgalva szignifikdnsan (p <0,001) magasabb talélési arany volt
megfigyelheté az 1 évnél fiatalabb gyermekeknél. Az 5 éves tulélés aranyok
korcsoportonként a kovetkezOképpen valtoztak: az 1 éven aluli gyermekeknél 87%
(95%K1[76%-92%]), az 1-4 éves kora gyermekeknél 39% (95%KI[31%-47%]), az 5-9 éves
gyermekeknél 40% (95%KI[23%-57%]) ¢és 23% (95%KI[6%-47%]) a 10-14 éves
korosztalynal.

Legkedvezébb prognozis az |-l stddiumu, illetve IVs stddiumd neuroblastomas
csecsemoOnél volt, ahol a talélési arany 97% 95% KI [82%-99%) és (88%, 95% KI[39%-
98%]) volt. A stadium szerinti bontasban a 0-14 éves gyermeknél a IlI-IV stadiummal
diagnosztizalt gyermekeknél szignifikansan (p<0,001) alacsonyabb tlélési arany (36%,
95% KI[28%-43%]) volt, mint az I-1I stadiummal diagnosztizaltaknal (82%, 95% KI [71%-
89%)).

A magyarorszagi 0,0128%0 (95%KI (0,0106%0—0,0150%0)) korstandardizalt incidencia
nemzetkdzi 0sszehasonlitdsban magasabb volt a 0-14 éves gyermekeknél, mint az osztrak,
német, francia, illetve egyesiilt kirdlysagbeli populadcion megfigyelt incidencidk, de a
kiilonbség nem volt szignifikans.

A neuroblastoma magyarorszagi korstandardizalt mortalitasa (0,0057%o ) a 0-14 év kozott
diagnosztizalt gyermekeknél hasonld volt az egyesiilt kiralysagbeli (0,0055%o
95%KI1[0,0048%0 -0,0061%0]) mortalitashoz, de magasabb volt, mint a Németorszagbol
ko6zolt érték (0,0042%o0 95%KI1[0,0036%o -0,0048%0]).

A magyarorszagi 38%-0S Otéves talélési arany (95%KI[28%-49%]) a 0-14 éves
korcsoportnal az 1988-1991 iddszakban szignifikansan alacsonyabb volt, mint az 53%-0s
nyugat-eurépai, de 1992 utan a magyarorszagi 64%-os Otéves talélési arany (1992-1994:
64% 95%KI[51%-74%] és 1995-1998: 56% 95%KI[46%-65%]) mar nem kiilonbozott

szignifikansan a 61%-0s nyugat-europai otéves tulélési aranytol.
5.2.Gyermekkori akut lymphoid leukémia megbetegedések vizsgalata

A sellafieldi (Cumbria, Eszak-Nyugat Anglia) nukledris erdmii kozelében az 1983-ban
megfigyeltek 7 gyermekkori leukémias megbetegedést. El0szor a radioaktiv sugéarzasnak

tulajdonitottak a betegségek megjelenését, de a kutatasok nem igazoltak ezt az 6sszefliggést.
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Az er6dmil dolgoz6i az orszag kiilonbozd részeirdl érkeztek, ezért Kinlen a nagymértékii
migraciot jelolte meg a gyermekkori leukémia kockazatara, és ez alapjan fogalmazta meg
hipotézisét, amely szerint a gyermekkori leukémia a sziiletés koriili kornyezeti hatasokra (pl.
fertézésekre) adott hibas immunvalasz kovetkezménye.

A gyermekkori malignus betegségek koziil az egyik leggyakoribb az akut lymphoid
leukémia, amely 4atlagosan a daganatos megbetegedések 23-25%-at teszi ki. Hazai
vizsgalatok emelkedd tendenciat taldltak tobb gyermekkori daganatos megbetegedésre
vonatkozoan ¢és a gyermekkori leukémias megbetegedéseknél 1980-2000 Kkozott enyhe
emelkedést irtak le.

Kutatasainkban az o6t, illetve hét éves kor alatt diagnosztizalt akut lymphoid leukémias
gyermek populaciot vizsgaltuk Dél-Magyarorszagon, a Dél-Dunantul és a Dél-Alfold régiok
Osszesen 6 megyéjében. A vizsgalatok elsddleges célja a kornyezeti tényezdk, fertdzések
szerepének vizsgalata volt epidemioldgiai modszerekkel az akut lymphoid leukémia

kialakulasanak kockazatara vonatkozodan.

5.2.1. A sziiletés kortili fertézések szerepe a gyermekkori leukémids betegségek

kialakulasaban

Elészor a belfoldi vandorlasok kovetkeztében kialakult népességosszetétel-valtozas
(angolul: population mixing) és az 6t év alatti akut lymphoid leukémia kialakulasa k6zotti
Osszefiiggést elemeztiik.

¢lvesziilések és belfoldi vandorlasok teriileti és nemenkénti megoszlasat az adott évre
vonatkozé Demografiai Evkonyvbdl gyiijtottiik ossze.

Az akut lymphoid leukémias esetek koziil az analizisbe az 1981-1997 kozott sziiletett,
2002. december 31-ig diagnosztizalt, 5 éves kor alatti gyermekek keriiltek be.

A belfoldi vandorlasokat korcsoport és teriileti megoszlas alapjan hasznaltuk. A belfoldi
vandorlas évenkénti teriileti mértékére kétféle indexet (PMI: population mixing index)
hasznaltunk: 1) az Gsszes éves bevandorlds az adott megyébe, illetve ii) az 5 év alattiak
bevandorlasa az adott megyébe. A PMI értékeket standardizaltuk, igy a PMI értékek 0 és 1
kozé estek, ahol magasabb PMI érték magasabb migracids indexet jelentett.

Poisson regresszioval vizsgaltuk a belfoldi vandorldsok és az akut lymphoid leukémia

kozotti kapesolatot. Az elemzéseket nemenként is elvégeztiik.
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Osszesen 121 (63 (52%) fiti és 58 (48%) leany) 5 évnél fiatalabb akut lymphoid leukémias
esetet diagnosztizaltak 1981 és 1997 kozott a két dél-magyarorszagi kozpontban.

A betegség atlagos incidenciaja 4,9 per 100 000 személyi év volt (95%KI[3,8-6,0]) a 0-4
éves korosztalynal, amely 5,1 per 100000 személyi év (95%KI[3,7-6,5]) nem-
szignifikansan magasabb volt a fitknal, mint a leanyoknal talalt 4,7 per 100 000 személyi év
(95%KI: [3,3-6,2]).. A belfoldi vandorlasi aranyok 1,5% és 3,5 % kozott valtoztak.

