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1. BEVEZETES ESHATTER

A demografiai és epidemioldgiai adatok feldolgozasa (gytljtése, értékelése) alapvetd
modszer a népegészseglgyi kutatasokban, melyek kdzvetlenil vagy kodzvetve tovabbi
tudomanyterlletek (pl. biostatisztika, informatika) metodikajat is hasznaljak. Mindketto
populéciés tudomanyag. Az orvosi demogréafia maddszereivel vizsgalhatok a természetes
népmozgalom alapvetd folyamatai, koztiik a halalozasok [1].

Az epidemioldgia jelentése gyakran a jarvanytan kifejezéssel kapcsolddik 6ssze, annak
ellenére, hogy az epidemioldgia a fert6z0 betegségek mellett a kronikus, nem fert6z6
betegségek eléfordulasanak jellemzoéit is vizsgalja. Kockazati tényezoket tar fel, illetve ezek
kovetkezmeényeit kutatja. Interdiszciplinaris orvosi tudomanyag, melynek eredményei a
népegeszséglgy és a klinikai orvoslas teriiletén is hasznosulnak. A betegséggyakorisagok
leirasa mellett vizsgalja a betegségek megeldzésének és az egészségi allapot javitasanak a
lehetéségeit is [2].

Magyarorszag demografiai helyzetét elsddlegesen a sziiletések és a haldlozasok szdmanak
alakuldsa hatarozza meg, amelyet 1981 éta a természetes fogyas jellemzi. Osszességében,
2016-ra tobb mint 880 000 fével csokkent hazank népessége 1981 6ta, azaz a halalozasok
szama évtizedek 6ta meghaladja a sziletések szdmat [3].

Hazankban az elmult évtizedekben az egészsegugyi haldzat kiépitésével, az orvosi ellatas
javitasaval a hagyomanyos kozegészségiigyi problémakkal osszefliggd betegségek (pl. thc,
jarvanyok, alultaplaltsag) eldforduldsa csokkent, és megemelkedett az uwgynevezett
civilizacios betegségek gyakorisdga. A magyarorszagi munkaképes lakossag korében az
1980-as évektdl jelentésen emelkedett a nem fertéz6 kronikus betegségek gyakorisaga.
Kiemelkedik a keringési (sziv- és érrendszeri) és a daganatos megbetegedések aranya, és
megnovekedett a 65. életév betdltése el6tt bekdvetkezett halalozasok szama is [5-6].

Az értekezésben sajat, a népmozgalom és az epidemioldgia tertletén végzett kutatdmunkam
eredményei keriilnek ismertetésre, amelyek jellemzéen magyarorszagi populaciokon végzett
kutatdsokhoz kapcsolddnak. Az egészségugyi ellatds szinvonala a csecsembhalalozasok — az
elsé életév soran bekovetkez6 halalozasok — alakulasaval mérhet6. Elemeztiik a halalozasok
trendjét a  sziletéskoriili  és  csecsemdhaldlozadsoknal,  valamint  daganatos
megbetegedéseknél, elsddlegesen a gyermekkori neuroblastoma ¢és a felndttkori
emésztGszervi és néi nemi szervi rosszindulatd megbetegedésekhez kapcsoldddan, mivel a
lakossadg egészsegi allapota a korai — 65. életév betoltése eldtt bekovetkezett — haldlozadsok

mértékével és halaloki strukturajaval jellemezhet6 [4] Vizsgalataink kiterjedtek kockazati
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tényezok feltardsara is. A tobb mint masfél évtizedet atolelé idészakban kutatasainkat a

kovetkezd témak koré csoportositva végeztiik és targyaljuk az értekezésben:

i. a perinatalis (szuletéskoruli) halalozasok alakulasa Magyarorszagon és a Chlamydia
trachomatis fert6zés szerepe a perinatalis halalozasban —A perinatalis hal&lozas és a
Chlamydia trachomatis fert6zés;

ii. gyermekkori  akut lymphoid leukémia és  neuroblastoma  daganatos
megbetegedésekhez kapcsolodo etioldgiai vizsgalatok;

lii. emésztészervi és négyogyaszati rosszindulati daganatos halalozasok magyarorszagi
alakulasa;

iv. a human papillomavirus szerepe a méhnyakrak kialakulasaban.

Az értekezésben ezek a témakorok onalld fejezetekben lesznek targyalva, amelyekben az
eredmények ismertetését diszkutalas (megbeszélés/osszegzés) kovet.

Az epidemiologiai vizsgalatokban altalaban tobb kockazati tényezot kell figyelembe venni,
ezert az altalanositott linearis modellek alkalmasak az egészséggel kapcsolatos jelenségek és
meghatarozd tényezéik kozotti fliggvénykapcsolatok matematikai reprezentaldséra, €s

paramétereik becslésére, illetve a becslések megbizhatésaganak tesztelésére.