Mig az 6t év alatti korcsoportra vonatkoz6 belfoldi vandorlasi index és gyermekkori akut
lymphoid leukémia kialakuldsa kozott nem volt kapcsolat, addig az 0Osszes belfoldi
vandorlds és az 5 ¢év alatti akut lymphoid leukémia kialakuldsa kozott szignifikdns
Osszefiiggést talaltunk (RR: 2,1 95%KI[1,0-4,4]; p=0,043), amely kockazat a fiaknal (RR:
3,1 95%KI[1,1-8.5]; p=0,028) szintén szignifikans volt, de a leinyoknal nem.

Ezutan a kornyezeti hatdsok szerepét vizsgaltuk a gyermekkori akut lymphoid leukémia
kialakulasaban, ahol abbol a feltevésbdl indultunk, ki, hogy a kornyezeti hatasok (pl.
¢ghajlat, fert6zések) egyrészt tartdésan jelen vannak, masrészt ciklikusan ismétlédnek.
Eldszor a szezonalitast vizsgaltuk, majd a betegség térbeli halmozdodasat.

Az Osszes, Ot éves kor eldtt diagnosztizalt gyermeknél nem talaltunk szignifikdns
egyperiodusu ciklikus trendet az akut lymphoid leukémia kockéazatira. Azonban a
nemenkénti elemzéseknél, a lednyokndl novemberben szignifikdnsan (p<0,001) magasabb
kockézat volt megfigyelhetd.

A dupla periddusu modellnél szignifikdns (p<0,001) betegség kockazatot talaltunk a teljes
Ot éves kor el6tt akut lymphoid leukémiaval diagnosztizalt gyermekpopulacional, illetve a
fiaknal, ahol az illesztett fliggvény maximuma februar és augusztus honapokra esett.
Eredményeink itt is a kdrnyezeti hatasok (pl. fertdzések) szerepét mutatjak az 5 év alatti
akut lymphoid leukémias megbetegedések kialakulasaban. A diagndzis idOpontjara
vonatkozolag nem talaltunk ciklikus trendet.

Az 6t év alatti korosztalyban a gyermekkori akut lymphoid leukémia térbeli halmozodasat a
Potthoff-Whittinghill és a Moran I autokorrelacio modszerekkel vizsgaltuk telepiilés és
megyei teriileti egységekre vonatkozoan Dél-Magyarorszagon 1981-2000 kozatt.

A vizsgélatba 134 akut lymphoid leukémia miatt kezelt, 0-4 éves kor kozotti beteg (73 fi
(54,5%) ¢és 61 leany (45,5%)) kertilt bevonasra Dél-Magyarorszagrol. Nyolc gyermeknél (6t
fia és harom leany) csecsemOkorban diagnosztizaltadk a betegséget. A legmagasabb
incidencidkat (6,79 per 100 000 személy év és 6,41 per 100 000 személy év) Dél-
Magyarorszag nyugati megyéiben (Baranya, Somogy) talaltuk. A legmagasabb,
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telepiilésszintre vonatkoztatott akut lymphoid leukémia incidencia aranyt 1996 ¢és 2000
kozott észleltiik egy Baranya (6,29%o0) és egy Somogy (5,38%0) megyei telepiilésen.

Az egyes megyékre vonatkozé akut lymphoid leukémia incidencidk lednyoknal 2,81 és 5,27
per 100 000 személy év, fiaknal pedig 3,63 ¢és 8,30 per 100 000 személy év kozott valtoztak.
Az eclemzéseket megyei és telepiilés szinteken végeztiik. A Potthoff—-Whittinghill
modszerrel mindkét szinten (megyei és telepiilési) szignifikdns akut lymphoid leukémia
halmozddast talaltunk a teljes 6t év alatti populacidban. A telepiilések szintjén a teljes
populéciora (p=0,0003) vonatkozé szignifikans térbeli akut lymphoid leukémia halmozodas
a fiabetegeknél (p=0,003) is megfigyelhetd volt, mig a leanyoknal (p=0,20) ez nem volt
kimutathatd. A megyei szintli elemzéseknél a teljes populacidra vonatkozé akut lymphoid
leukémias esetek halmozodésa szignifikdns (p=0,04) volt, de nemenkénti bontdsban mar
nem talaltunk betegség halmozddast. Az autokorreldcios vizsgalatok eredményei
megerositették a Potthoff—Whittinghill médszer eredményeit.

A Dbelfoldi véandorlasok, illetve a népességkeveredés okozta kockazat vizsgalata a
gyermekkori leukémia kialakuldsaban kozvetlen modszer Kinlen hipotézisének tesztelésére.
Egyrészt azt tételeztiik fel, hogy a vizsgalt teriiletre érkezett populécionak egyes, a teriileten
mar lezajlott fert6z6 betegségekre magasabb a kockazata, mint a teriileten €loké, masrészt a
bevandorolt populaci6 0j fert6z6 betegségeket is terjeszthet (eltéré mikroflora). Az egyesiilt
kiralysagi tanulmanyok mellett szignifikans kapcsolatot irtak le a gyermekkori leukémia és
a belfoldi vandorlasok kozott Franciaorszagban, Kanaddban és Hongkongban is. Dél-
Magyarorszagon a belfoldi vandorlds mértéke alacsonyabb, mint példaul az Egyesiilt
Kiralysagban, eredményeink mindemellett megerdsitik Kinlen hipotézisét.

Meg kell jegyezniink, hogy Kinlen elsdsorban a ritkan lakott vidéki kérnyezetre vonatkozo
belfoldi vandorlasok hatasat hangstilyozza a gyermekkori leukémia kialakulasaban, amelyet
mi nem tudtunk vizsgalni. Vizsgaltuk viszont a betegség térbeli halmozodast
(klaszterképzddeést).

Eredményeink szignifikans teriileti kiilonbséget mutattak a gyermekkori akut lymphoid
leukémia incidencidjadban Dél-Magyarorszagon, amelyhez hasonldan szignifikans térbeli
halmozddast (klaszterképzddést) igazoltak a gyermekkori leukémias megbetegedéseknél az
Egyesiilt Kiralysagban, Gorogorszagban, Hongkongban. Részleges halmozodast talaltak
Franciaorszagban, ugyanakkor Eszak-Nyugat Anglia, Németorszag, Svédorszag teriiletén
nem igazolodott klaszterképzddés a gyermekkori leukémia betegeknél.

A szezonalitdsvizsgalatok igazolhatjdk a fertézések vagy egyéb kornyezeti hatasok (pl.

crer

14



dc_1257_16

évnek azonos szakaszaban ciklikusan ismétlédnek, mintegy lokalis epidémia jelentkezik,
amelynek ritka kdvetkezménye lehet az adott betegség (pl. a gyermekkori leukémia).