1.1. A perinatalis hal&lozés és a Chlamydia trachomatis fert6zés

A perinatalis haldlozds a sziiletés koriili haldlozéast foglalja magaban, a kés6i magzati
halalozast és az élve sziilottek korai neonatalis korban (els6 héten) tortént halalozasat.

Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) adatai alapjan 4,6 milli6 csecsemd halaleset tortént
2013-ban. Az atlagos csecsemOhalalozasi rata 37,1%o0 volt, amely az afrikai kontinensen
(60%0) tobb mint OtszOrése volt az eurdpai atlagnak (11%.). Magyarorszagon a
csecsemohalalozasi rata 4,6%o volt 2013-ban [7].

Kozel egytizede az ujsziilotteknek (9,6%) sziiletik a 37. terhességi hét elott a WHO adatok
szerint, amely vilagszerte 2005-ben 12,9 millié koraszilétt volt. Eurépaban fél millio
(6,2%), Magyarorszagon 8 198 (8,4%) koraszuilést regisztraltak 2005-ben [8].

A korasziilés egyik lehetséges kockazati tényezbje az urogenitalis Chlamydia trachomatis
(C. trachomatis) fert6zés [9-10], amelynek egyéb szovoédményei is lehetnek jsziilotteknél:
pl. kotéhartya-gyulladas, tiidégyulladas, és sulyos chlamydia fert6zés okozhat ujszilottkori
haldlozast is. Az Eurdpai Unidban 2013-ban 384 555 urogenitalis Chlamydia trachomatis
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fertézést regisztraltak (incidencia: 1,82%o) [12]. Annak ellenére, hogy a chlamydia fert6zés
nem jelentés koteles fertézés, a publikalt esetszamok alapjan, Magyarorszagon az
urogenitalis chlamydia fert6zések szama 2004-6ta ndvekedést mutat, mivel az akkori
0,043%o-161 0,113%o-re emelkedett 2014-ig [11].

1.2. Gyermekkori leukémiak és neuroblastoma megbetegedések epidemioldgia vizsgélata

Magyarorszagon évente atlagosan 240-280 malignus megbetegedésre szamithatunk a 15 év
alatti gyermekeknél [13], amelyek kozul az egyik leggyakoribb az akut lymphoid leukémia
(ALL), a daganatos megbetegedések 23-25%-ban fordul el6. Leggyakrabban 2 és 6 éves kor
kozott diagnosztizaljak [14]. Az esetek tobbségében nem tudjuk a betegség kivaltd okat.
Korabbi tanulmanyok felvetették kornyezeti tényezdk, elsdsorban fert6zd betegségek
szerepét néhany gyermekkori daganatos megbetegedés (leukémia, non-Hodgkin lymphoma,
Hodgkin-kér ) kialakuldsdban [15-16]. Fitknal gyakrabban (1,35:1) fordul el, mint
lednyoknal [17].

Ot éves kor alatti gyermekeknél relative gyakori megbetegedés a neuroblastoma, amelynek
a prognoézisa €letkor fiiggd. A csecsemOkorban diagnosztizalt eseteknek jelentdsen jobb a
gyogyulasi esélye, az 1 évesnél fiatalabb betegek 60%-anél lokalizélt a betegség, mig az 1
¢vesnél idésebb betegek 70%-andl attét van [18] Fitknal gyakrabban (1,25:1) fordul el6,
mint leanyoknal [17].

Kinlen hipotézisét kovetden szamos publikacio jelent meg elsésorban a leukémia (ezen
belil is az akut lymphoid leukémia) és a bevandorlasi ardny (angolul population mixing)
kozott fennall6 kapcsolat leirasara [19-21]. Kiterjedtek a vizsgalatok a jelentéskdteles
fertdz6 betegségek a sziiletés koriil (kanyard, influenza, baranyhimld, stb.) és egyes

gyermekkori daganatos megbetegedések kdzotti lehetséges kapcsolat vizsgalatara is [22].

1.3. Emésztészervi és ndi nemi szervi rosszindulati daganatos megbetegedések okozta

halalozasok alakulasa Magyarorszagon

Az elmult két évtizedben Eurdpaban a legmagasabb 6sszesitett daganatos mortalitds a
feln6tt populacioban Magyarorszagon tortént [23-26].
Ferlay és munkatarsai becslést készitettek 40 eurdpai orszdg daganatos betegségek

incidencia és mortalitdsi mutatdira 2012-es évre vonatkozban [26] Atlagos becslések



dc_1257 16

késziltek, foldrajzi fekvés alapjan, illetve a 27 Eurdpai Unids tagallamra dsszesitve is.
Magyarorszagon a szajiregi és a kolorektalis (vastag- és vegbélrdk) haladlozds mindkét
nemnél, és férfiaknal a tiidérdk okozta haldlozas a legmagasabb volt Eurdpaban, de
kiemelked6en magas (masodik) mortalitasi arany volt férfiaknal a hasnyalmirigy-daganat és
ndknél a tiidédaganat okozta halalozas [26].