A sziiletés koriili szezonalitasnal a fert6zés a sziiletés koriil, mig a diagndzis idOpontjara
vonatkozé szezonalitdsnal a betegséget kivalto fert6zés roviddel a diagnozist megeldzden
tortént.

szignifikans szezonalitast talaltak az akut lymphoid leukémias megbetegedések kialakuldsa
¢s a sziiletés koriili kornyezeti hatdsok kozott az 1-6 éves korosztalynal. A ciklust leird trend
maximuma a téli honapokra eset a cumbriai (februar) és az észak-kelet angliai (marcius)
betegeknél, ezzel ellentétben szeptemberi maximum volt megfigyelhetd York megyében.
Mas gyermekkori daganatos betegségeknél, illetve a diagndzis idOpontjara vonatkozolag
nem talaltak szignifikdns szezonalitast. Mindemellett szignifikdns sziiletés koriili
szezonalitast irtak le az Egyesiilt Allamokban is.

Munkénkban az 6t évnél fiatalabb akut lymphoid leukémidval diagnosztizalt gyermekeknél
a sziiletés id6pontjara vonatkozolag szignifikans szezonalitds volt megfigyelhetd februari és
augusztusi maximumokkal, melyeket magyarazhatnak a mérsékelt éghajlati 6vre jellemzo,
téli iddszakban az influenza, parainfluenza fert6zések, nyari idészakban pedig a

gasztrointesztinalis infekciok.

5.3.A 1éguti fertdzések mint lehetséges etioldgiai tényezok hatdsanak vizsgalata a

gyermekkori akut lymphoid leukémia kialakulasdban Dél-Magyarorszagon

Magyarorszagon az egyes léguti betegségek okozta haldlozas esetén pontosabb bejelentésre
szamithatunk, ezaltal a 1éguti megbetegedések hatasat indirekt mdédon mérhetjiik. Mivel az
évenkénti léguti betegségek okozta haldlozasi esetszdmok rendelkezésre alltak, ezért
elemeztiik ezen infekciok okozta haldlozas és a hét éves kor alatt jelentkezd gyermekkori
akut lymphoid leukémia betegség kozotti sszefliggéseket Dél-Magyarorszagon.

A vizsgalatba a Magyar Gyermekonkologiai Halozat regiszter adatbazisa alapjan azok a 7
éves kor alatti gyermekek adatai kertiltek be, akik 1981-2000 kozott sziilettek, és akiknél a
2008. december 31. el6tt diagnosztizaltak akut lymphoid leukémiat Szegeden vagy Pécsen.
Az éves haldlozési adatok Magyarorszagon szintén megye szinten elérhetéek. Az influenza
okozta halalozas mellett a kronikus bronchitis okozta halalozast ¢és a tiidégyulladds okozta
haldlozast is figyelembe wvettiilk. A 1éguti megbetegedések nemek szerinti orszagos
halalozasi gyakorisdg adatokbol extrapolaltuk a megyei esetszamokat nemekre

vonatkozoan. A 1égiti megbetegedésekben elhaladlozott esetekkel becsiiltik a 1éguti
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fertdzések stlyossagat a populacioban, mivel megbizhatd, kozvetlen adatok a 1éguti
megbetegedések morbiditasara vonatkozoan nem alltak rendelkezésiinkre.

Poisson regresszios modelleket alkalmaztunk a malignus betegség kockazata és a becsiilt
1éguti infekcidk kozotti Osszefiiggés vizsgalatara. Az elemzések megyei szinten torténtek a
teljes, illetve nemek szerinti populacidos adatok felhasznalasaval. Az akut lymphoid
leukémias esetek analizisét a kovetkezd életkori kategoridkba csoportositva végeztiik:
csecsemokorban, 0-6 éves, 1-5 éves, 2-5 éves és 2-6 éves kor kozott (a gyermekkori heveny
lymphoid leukémia megbetegedési incidencia csticsanak megfelelden).

A vizsgalatba Dél-Magyarorszagon 176 akut lymphoid leukémiaval diagnosztizalt, 0-6 éves
kort gyermek (92 fiu (52,3%) és 84 leany (47,7%)) kertlilt bevonasra.

Megfigyeléseink alapjan a kronikus 1éguti betegségek okozta haldlozéds szignifikdns
kockazatot jelent a gyermekkori akut lymphoid leukémia el6forduldsdra a 2-5 éves
(p=0,035) és a 2-6 éves kori gyermekek (p=0,033) korében. Hasonldoképpen az akut
lymphoid leukémia el6fordulas kockazatanak szignifikans emelkedését észleltik a
tiidégyulladas okozta haldlozassal dsszefiiggésben a 2-5 éves koru gyermekek (p=0,010) és
a 2—6 éves koru gyermekek (p=0,025) kozott.

Ugyanakkor a nemenkénti elemzéseknél ezek a kockazatok csak a lednyoknal bizonyultak
kozel szignifikansnak (p=0,08), a fitknal nem.

Eredményeink alapjan kimondhatd, hogy a gyermekkori akut lymphoid leukémia
kialakuldsdnak nemenként eltéré a kockazata. A léguti fertézések okozta szignifikans
kockazat a gyermekkori heveny lymphoid leukémia kialakulasaban igazolddott a 2-6 éves
korcsoportban. Leanyoknal a korabbi szezonalitdssal (novemberi maximum) dsszefiigghet a
1éguti betegségek okozta akut lymphoid leukémia kockazat, azonban fitknal nem talaltunk
Osszefiiggést a 1éguti infekciok és az akut lymphoid leukémia kockazata kozott.

A gyermekkori daganatos megbetegedések gyakorisdga a felndttkori malignus betegségek
szamahoz viszonyitva lényegesen alacsonyabb, de a gyermekkori daganatos
megbetegedések képezik a leggyakoribb halalokot 15 éves kor alatt.

Az EUROCARE-5 munkacsoport vizsgalatdban 2005-2007 kozott a kelet-eurdpai
orszagokban (Bulgéria, Esztorszag, Litvania, Lengyelorszag, Lettorszag. Magyarorszag és
Szlovakia) a 15 éves alatti akut lymphoid leukémias betegek atlagos 6téves tulélése (80,3%)
a legalacsonyabb volt Europdban, mely orszagok koziil a legmagasabb tulélési arany
Lengyelorszagban (85%) volt megfigyelhet6. A magyarorszagi akut lymphoid leukémias
gyermekek otéves tulélése értéke (81%) az europai atlagnal (87,6%) alacsonyabb volt, de

azonos volt a spanyolorszagi, ¢s magasabb a portugaliai akut lymphoid leukémids

16



dc_1257_16

gyermekek tulélésével. A Magyar Gyermekorvosok Tarsasaga Gyermekonkoldgiai
Szekcidja tagjainak erdfeszitése révén a leukémids megbetegedésekben szenvedd
gyermekek hazankban hasonld gyogyulasi aranyra szdmithatnak, mint Eurdpa fejlett ipart
orszagaiban.

A daganatos betegségek korai diagnosztizalasra lehetéség lenne a csecsemd- ¢és
gyermekkorban eldirt kotelezé orvosi vizsgalatok alkalméaval. Nagyobb hangsulyt kellene
forditani a kotelezd orvostovabbképzések soran arra, hogy az orvosok a gyermekek
vizsgaldsa soran gondoljanak a malignus betegség Ilehetdségére is, és a szililok
tajékozottsagat is novelni kellene, hogy a sziilok megismerhessék a daganatos betegségek
lehetséges tiineteit.

A primer prevencid lehetdségei kozott emlithetjiik a dohdnyzés keriilését a sziildk, és
természetesen a gyermekek részérdl is. Egyes kutatdsokban kimutattdk az anyatejes taplalas
védo hatasat a gyermekkori leukémia kialakulasaban, de vannak publikaciok, amelyek ezt

nem tudtdk megerdsiteni.

6. DAGANATOS MEGBETEGEDESEK MAGYARORSZAGON

A halaloki struktirdban a vezetd szerep valtozatlanul a sziv- és érrendszeri betegségeké
maradt, azonban az elmult évtizedekben csokkent a keringési rendszer okozta haldlozasok
aranya, ¢s emelkedett a daganatos megbetegedéseké. Az Osszes haldlozasok tobb mint

haromnegyedét e két halalok okozta.

6.1.Halalozasi trendek az emésztdszervek rosszindulati daganatos megbetegedéseiben

Magyarorszagon

Az emésztérendszeri daganatos betegségek évenkénti haldlozasi aranyainak valtozasait leiro
trendeket vizsgaltunk Okoldgiai tanulméanyban, a teljes populacidban, illetve nemekre
vonatkozodan.

Az adatokat a KSH Demografiai Evkonyveibdl gytijtottik ki. A BNO-10 kodrendszer
alapjan a halalesetek a kovetkezd bontasban voltak megadva: nyelécsé rosszindulata
daganata (C15), gyomor rosszindulati daganata (C16), vastagbél (C18), végbél, szigmabél,
végbélnyilds rosszindulati daganata (C19-C21), mdj rosszindulati daganata (C22),
epeholyag, epeutak rosszindulati daganata (C23-C24), hasnyalmirigy rosszindulata
daganata (C25). A nyel6cs6-, vastag- és végbél-, illetve gyomorrdk halalozési szamok 1963-

tol alltak rendelkezésre, mig a m4dj, epeholyag és hasnyalmirigy daganatos haldlozasok
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1979-t61 lettek publikalva. A kor szerint direkt standardizalt haldlozasi hanyados mutatokat
(SHH) a vilag standard populéciodja alapjan szamoltuk és hasznaltuk az elemzésekben.

A trendeket negativ binomialis, illetve joinpoint regresszidval vizsgaltuk. Ezen betegségek
gyermekkorban nagyon ritkan fordulnak eld, ezért az elemzéseknél csak a 15 éves vagy
iddsebb korban bekovetkezett halalozési eseteket hasznaltuk.

Osszességében 23 164 nyelécsérak, 159 265 gyomorrak, 193 432 vastag- és végbélrak,
31 526 majrak, 32 015 epeholyagrak és 52 361 hasnyalmirigyrak-haldlozast regisztraltak
Magyarorszagon a vizsgalt id0szakban. A vastag- és végbélrak volt a leggyakoribb halélok,
¢és legmagasabb éves SHH 0,2501%o (95% KI 0,2489-0,2513).

A SHH 2012-ben nyel6csé-, gyomor-, vastagbél-, végbél-, maj-, epehdlyag- ¢és
hasnyalmirigyrdk esetén rendre 0,0783%o, 0,2027%o, 0,5803%0, 0,1015%0, 0,0659%0 ¢és
0,2229%0 volt. A legmagasabb mortalitasi mutatok a 70-79 éves korcsoportban voltak a
nyelocsérak kivételével, ahol a legmagasabb mortalitds a 40-59 évesek kozott volt. A
gyomor, vastagbél és végbél, illetve hasnyalmirigy rdk esetén magas a halalozési arany a
40-59 éves ¢és a 60-69 éves korosztalyokndl is. A férfiaknal az epehdlyagrak kivételével
magasabb mortalitas volt, mint a n6knél, akiknél a gyomor- (RR:2,07, 95%KI[1,90-2,26])
¢s majrak (RR: 2,28, 95%KI[1,85-2,80]) kockazata tobb, mint kétszeres, a nyelécsdédaganat
kockazata (RR:7,25, 95%KI[5,29-9,96]) tobb, mint hétszeres volt.

A gyomor- és epehdlyag-daganatok esetén a vizsgalt idészakban, a nyeldcsédaganatoknal
1998-t61, csokkend tendencia volt megfigyelheté a mortalitdisban. Azonban a vastag-, és
végbélrak-halalozés aranya 2007-t6l, a méjrakhalalozas aranya 2006-t61 ismét emelkedik. A
hasnyalmirigyrak-halalozasnal kisebb ingadozassal emelkedd tendencia figyelheté meg.

Az emésztOrendszeri daganatos mortalitdsi tendencidk a nyeldcs6daganatok kivételével
hasonlon alakultak a férfiaknal, mint a noknél.

Az OECD 34 orszéagara kiterjedé 2012-ben végzett vizsgalatban szignifikans kapcsolatot
talaltak a WHO kritériumok alapjan definidlt egészségiligyi ellatd rendszer mindsége €s a
kolorektalisrak mortalitas/incidencia hanyadosa kozott. Magyarorszag egészseégligyi ellato
rendszere 31. volt — megelézve Tordkorszagot, Esztorszagot és Romaniat — a 34 OECD
orszag rangsoraban, a mortalitds/incidencia hdnyadosa pedig a 7. legmagasabb volt. Azok az
orszagok mutatdi voltak kedvezObbek, ahol az egészségiigyi ellatds része a szervezett
vastagbél- és végbélrakszlirés. A vastagbél- €s végbélrdk jol gyogyithatd, amennyiben a

korai stadiumban diagnosztizaljak, és kezdik el a beteg kezelését
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A férfiak hasnyalmirigyrak okozta haldlozasa (0,162%0) Magyarorszagon a legmagasabb az
Europai Uni6d orszagai kozott, Eurépaban csak Macedoniaban (0,175%o) volt magasabb
2012-ben.

A 40-59 éves korosztalynal szignifikdnsan emelkedd trend volt férfiaknal a nyeldcso-, és
hasnyalmirigyrak okozta haldlozadsban. Ezen daganattipusokndl a dohanyzas és az

alkoholfogyasztas kiemelt kockazati tényezo.