A 40 eurdpai orszag kozott 2012-ben 17. volt a magyarorszagi néi mellrakhalalozas, és 10.
az Eurépai Unidon beliil. A néi nemi szervi daganatos halalozasoknal a méhnyakrak-
haldlozés a 40 eurdpai orszag kozo6tt 13., az Eurdpai Unid orszagai kozott a 7. helyen allt. A
méhtestrak-halélozds az unids orszagok kozott a legalacsonyabb volt, amely az eurdpai
orszégok kozul csak Izlandon volt ennél is alacsonyabb [26].

1.4. Human papillomavirus fertézések kockdzatanak vizsgdlata a méhnyakrak

kialakulasaban

A méhnyakrak az egyik leggyakoribb négyogyaszati daganatos betegség, évente mintegy
490 000 0j esetet diagnosztizalnak vilagszerte [27]. 1975-ben zur Hausen és munkatarsai a
human papillomavirus (HPV) két (HPV 16 és 18) tipusat mutattak ki méhnyakrak biopszias
mintakban [28] Napjainkban az egyik leggyakoribb nemi tton terjed6 (STD) betegségként
ismerjiilk a HPV fert6zést é¢s a human papillomavirusok az egyik legfontosabb kérokozoi a
méhnyakraknak [29]. Hazdnkban is a vezetd ndgyogyaszati betegségek kozé tartozik.

A HPV kiilonb6z6 tipusai jo- es rosszindulatu elvaltozast, betegséget okoznak.
Daganatkelté tulajdonsaguk alapjan magas (high risk HPV), alacsony (low risk HPV),
illetve ismeretlen onkogén kockazati csoportba soroljuk dket.

A kiils6 nemi szerveken foéként joindulatd elvéltozasok jonnek létre HPV 6 és 11 fertdzés
kovetkeztében (pl. condyloma). A magas onkogén kockazati HPV fertézés etioldgiai
szerepe a méhnyak, az anogenitalis, valamint a fej-nyaki régio laphamrakjaiban (kilénosen
az oropharynx rosszindulati daganataiban) évek 6ta ismert [30].

A leggyakrabban megfigyelt rosszindulatu elvaltozast okoz6 HPV tipus a 16-0s, melyet a
18-as virus kévet, Dél-Kelet Azsiaban pedig az 58-as, de idesoroljak a HPV 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 59,66 és 68 tipusokat is [27].

Epidemiologiai tanulmanyok alapjan a vilagon a méhnyakrak kialakulasanak kozel 90%-
aban szerepe van a HPV fert6zésnek [31]. Magyarorszagon az 1980-as évek végétol

végeznek HPV meghatarozasokat. Az els6 publikaciok Debrecenbdl jelentek meg [32-33].
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2. CELKITUZESEK

Az altalanositott linearis modellek epidemioldgiai vizsgalatokban torténd alkalmazhatosaga

mellett a kovetkez6 kérdésekre kerestlink valaszt.

2.1. A perinatalis halalozas és a Chlamydia trachomatis fert6zés

Kutatasunk célja volt:

A kés6i magzati és csecsemoOhalalozasok kockazati tényezoéinek, illetve az
évenkénti mortalitdsok altal meghatarozott trendek megadasa Magyarorszagon az
1971-2010, illetve 1963-2012 kozotti idészakokban.

Ciklikus mortalitési (szezonalitas) trendelemzések elvégzése a neonatalis (korai

ujsziilott), illetve csecsemoéhalalozéasban.

iii. A fiatalkoru anyak terhesség-kimeneteleinek vizsgélata.

A C.trachomatis fertézések szerepének vizsgalata a perinatalis mortalitas
kockazataban.
A masodlagos megeldzésben hasznosithato, tiinetmentes ndi populacion végzett

C. trachomatis fertézés sziirésének kdltséghatékonysagi elemzése.

2.2. Gyermekkori leukémidk és neuroblastoma megbetegedések epidemioldgia vizsgélata

Kutatasunk célja volt:

Vi.

Vii.

A magyarorszagi neuroblastoma betegség incidenciajanak, mortalitdsanak €s
talélési aranyainak meghatarozasa életkor és stddium szerint Magyarorszagon a
15 év alatti gyermek populacidban, és a betegség incidencigjanak
dsszehasonlitasa osztrak, német, francia és egyesult kiralysagbeli adatokkal.
Kornyezeti hatasok, illetve fertézések szerepének vizsgalata a gyermekkori akut
lymphoid leukémia etioldgiajaban epidemioldgiai  tanulmanyokban Dél-
Magyarorszagon:

a.  anépesség Osszetételének valtozésa és a gyermekkori akut lymphoid
leukémia kialakuldsanak kockazata;