6.2.Halélozasi trendek noi rosszindulatu daganatos megbetegedésekben

A halélozasi adatokat a Kozponti Statisztikai Hivatal Demogréfiai Evkonyveibdl gyijtottiik
ki. A betegségek nemzetkdzi osztalyozasara hasznalt 10. revizid (BNO-10) szerinti
besorolas alapjan a néi nemi szervi rosszindulatu daganatok és emldradkos betegeknél a négy
vizsgalt kategoria a kovetkezd volt: a néi mell (C50) rosszindulati daganata, a méhnyak
(C53) rosszindulatu daganata, a petefészek (C56) rosszindulati daganata, és a méhtest
(C54), illetve a méh nem meghatarozott részének rosszindulati daganata (C55). Az éves
adatok korcsoportos bontasban voltak megadva, amelybdl korspecifikus haldlozasi
aranyokat szamoltunk..

A kor szerint direkt standardizalt haldlozasi hanyados mutatékat a vildg standard
populécidja alapjan szamoltuk €s hasznaltuk az elemzésekben.

Az évenkénti standardizalt adatok alapjan a vizsgalt 35 évben megfigyelhetd trendet
joinpoint regresszidval vizsgaltuk.

Osszességében 74 920 mellrak, 18 610 méhnyakrak, 22 885 méhtestrak és 19 472
petefészekrak haldlozas tortént Magyarorszagon az 1979-2013 idészakban. A betegségekre
vonatkoz6 nyers haldlozasi mutatdé mellrdkhaldlozasnadl 0,39661%0, méhnyakrak-
halalozasnal 0,09916%o0, méhtestrak-haldlozasnal 0,12193%., petefészekrdk esetén pedig
0,10291%o volt. Mellrdkhalalozasnal volt legmagasabb a direkt standardizaldssal szamitott
halalozasi index-érték  (0,24254%o0), amely méhnyakrak-halalozasnal 0,06893%o,
meéhtestrak-halalozéasnal 0,05721%eo és petefészekrak-halélozasnal 0,07449%. volt.

A legmagasabb korspecifikus mortalitds a 80 évesnél idGsebb korosztalynal volt
megfigyelhetd, azonban a direkt standardizalast kovetden a vizsgalt betegségekre vonatkozo
legmagasabb mortalitasi index a 40-59 éves korcsoportnal volt.

Az éves adatok alapjan a legalacsonyabb korstandardizalt mellrdk okozta haldlozasi arany
Magyarorszagon 0,19557%0 2009-ben, a legmagasabb 0,27751%0 1994-ben volt. A

valtozasokat linedris trenddel nem lehetett jellemezni. A joinpoint regresszios
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modellillesztéssel 1979-1998 kozott szignifikdns emelkedést, 1998-2009 kozott szignifikans
csOkkenést, ezt kdvetden pedig nem szignifikans emelkedést talaltunk.

A rosszindulati méhnyakdaganat okozta korstandardizalt haldlozasi arany 0,04553%o ¢és
0,09571%0 kozott valtozott. A legmagasabb 1982-ben volt, azota szignifikansan csokkend
tendenciat mutat (RR: 0,981 95% K1 [0,968-0,993]; p = 0,003).

A méhtestrdk okozta haldlozds az 1979-es 0,09332%o-161 2009-re 0,02961%o-re
szignifikansan csokkent (RR: 0,968, 95% K1 [0,954-0,981] p <0,001).

A petefészekrak halalozas 0,08905%o-r61 (1980) 0,06113 %o-re csokkent 2009-ben, ezt

kovetden nem szignifikdnsan emelkedett.

6.2.1. Szezonalis trendek

A szezonalitds vizsgdlatdhoz az adott évben bekovetkezett haldlesetek honapok szerinti
megfigyelt gyakorisagait hasznaltuk. A naptari év 12 honapjara vonatkozo adatokat
havonként 6sszegezve alkalmaztuk a ciklikus modellezésben.

A szezonalitast az Edwards-, a Walter—-Elwood- és a logisztikus regresszio modszerekkel
vizsgaltuk. Az Edwards tesztnél csak a vizsgalt daganatos (C50-C56) betegségekben
elhunytak (megfigyelt halalozasi gyakorisagok) altal meghatarozott ciklikus trendet
vizsgaltuk. A Walter—Elwood és a logisztikus regresszios modelleknél a vizsgalt idészakban
elhunytak szamat (populacid) is figyelembe vettiik, és a ciklikus trendet az 0Osszes
halalozéasokhoz viszonyitott daganatos (C50-C56) haldlozasi részaranyra vizsgaltuk.

A legtobb havonkénti megfigyelt halaleset mellrdkos betegeknél télen, a méhnyakrakos,
méhtestrakos ¢és petefészekrakos betegeknél juliusban tortént. A ciklikus trendeket
elemeztilk a megfigyelt gyakorisdgokra és részaranyokra is, ahol az Osszes halalesetre
vonatkoztattuk a néi nemi szervi daganatos és emlérakos halalozasok szamat.

A megfigyelt havonkénti gyakorisdgokat hasznalva az Edwards-modszer alkalmazéséaval
szignifikans ciklikus trend volt a mellrdk- és petefészekrak-halalozasoknal janudri, illetve
szeptemberi maximummal. A méhnyakrak-, ¢és méhtestrak-halalozasnal nem volt
kimutathat6 ciklikus valtozas. Azonban az Osszes halalesetre vonatkoztatott néi nemi szervi
daganatos ¢és emlérakos halalozasoknal (részaranyoknal) szignifikans szezonalitas volt
megfigyelhetd augusztusi maximummal és februari minimummal, €s nem volt szignifikans

kétperiodust szezonalitas.
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A magasabb augusztusi halalozasi részaranyt a daganatos betegeknél véleményiink szerint
nosocomialis fertézések okozzak, akiknél a legyengiilt immunrendszer mar nem képes
megfeleléen védekezni a fertdzéssel szemben.

Az emlérak okozta halalozas 0,1956%o-re csokkent 2009-ig, azota kissé emelkedett, 2013-
ban 0,2097%o volt. A hazai emlérak okozta haldlozasi arany 2012-ben kissé magasabb volt,
mint az atlagos kelet-eurdpai haldlozids. A méhnyakrdk okozta haldlozas a csokkenése
ellenére az Eurdpai Unid 27 orszagara vonatkoz6 atlagahoz (0,037%o) viszonyitva csaknem
masfélszeres Volt a relativ halalozasi kockazat (0,0522%0) Magyarorszagon 2012-ben.
Mindkét daganatos betegség okozta haldlozas trendjének valtozasa jelzi a sziirdvizsgalatok
fontossadgat a daganatos betegségek okozta haladlozas csokkentése teriiletén, illetve az

eredményesség javitdsanak sziikségességét is.

6.3.Human papillomavirusok és a méhnyakrak kockédzatanak vizsgalata

Tobbkozpontu keresztmetszeti felmérést végeztiink a magyarorszagi HPV-fert6zottség
felmérésére, illetve a fertézés lehetséges rizikdtényezdinek feltardsdra genitalis fertdzés
szempontjabol tiinetmentes ndi populacidban.