b. a ciklikusan ismétlédé (szezonalis) kornyezeti hatasok és a
gyermekkori akut lymphoid leukémia kialakulasanak kockazata és a
betegseg terlleti halmozodasa;

c. a léguti megbetegedesek hatasa a gyermekkori akut lymphoid

leukémia kialakulasara.
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2.3. Emésztdszervi és néi nemi szervi rosszindulatii daganatos megbetegedések okozta

halalozasok alakulasa Magyarorszagon

Kutatasunk célja volt:

viii. Az emésztérendszeri (nyeldcsd, gyomor, vastagbél, végbél, maj, epeutak,
hasnyalmirigy) daganatos betegségek halélozasat leird trendek vizsgalata a teljes
népessegre, illetve nemekre vonatkozoan,

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

Magyarorszagon az elmult évtizedekben.

2.4. A human papillomavirus szerepe a méhnyakrak kialakulasaban

Vizsgalatunk célja volt
X. A genitdlis HPV-fertézés prevalenciajanak és rizikotényezdinek meghatarozasa
tiinetmentes noi populacioban.
Xi. A HPV-fertézés szerepének kimutatasa a méhnyak enyhe foku hdmelvéltozésaiban
(LSIL).
xii. Mindemellett célul tiiztiik ki a jelent6s népegészségiigyi vonatkozasu dohanyzasi és

alkoholfogyasztasi szokéasok vizsgalatat kozépiskolasoknal.
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3. MODSZEREK

3.1. Nyilvanos adatforras

A Kozponti Statisztikai Hivatal adatgyiijtési tevékenységének része a népegészséglgyi
vonatkozasi demogréfiai és mortalitasi statisztikdk. Kutatdsainkhoz hasznaltunk a
Demografiai Evkonyvében publikalt éves népmozgalmi adatokat (pl. belféldi vandorlas,
¢lvesziiletések,...), de az okologiai vizsgalatokhoz az alapsokasag (populacio) mellett az
esetek (halvasziiletések, csecsemohaldlozas, daganatos halalozas) megfigyelt gyakorisagat,
valamint a szezonalitasi elemzésekhez a havonkénti bontasban elérhetd élvesziiletések,

csecsemOhalalozasok gyakorisagat is ezekbdl gytijtottiik ki.

3.2. Statisztikai modszerek

Altaldnositott linearis modelleket alkalmaztunk elsddlegesen tanulméanyainkban az
epidemioldgiai  fliggvénykapcsolatok matematikai reprezentaldsara, és paramétereik
becslésére [2,34], de ezek mellett az adott kutatdsban elterjedt specifikusabb statisztikai
modszereket  (joinpoint  (szegmentalt)  regresszio, Walter—Elwood-teszt, Moran-
autokorrelacio, Potthoff-Whittinghill- heterogenitds teszt, Kaplan—Meier maodszer) is

hasznaltunk.

3.2.1. Altalanositott linearis modellek
Az altalanositott linearis modellek az egyszerii linearis modellek altalanositasai, ahol a
fliggd valtozo eloszlasa eltérhet a normalis eloszlastol. Leggyakrabban az exponencidlis
eloszlascsaladba tartozé binomialis, Poisson- és negativ binomidlis eloszlasok jellemzik. A
fliggd valtozo varhatd értéke helyett annak valamilyen fliggvényét irjak le a magyardzé
valtozdk linearis fuggvényeként (Ggynevezett kapcsolati (link) fliggvény segitségével). A
variancia allanddsaganak feltétele nem olyan szigord, mint a hagyomanyos lineéris
modelleknél [34]. Az &ltalanositott linearis modellek csalédjaba tartoznak a kutatasainkban
alkalmazott logisztikus-, Poisson- és a negativ binomialis regressziok. Ezeknél az
eljarasoknal egy vagy tobb flggetlen magyaraz6 valtoz6 kombinacidjaval becsiljik a
magyarazni kivant fliggé (y) valtozot. A modellek illesztését az ugynevezett legnagyobb

valoszinliségi becslés (angolul maximum likelihood estimation) eljarassal végezziik.
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Logisztikus regressziot alkalmaztunk, amennyiben a fliggd valtozé dichotom volt [35].
Amikor a vizsgélt jelenség statisztikai értelemben ritka el6fordulasa esemény, olyankor a
valtozé eloszlasa tobbnyire ferde és altalaban jol kozelitheté a Poisson-eloszlassal,
amelynek egyik fontos tulajdonsaga, hogy esetében az atlag egyenld a varianciaval, ekkor
az ugynevezett diszperzids paraméter 1-gyel egyenld. Populacids szintii adatok esetén
azonban gyakori a tilszorddas (,,overdispersion”), amikor a variancia meghaladja az atlagot,
nem teljestl a Poisson-regresszio alkalmazhatosaganak feltétele, ilyen esetben alkalmazhatd
a negativ binomialis regresszio [36]. A Poisson regresszids elemzéseknél a relativ kockazat
(RR) értékét és a hozza tartozd 95%-0s konfidencia intervallumokat (95% KI) és p-értéket
adtunk meg.