Az elemzéseket két kozponthan —a szegedi Sziilészeti ¢s Nogyogyaszati Klinika és a Haynal
Imre Egészségtudoméanyi Egyetem Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika (Budapest)—
kérdéiven gylijtott szlirévizsgalati adatokkal végeztiik fertilis kora néknél 1997-ben, akik
genitalis fertézés szempontjabol tiinetmentesek voltak.

Vizsgaltuk a szlirésben résztvevd ndk szocialis hatterét is a ndgyogyaszati anamnézis
mellett.

728 sziirést végeztlink. Az atlagos HPV fertdzés prevalencigja a laboratoriumi eredmények
alapjan 20,1% volt, mely a szegedi populacidban (27,7%) szignifikansan magasabb volt.

A tobbvaltozos logisztikus regresszios modellben a 24 év alatti életkor (EH: 1,86 és 95%
KI[1,19-2,90]; p<0,001), a dohanyzas (EH: 1,78 és 95% KI[1,17-2,71]; p<0,001), a koros
cytologiai kenet (EH: 6,92 és 95% KI[2,68-17,84]; p<0,001) és condyloma (EH: 4,22 95%
Kl [1,42-12,58], p<0,001) megléte esetén volt magasabb a HPV-fert6zés kockazata.

A szegedi n6i klinikan 2000-ben wjabb sziir@vizsgalatot végzetiink amely a korabbi

eredményeket nagy mértékben megerdsitette
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6.3.1. Human papillomavirus (HPV) fert6zések szerepe a méhnyak elvaltozasokban

A prospektiv vizsgalatba 1998 juliusa ¢s 2002 januarja kozott 20-60 év kozotti, nem
dohanyzo, férjes vagy tartdos kapcsolatban €16, szexualisan aktiv nét — akik a Szegedi
Tudomanyegyetem Sziilészeti és NOgyogyaszati klinika ambulancidjan jelentkeztek
rakszirésre — vontunk be, hogy a méhnyaki HPV-fert6zés okozta méhnyakham elvaltozasok
kialakulasanak az iddtartamat meghatarozzuk. Csak azok keriiltek be a vizsgélatba, akiknél
korabban sem kozvetlen rakmegel6z6 allapot, sem kezd6dé méhnyakrak miatt nem tortént
sem conisatio, sem pedig méheltavolitas, és onként vallaltdk a vizsgalatban valo részvételt.
A résztvevok alavetették magukat egy ndgyodgyaszati vizsgalatnak citologiai kenet-, €s
HPV-mintavétellel. Nem vehettetek részt a kovetéses vizsgalatban azok a ndk, akiknél az
elsd citologiai vizsgalat eredménye pozitiv volt (pl. gyulladast mutatott). A kovetéses
vizsgalatok atlagosan 3 havonta ismétlddtek. A citologiai kenetek értékelésére a Bethesda
modszert hasznaltuk.

464 no vett részt a vizsgalatban. Az atlagéletkor 31,1 év volt. Az dsszes kovetési id6 16 923
hénap volt, személyenként az atlagos kovetési id6 pedig 34,3 honap. HPV-fert6zés 20
esetben lett diagnosztizalva a kovetési 1d6 alatt (14 magas kockazatii és 6 alacsony
kockazatu virus altal). Igy osszességében a HPV-fertdzés incidencidja 0,12/100 személy-
hoénap volt. A legmagasabb HPV-fertdzési incidenciat a 20-24 éves csoportban (0,23/100
személy-honap) figyeltiik meg. Enyhe foku hameltérés a méhszajon (LSIL) 18 esetben
fordult eld, koziilik 13-an voltak HPV-pozitivak (10 magas és 3 alacsony kockazatu virus
altal).

Szignifikansan kiilonbozott az 0y LSIL kialakuldsénak éatlagos idétartama a HPV-pozitiv
(20,1 honap) és HPV-negativ (55,3 honap) csoportoknal, és az LSIL kialakulasa HPV
fertézott ndknél 90-szeres relativ kockazatu volt a HPV-negativ n6khdz viszonyitva.

A XX. szdzad utols6 harmadéaban valt ismertté, hogy a human papillomavirusok nemi tGton
terjedd virusos betegségek, amelyek rosszindulati méhnyak elvaltozast okozhatnak. Fiatal
felnétteknél a HPV-fertézés gyakoribb. A HPV-fertézések kb. 80%-a atmeneti és
tinetmentes. Ezek a fertdzések nem okoznak csak 20%-ban morfologiai valtozéast a
cervikdlis epitheliumban, igy a méhnyak HPV-sziirése szignifikdnsan csokkenti a
méhnyakrak kialakulasat. Kohorsz vizsgalatunkban kimutattuk a HPV szerepét a méhnyak
kezdddo elvaltozasdban és az LSIL megjelenésének atlagos 20,1 honapos iddtartama is azt

mutatja, hogy egészséges ndknél a kétévenkénti szlirés elégséges lenne a megeldzésben.
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Megel6zésben kiemelt jelentdségli a HPV-vakcina, amely géntechnologidval eldallitott
tisztitott lires viruskapszidokbdl all. Csak serdiildkoru fiataloknal lehet alkalmazni a nemi
¢let megkezdése eldtt, mert 6k még nem fertézddtek meg, indokolt a fiuk véddoltasa is.

A rakellenes kiizdelem eredményessége alapvetden a primer prevenciotol (€letmod,
védooltas) €s a szekunder prevenciotol (a szlirdvizsgélat altali korai felismerés és a
diagnozist kovetd kezelés), a szervezett sziirésen valo részvételtdl fiigg. A méhnyakrak
incidencidja, illetve az altala okozott haldlozas a rendelkezésre allé6 epidemiologiai adatokra

alapozva realisan csokkenthetd a véddoltassal.

6.4.Dohanyzas és alkoholfogyasztas szerepe a haldlozasban

Nemzetkdzi 6sszehasonlitaisban Magyarorszdgon kiemelkedden magassé valt az érrendszeri
¢s daganatos haldlozas az 1980-as évektdl. Magyarorszaggal egyiitt Kozép- és Kelet-Eurdpa
orszagai ,,elokeld” helyet foglalnak el a dohdnyzas-specifikus haldlozas rangsoraban.

A dohanyzas sulyos egészségkarositd hatasa ismert a kronikus 1égzorendszeri betegségek, a
sziv-érrendszeri betegségek, illetve az ajak-szajiiregi, gége-, garat-, 1égcs6-, tiid6-, horgo-,
nyeldcsé-, gyomor-, hasnyalmirigy-, méhnyak-, vese- és holyagrak kialakuldsaban.

A talzott alkoholfogyasztas jelentésen noveli egyes betegségek gyakorisagat és a korai
haldlozasok szamat. Kockazati tényezonek tekintik a szajliregi, garat-, gége-, nyeldcso-,
m4j, gyomor-, vastagbél-, végbélrak és néi mellrak kialakulasaban.

2000-ben felmérést készitettiink szegedi kozépiskolasok korében a dohanyzasi,
alkoholfogyasztasi és drogfogyasztasi szokésaikrol. A felmérésben hasznalt validalt kérdoiv
az FEuropean School Project on Alcohol and Other Drugs (ESPAD) vizsgalat
felhasznalasaval késziilt, 32 kérdést tartalmazott, és mintegy fele a drogfogyasztasra
vonatkozott. Kitért a dohanyzasi és alkoholfogyasztasi kérdésekre is.. Az adatgy(ijtés 1999
decemberében ¢és 2000 januarjaban tortént. A felmérésben 702 kozépiskolas didk vett részt,
iskolatipus szerint 312 (44%) gimnazista, 252 (36%) szakkozépiskolas és 138 (20%)
szakmunkastanulo.

Az analizisben 692 kérdbivet hasznaltunk fel, mert kizartuk a 18. ¢életévét betoltott 6
személyt és azt a harom f6t, akik nem valaszoltak a drogfogyasztasi kérdésekre. Egy tanuld
bejelolte a fiktiv relevin drogfogyasztasat, ezért 6t is kizartuk. Az atlagéletkor 15,9
év(szoras: 1,2 év) volt.

Osszesen a tanulok 24%-a (165/688) dohanyzott rendszeresen, és csaknem fele 49%

(335/688) dohanyzott korabban, de a felmérés idejére mar leszokott. A fiik és lednyok
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kozott a dohanyzok aranya nem tért el szignifikdnsan (p=0,31), bar a leanyoknal (25,5%)
magasabb volt a rendszeresen dohanyzdk aranya, mint a fitknal (22,1%). Iskolatipusonként
azonban jelentds eltérések voltak: a gimnazistdk 14%-a, a szakkozépiskolasok 26% ¢és a
szakmunkastanulok 47%-a dohanyzott rendszeresen.

A megkérdezett didkok 20%-a nem fogyasztott még életében semmilyen szeszesitalt. A
leanyoknal (23,6%) ez az arany szignifikdnsan (p=0,006) magasabb volt, mint fiuknal
(15,5%). A rendszeres, illetve alkalmankénti alkoholfogyasztds nem tért el nemenként, ahol
a fitk 80%-a, a lednyok 74,5%-a fogyasztott alkoholt alkalomszeriien. A dohdnyzés ¢és
alkoholfogyasztas szignifikdnsan emelkedett kockéazat volt a drogfogyasztas kiprobalasaban
is. A rendszeresen dohanyzoknal az esélyhanyados 2,2 (95%KI[1,1-4,2]; p=0,021), a
dohanyzasrol mar leszokott csoportban az esélyhanyados 9,5 (95%K1[4,7-19,4]; p<0,001)
volt.

A rendszeres felmérések alapjan az orszagos dohanyzasi arany az elmult években mindossze
2-3 szazalékponttal ingadozott, azaz érdemi valtozasok nem torténtek. Eredményeink
alapjan lathato, hogy a szakmunkas tanulokndl kiemelkedden magas a dohanyzok aranya.

A nikotin ndveli a szerotoninszintet, ezért jo kdzérzetet biztosit, oldja a gatlasokat és igy
noveli a raszokéds veszélyét. A leghatékonyabb megelézés az lenne, ha sikeriilne a
gyermekeket megovni a raszokastol. Az ugynevezett. drogkeres6 magatartas feltételez egy
velesziiletett hajlamot, ezért fontos a nevelés €s a pozitiv minta. A dohanyzast a tarsadalom
nem tartja igazan veszélyesnek, pedig a daganatos betegségek okozta mortalitas jelentdsen

csokkentetd lenne a dohanyzas visszaszoritasaval.
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7. MEGALLAPITASOK

Vi.

Vii.

viii.

Xi.

. Megmutattuk, hogy az alacsony, 2 500 g alatti sziiletési testtomeg és az alacsonyabb

iskolai végzettség szignifikdnsan megnoveli a csecsemohalalozas kockazatat.

. Ciklikus szezonalis hatast irtunk le a magyarorszagi neonatalis- és csecsemoOhalalozasnal.

A csecsemdhalalozasnal megfigyelt téli maximumtdl eltéré trendet talaltunk Kkorai
ujsziilottkorban, amelynél méjusban €s novemberben volt a mortalitds maximuma.
Fiatalkorti anyak ujsziildtteinél magasabb sziilészeti komplikacios, korasziilési, 0jsziilott-
halalozasi aranyt figyeltiink meg.

Eredményeink igazoltak, hogy a Chlamydia trachomatis fertézés szignifikansn
megnoveli a perinatalis haldlozas kockazatat.

A Chlamydia trachomatis sziirés koltség-haszon-elemzés eredményei azt mutattak, hogy
érdemes megfontolni a 15-19 éves leanyok Chlamydia trachomatis sziirését
Magyarorszagon.

A 15 ¢év alatti gyermekkori neuroblastoma incidencidja emelkedett 1988-1998 kozott
Magyarorszagon, de a mortalitasa csdkkent.

A gyermekkori akut lymphoid leukémia kialakuldsaban Kinlen hipotézisét megerdsitve
Osszefiiggést taldltunk a sziiletés koriili fertdzések hatdsaval, és elséként vizsgaltuk a
fertdzések szerepét a gyermekkori akut lymphoid leukémia kialakuldsara nemenként.
Eurdpaban a magyarorszagi rosszindulatii emésztérendszeri daganatos haldlozasi aranyok
kiemelkedéen magasak, és a 40-59 éves férfiaknal emelkedé hasnyalmirigyrak-halalozas

tendenciat talaltunk Magyarorszagon 1979-2012 kozott.

. A szignifikdnsan csokkend méhnyakrak-haldlozas ellenére, a magyarorszagi mortalitas

még mindig magas eurdpai viszonylatban. A ndgydgyaszati daganatos (méhnyakrak,
petefészekrak és méhtestrak), illetve a mellrak haldlozasok részardnya a magyarorszagi
halalozasokban ciklikusan valtozott a vizsgalt iddszakban.

Szignifikdnsan magasabb human papilloma virus fertdzés gyakorisagot taldltunk a 24
évnél fiatalabb noknél, az egyediil él6 néknél és dohanyzé néknél. Mindemellett, a
dohanyz6 ndk kozott szignifikansan emelkedett a kéros méhnyak elvaltozés kockazata.
Meghataroztuk a korspecifikus human papilloma virus fertézés incidenciat, és a HPV
fert6zés kovetkezményeként kialakuld kezd6dé méhnyakham elvaltozas (LSIL) atlagos
idétartamat, amely 20,1 hoénap volt. gy eredményiink alapjan egészséges néknél

elégséges a kétévenkénti méhnyaksziird vizsgalat a méhnyakrak megelézésben.
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xii. Kozépiskolasok kozott a szakmunkas tanuloknal szignifikansan magasabb volt a

rendszeresen dohanyzok aranya (47%), mint a gimnaziumban (14%) vagy
szakkozépiskolaban (26%) tanuloknal. Nemenként nem volt eltérés a rendszeresen

dohanyzok, illetve alkoholt fogyasztok aranyaban.