3.2.2. Trend vizsgalatok
Az altalanositott linearis modellekkel megadhatunk trendkapcsolatokat leird fliiggvényeket
is, de ezek mellett specifikus statisztikai alkalmazasokat is hasznaltunk trendek vizsgalatara.
A daganatos mortalitdsi ratdk évenkénti valtozasai gyakran nem jellemezhetéek egyetlen
monoton csokkend vagy novekvd fiiggvénnyel a teljes vizsgalt id6tartam alatt, ha a
kapcsolat karakterisztikaja tobbszor valtozik jelentdsen. Ekkor szegmentalt (joinpoint-)
regresszid-illesztést végzink Kim és munkatarsai altal leirt modszerrel a téréspontok
meghatarozasara, ahol feltételezziik, hogy tobb, egymasban folytatddo, eltéré meredekségii
egyenes illeszthetd [37]. A modellek illesztését az tgynevezett racskeresd (angolul grid
search) eljarassal végezziik.
generalni, mivel az ismétlddd évszakvaltasok évrél évre szdmos kornyezeti valtozast
idéznek el6, amelyek koros folyamatokat hozhatnak létre a szervezetben [38-39]. Ezen
vizsgalatokkal a kivaltd okot nem tudjuk beazonositani.
A szezonalitast elsddlegesen Stolwijk és munkatdrsai altal leirt, szinusz és koszinusz
fuggvényeket alkalmaz6 altalanositott linearis modellekkel vizsgaltuk [40], amelyhez a
kivalasztott idGintervallumban megfigyelt, a naptari év 12 honapjara vonatkozdan
0sszegzett halalozasi és populacids adatokat hasznaltunk. Az értekezésben a Stolwijk altal
leirt modszert logisztikus modell hivatkozassal is hasznaljuk.
Hasonlo adatstruktarat igényelt a szezonalitas vizsgalatoknal elterjedt Walter—Elwood-
maodszer alkalmazasa is, amellyel azonban csak egy maximum értéket lehet meghatarozni,
azaz csak egy periddusu ciklikussag vizsgalatara hasznalhatd [38-39]. Ezzel szemben, az

altalanositott linearis modelleknél dupla maximum is meghatarozhat6, igy a 12 honapos

12



dc_1257 16

egységben egy-, illetve Kkétperiddust modell is illeszthet6 [41]. Mindkét maodszer
populécidra vonatkoztatott szezonalitast vizsgal. Amennyiben nem all rendelkezésre az
alapsokasag (populacid), akkor az Edwards-mddszert alkalmazhatjuk, amely a Walter—

Elwood-mddszer specialis esetének is tekinthet6 [42].

3.2.3. Térbeli klaszter vizsgalatok

A vizsgalt betegségkockazat foldrajzi mintazatdnak statisztikai modszerek segitségével
torténd elemzését foldrajzi mintazatelemzésnek nevezzik (angol szakirodalomban spatial
epidemiology). Az ebben a témakdrben alkalmazott statisztikai eljarasok egy tesztstatisztika
segitségével szamszerlsitik a mintazat valamely jellegzetességét. Az Amerikai Jarvanyiigyi
Hatosag definicioja alapjan klaszternek nevezzilk az egészséggel kapcsolatos események
latszolagos vagy valddi csoportosuldsat térben és/vagy idében [43]. A mddszereket
csoportosithatjuk aszerint, hogy pontszerli vagy teriileti adatokra alapozott eljarasok.
Megkilonboztetiink tovabba globalis, lokalis és fokuszalt klaszterelemzési modszereket
[44].

A globalis Kklaszterelemzési modszerekkel az esetek foldrajzi halmozodaséara vonatkozdan
egy tesztstatisztika értékhez juthatunk, amely alapjan eldonthetjiik, hogy a vizsgalt jelenség
foldrajzi eloszlasa halmozddast mutat-e. A lokalis klaszterezési modszerek lehet6vé teszik,
hogy meghatarozzuk a vizsgélati tertleten beliil a halmozddo esetek elhelyezkedését.

Az epidemioldgidban hasznalt szdmos foldrajzi térben végzett klaszterelemzések kozul a
Moran | autokorrelaciés és a Potthoff-Whittinghill-heterogenitas-teszt eljarasokat
alkalmaztuk [45-46].
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4. A PERINATALIS HALALOZAS ES A CHLAMYDIA TRACHOMATIS
FERTOZES

4.1.Perinatalis (szuletés koruli) halalozas alakulasa Magyarorszagon

A perinatalis halalozas alakuldsaban a kés6éi magzati halalozas alakulasa mellett vizsgaltuk a
korai neonatalis id6szakban tortént Ujszilott veszteségeket és a csecsemOhalalozasok

alakulasat Magyarorszagon.