8. OSSZEGZES

Magyarorszag népessége 1981 oOta fokozatosan csokken, €s a magyarorszagi halandosagi
mutatok a legrosszabbak kozé tartoznak Eurdpaban.

A daganatos halanddsag viszonylagos stlya novekszik a haldloki megoszlasban és tobb
daganatos megbetegedés mortalitisa Magyarorszagon a legmagasabb az Europai Unid
orszagai kozott.

A leginkabb veszélyeztetett csoportok azonositdsa alapvetd a prevencid szempontjabol. A
40-59 éves férfiaknal emelkedd hasnyalmirigyrak- és nyel6csorak-halalozasi mutatok
megerdsitik a sziirdvizsgalatok bevezetésének sziikségességét. A ndi mellrak, illetve
méhnyakrak halalozasok csokkenésében a bevezetett kiemelt szlir6programok az elvartnal
alacsonyabb részvétel miatt még nem hoztak attorést. Mindemellett a méhnyakrak-
betegségben szenveddk atlagéletkora az ezredfordulora csokkent, és a 35 ¢év alatti
populécidban jelentdsen megndtt a morbiditas.

A méhnyakréak, valamint a vastagbél- és végbélrak szliréseken vald rendszeres részvétellel
megelézhetd, ezaltal a halalozasi mutatoik jelentésen csokkenthetok. Mindemellett a
méhnyakrakképzddés kockazati tényezdjének tekintett human papillomavirusok elsésorban
nemi Uton terjedd betegségek.

Az STD megeldzése, diagnosztizalasa és terapiaja komplex feladat. A szexudlis élet egyre
fiatalabb életkorban kezdddik és vilagszerte folyamatosan né a nemi Uton terjedd
betegségek (pl. urogenitalis Chlamydia trachomatis fert6zés) el6fordulasi gyakorisaga; és
novekszik a kronikus gyulladasos folyamatainak kovetkezményeként ismert extrauterin
terhesség, sterilitas. Terhes ndknél a betegség magzatkarositd hatasa miatt alacsonyabb lehet
a sziiletési testtomeg, korasziilés, sulyosabb esetben magzatelhalds kovetkezhet be, de
fejlddési rendellenesség is Iéphet fel. Az eredményeink azt mutatjdk, hogy a fiatal
(15-19 év) leanyoknal végzett urogenitalis Chlamydia trachomatis fertézés sziirése
egeészség-gazdasagtani szempontbol is raciondlis fejlesztési irany.

A szexualis ¢€let kezdete egyre fiatalabb életkorban torténik, de az elsé gyermekvallalas

¢letkora hatarozottan kitolddik, ennek kovetkeztében a 35 vagy 40 év felett sziilé6 néknél
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megemelkedik a velesziiletett rendellenességek, a spontan vetélések és a halvasziiletések
kockazata, st a mellrak kockazatanak az esélye.

Az orszdg gazdasagi fejlettségéhez mérten rendkiviil magas mortalitdsban a tarsadalmi
egyenlOtlenségek is jelen vannak. A megel6zés fontossdgat nem kell hangstlyoznunk,
hiszen Magyarorszagon Eurdpai viszonylatban nagyon magas a 65 év el6tti haldlozési
ardany. A problémak megolddasa hosszitdvon nem elérhetd az iskolai oktatds
hatékonysaganak novelése nélkiil. Felmérések alapjan lathatdé, hogy minél tobb iskolai
osztalyt végez el valaki, annal nagyobb a fogékonysaga a kultura és ezen beliill az
egészségkultira irant.

A népességfogyas ellenére akadnak kedvezd tendenciak is, mint példaul a sziiletés koriili,
illetve csecsemdhalalozasi aranyokban tortént csokkenések, bar még mindig magasabbak,
mint az észak- vagy nyugat-eurdpai orszagokban.

Altalanositott linearis modelleket alkalmaztunk tanulmanyainkban az epidemioldgiai
kapcsolatok reprezentalasara, melyek valosziniiségi modellek, és az interpretalasnal gondot
kell forditunk a modell illeszkedésének vizsgalatara. Amennyiben a modelliink egészében
nem illeszkedik, akkor a részeredményeket sem szabad hitelesnek elfogadni. Szezonalitas
trendelemzéseknél is alkalmaztunk altalanositott linearis modelleket. A ciklikus trendek,
jelezhetik amennyiben van olyan visszatéré idopontot, amelyben a kockazat szignifikansan
kiugréo (magasabb, illetve alacsonyabb). A daganatos betegségeknél megfigyelt ciklikus
mortalitds pontos megértéséhez azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek, mivel a kockazati
tényezd(ke)t pontosan nem tudjuk meghatarozni 6kologiai tanulmanyokban.

Munkéank jol illusztrdlja az epidemioldgiai vizsgélatok eredményeinek gyakorlati
hasznosithatosagat. Az altalanositott linedris modellek kivaloan alkalmazhatok gyakori és
ritka betegségek etiologidjara, illetve prevencidjara vonatkozéd kutatdsban, és
felhasznalhatok mas betegségekre (pl. sziv-érrendszeri, anyagcsere) vonatkozo
epidemiologiai tanulmanyokban.

A népegészségiigy célja a lakossag egészségi allapotanak javitasa, a betegségek megeldzése,
amelyben 11j perspektivat jelenthetnek az elmult évtizedek genetikai kutatasi eredményekhez
kapcsolodo altalanositott linedris modellezések, kiemelten a sziv-érrendszeri és a
rosszindulati daganatos megbetegedések kutatasaban. Ilyen jellegli lehetdség lenne
gyermekkori  daganatos megbetegedések  etiologiai  vizsgalata is a  Magyar

Gyermekonkoldgiai Szekci6 orszagos adatbazisat hasznélva.
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10. ROVIDITESEK JEGYZEKE

95% KI: 95%-os konfidencia intervallum

ALL: heveny lymphoid leukémia

C. trachomatis Chlamydia trachomatis

EH: Esélyhényados

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay

HPV: Human Papilloma Virus

KSH: Ko6zponti Statisztikai Hivatal

LSIL enyhe foku laphdm-eredetli intraepithelialis 1¢zid
RR: relativ kockazat

OECD: Gazdasagi Egyiittmiikddési és Fejlesztési Szervezet
PMI: belfoldi vandorlasi index

SHH standardizalt haldlozasi hanyados

STD: nemi uton terjedd betegség

WHO : Egészségligyi Vilagszervezet
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