4.1.1. A késO1 magzati haldlozas (halvasziiletés) vizsgalata Magyarorszagon
Magyarorszagon a késéi magzati haldlozasok (kordbbi elnevezéssel halvasziiletések) szama
az elmult évtizedekben csokkend tendencidt mutat, de még mindig magasabb, mint a
Benelux allamokban, a skandindv orszagokban és a szomszédos orszagok kdozil
Ausztridban, Szlovakiaban és Szlovénidban [47]. Kockazati tényezdiket szamos
tanulményban vizsgaltak. Ezek kozul is kiemelkedik az EURO-PERISTAT projekt, mely
rendszeresen publikdl az eurOpai perinatalis halalozési aranyokrdl, kiemelten a nyugat-
eurdpai orszagokra vonatkozdan [48-49].

A tanulmanyunk célja a halvasziiletések kockazati tényezdit és az 1971-2010-es idészakban
tortént valtozasokat leird trend vizsgalata volt Magyarorszagon. Az elemzéseket a
Demografiai Evkdnyvekben talalhat6 adatok hasznalataval végeztiik [3].

A kés6i magzati haldlozasi adatokat a Kozponti Statisztikai Hivatal altal kiadott
Demografiai Evkonyvekbél az anya életkora, a magzat neme és sziiletési testtomege szerinti
bontasban gyljtottiik ki*. Az alappopulacionak hasznalt élvesziiletések szama az elGbbi
faktorok szerinti bontasban szintén rendelkezéstinkre allt, és ezeket felhasznalva hataroztuk
meg az 1 000 élvesziletésre vonatkoztatott mortalitasi mutatokat.

Vizsgaltuk a kés6i magzati haldlozas kockazatat feltételezett prognosztikus tényezdk (az
anyai életkor, az anya csaladi allapota, a magzat neme és szlletési testtémege) szerint,
illetve az évenkénti mortalitdsi mutatok valtozasat leird trendet negativ binomialis
regresszi6 alkalmazésaval.

Mindemellett a sz&zalékos reélkereset-valtozas és a kés6i magzati halalozési rata kozott
fenndlld kapcsolatot is vizsgaltuk. A redlkereseti adatok szintén a KSH évkonyvekbdl

szarmaznak, a kiindulasi alapérték az 1970-es realkereset volt.

A tanulmany idétartama alatt 1997.12.31-ig a 28. és 1998.01.01-t6]1 a 24. terhességi hét utan
bekovetkezett kései magzati halalozasra vonatkozé adatok alltak rendelkezésre.
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A tanulmany 40 éves id6tartama alatt 32 714 kés6i magzati halalozas tortént (17 411 fiu és
15303 ledny) (1. tablazat). Az 1. tablazatban lathatd, hogy a kés6i magzati haldlozasok
44%-a (14 539 eset) az 1971-80-as, 70%-a (23 066 eset) az 1971-90-es idGszakokban
kovetkezett be.

1 tablazat. Az élvesziiletések és kés6i magzati halalozasok megoszlasa nemenként az 1971
¢s 2010 kozott Magyarorszagon (f0).

Id6szak Elve- Elve- Elve- Halva- Halva- Halva-
szlletések  szlletések sziletések sziletések  sziletések  sziletések

(ledny) (fia) (Osszes) (ledny) (fi) (Osszes)
1971-80 816 307 864 526 1680833 6 888 7 651 14 539
1981-90 627 498 659 091 1 286 589 3979 4 548 8 527
1991-00 528 969 559812 1088 781 2 085 2 667 4752
2001-10 469 028 495 513 964 541 2 351 2 545 4 896
Osszesen 2 441 802 2578942 5020744 15 303 17 411 32714

Az évenkénti mortalitds az 1971-ben megfigyelt 10,1%o-r61 4,3%o-re csokkent 2010-ben
(RR: 0,981 95% KI [0,976-0,985]; p<0,001). A legalacsonyabb 3,5%0-es mortalitasi rata
1995-ben volt megfigyelheté (1. 4bra). A nemenkénti késdi magzati haldlozési ratak
hasonloan valtoztak a vizsgalt idészakban, de a fiti magzatoknal 1,08-szor (95% KI [1,05—
1,10]; p<0,001) nagyobb kockazatot talaltunk, mint a leAnyoknal.

Halvasziletés *® Korai djszlléttkori haldlozas (0-6. nap) Csecsemébhalélozas

40
— 30
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1.abra. A kés6i magzati halalozas (halvasziiletés)*, korai neonatalis halalozas és
csecsemOhalalozas alakulasa Magyarorszagon 1963-2012 kozott.
*A halvasziiletést 1970-2010-¢s idGszakra vizsgaltuk
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Az alacsony sziiletési testtomeg (2500 g alatti sziiletési testtomeg) esetén a késéi magzati
halalozasi kockazata 18-szor volt magasabb (RR: 18,47 95% KI [17,4-19,5]; p<0,001) a
normal (2500 g vagy tobb) testtomegii csoporthoz viszonyitva. Nemenként vizsgalva az
alacsony sziletesi testtomeg fiuknal 19-szeres, leanyoknal 17-szeres halvasziletés
kockéazatot jelentett.

A 35 évnél id6sebb anyak esetén a halvasziiletés kockazata 2,02-szeres volt (95% KI [1,95—
2,09]; p<0,001) a 35 évnél fiatalabbakhoz viszonyitva.

A realkeresetek valtozasa €s a késOi magzati haladlozas alakulasa k6zott szignifikans, negativ
(-0,82) Kkorrelaciot taldltunk, amely azt mutatta, hogy a realkereset novekedésével
egyidejileg csokkent a kés6i magzati haldlozés kockazata. Ez Osszhangban van azon
vizsgalatok eredményeivel, melyek a szocialis tényezék hatasat vizsgaltak a késéi magzati
haldlozas kockéazatara, ugyanis tobb tanulmanyban kimutattdk, hogy a rosszabb szocilis
korilmények kozott é16knél magasabb a halvasziletés kockazata [40-51].

A kés6i magzati haldlozas besoroldsdban tortént valtozas ellenére a vizsgalt 40 éves
id6tartam alatt linedrisnak mondhatd csokkenés volt megfigyelheté a késéi magzati
haldlozasi aranyokban Magyarorszagon. Ez a trend hasonlo a fejlett orszagokban leirtakhoz.
Cousens és munkatarsai [52] a 2007-2009 idészakban kés6i magzati halalozasi aranyokat
hasonlitottak dssze, melyben a 23 eurdpai orszag kozil a magyarorszagi mortalitas a 19.
helyen volt és magasabb kés6i magzati halalozasi aranyt csak Litvaniabol, Bulgariabol,
Romaniabdl és Szerbiabdl jelentettek. Az altaluk megadott magyarorszagi 3,8%o0 azonosnak
tekinthetd az osztrak, szlovak és észtorszagi 3,7%o-es arannyal, de magasabb, mint a
csehorszagi 2,7%o és horvatorszagi 3,0%o aranyok, illetve az észak-eurdpai orszagoknal
megfigyelt (Finnorszag: 2,0%o, Norvégia és Dania: 2,2%o, Svédorszag: 2,7%o) aranyok.
Eredményeink megerésitették egyes kockazati tényezok (alacsony sziiletési testtOmeg [53-
55]) szerepét a késOi magzati haldlozas kockazatdban, de meg kell jegyezniink, hogy a
kapott kockazat becsléseket egyénekre vonatkoztatnunk nem lehet. Mindemellett meg kell
jegyezniink, hogy még mindig vannak eltérések a halvasziiletés besoroldsaban az Eurdpai
Unid orszagai kozott, ezért sziikség lenne egységes kritériumok kidolgozéasara a késoi

magzati halalozas definialasanal [57-58].
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4.1.1. Csecsemdhalédlozas alakulas Magyarorszagon 1963 és 2012 kozott

A késOi magzati haldlozasra vonatkoz6 tanulmanyt kovetden vizsgéltuk az 1 év alatt
bekovetkezett haldlozasok alakulasat. A tanulményunk egyik célja a csecseméhaldlozasok
kockazati tényezdinek és az 1963-2012-es iddszakban tortént valtozasokat leird trend
vizsgalata volt Magyarorszéagon.

A csecsemdhalalozasi adatokat a Demografiai Evkonyvekbdl az anya életkora, az anya
iskolai végzettsége, a magzat neme ¢és sziiletési testtomege szerinti bontasban gytijtottiik ki.
Az alappopulécidnak hasznélt élvesziletések szama az elébbi faktorok szerinti bontasban
szintén rendelkezésiinkre allt, és ezeket felhasznalva hataroztuk meg az 1000 élvesziiletésre
vonatkoztatott mortalitasi mutatokat. A vizsgalat idétartama 50 évet foglalt magaban.

A Gazdasagi Egyiittmikodési és Fejlesztési Szervezet (OECD) évenkent publikal
egészségligyl mutatokat, koztiik a csecsemoOhaldlozasi ratakat a tagorszagokra vonatkozolag.
Ennek alapjan a magyarorszagi 4,9%o-es csecseméhalalozasi rata 2012-ben a 23. volt az
eurdpai orszagok kozott [59], és az Eurdpai Unid orszagai kozil csak Szlovakidban volt
magasabb csecsemohalalozas, mint hazankban. Wang és munkatarsai [7] alapjan 2013-ban a
magyarorszagi 4,6%o-es csecsemOhalalozas alacsonyabb volt, mint a kdzép-europai (5,6%o),

de magasabb volt, mint a nyugat-eurdpai atlagmortalitas (3,2%o) (2. &bra).

2. abra. A csecsemdhalalozas néhany eurdpai orszagban 2013-ban. [7]
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Magyarorszagon a vizsgalt 50 év folyaman 136 537 csecsemdhaldlozas tortént (77 751 fia
¢s 58 786 leany). A sziilést kovetd elsd 24 draban 47 055 (34,5%) ¢és az els6 héten (korai
neonatalis id6szak) 87 757 (64,3%) 0jsziilott halt meg (2. tablazat).

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 Ujszul6tt haldlozasnal is csokkené (RR : 0.944
95% KI [0,941-0,948]; p<0.001) trend volt megfigyelhetd (1. abra). A 4,9%o-€S

csecsemohalalozasi rata 2012-ben alig magasabb, mint a 4,2%o-es halvasziletési rata.

4.1.11. A csecsemOhalalozasok ciklikussaganak vizsgalata

A szezonalis (ciklikus) trendek vizsgalatdhoz a KSH évkonyvekben publikalt havonkénti
csecsemohalalozasi és ¢€lvesziiletési adatokat hasznaltuk. A ciklikus trendelemzéseket a
sziilést kovet6 elsé 24 oraban, az elsé héten, a 7-365. nap kozti és a teljes 1 év alatt tortént
csecsemohaldlozasoknal végeztiikk el. Az Osszesitett csecsemOhaldlozasi esetszamokat a 2.

tablazatban foglaltuk 6ssze.

2. tablazat. Az 6sszesitett havonkénti halalozasok megoszlasa a korai neonatalis id6szak
(0-6 nap) és 7-365 nap kozott.

Halalozas Halalozas
Hénapok az e}sc’i Haléloznélsn 7-3_55__nap Csec,serr{('i-

24 6raban 0-6 nap kozott kdzott halalozas
januar 4189 7682 4618 12 300
februar 3659 6 858 4152 11010
marcius 4 229 7793 4 486 12 279
aprilis 4 363 8010 4 226 12 236
majus 4 345 8101 4 224 12 325
junius 3919 7 369 3873 11242
jalius 3922 7 345 3778 11123
augusztus 3634 7017 3746 10 763
szeptember 3515 6579 3567 10 146
oktober 3834 6 959 3862 10 821
november 3633 6 840 3859 10 699
december 3813 7204 4 389 11593
Osszesen 47 055 87 757 48 780 136 537
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A csecsemdbhalalozas, a korai neonatalis (0-6 nap) és a 7-365 nap kozotti halélozas
ciklikussagat egy-, illetve kétperiédusu modellekkel vizsgaltuk. A havonkénti osszesitett
halaleset szamokat az 4. tablazatban foglaltuk dssze.

Ciklikus szezonalis hatast talaltunk a magyarorszagi csecsemoéhaldlozasban, melyben az
egyperiodusi modell szignifikans (p<0,001) ciklikussagot jelzett. Itt az illesztett fliggvény
maximuma februdrra esett. A 7-365. nap kozOtt tortént haladlozdsoknal is hasonld
szignifikdns (p<0,001) ciklikus trend volt megfigyelhet6: a maximum februarban, a
minimum augusztusban. A korai neonatdlis iddszakra vonatkozdéan szignifikans

kétperiodusu ciklikus trendet talaltunk méajusi és novemberi maximumokkal (3. &bra).

24 dran beliili halalozas # WKorai djsziléttkori halalozas (0-6. nap)
# T7-365. nap kdzdtti halalozas Csecsemdhalalozas
25
20
g
z .
w *
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3.abra. A csecsemdhalalozas, a korai neonatalis (0-6 nap) és a 7-365 nap kdzott haldlozas
ciklikus valtozésa.

Hare és munkatarsai [60] szignifikansan magasabb neonatalis halalozast mutattak ki a téli
honapokban Anglia és Wales teruletén az 1921-1960 idészakban. Mas tanulmanyokban is
publikaltak szezonalitast a perinatalis halalozasban decemberi/januari maximummal és
augusztusi/szeptemberi minimummal [61-62]. Az Osszes csecseméhalalozasnal hasonlo
eredményt kaptunk, azaz a téli iddszakban volt a maximum, azonban a Kkorai neonatalis

iddszakban tortént haldlozdsoknal majusi és novemberi maximumokat talaltunk.
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A szignifikans ciklikus trendek a kornyezeti hatdsok (pl. fertézések) szerepét sejtetik a
csecsemohaldlozasoknal, amelyek az évek azonos idészakéban fordulnak eld. A neonatélis
1doszakban tortént halalozasok kozel kétharmadat teszik ki a csecsemdhalalozasoknak, ezért
a ciklikus szezonalis trendek fennallasat tovabb kell vizsgalni (els6sorban prospektiv
tanulmanyokban), hogy az eltérések okat feltarhassuk. Vizsgalni lehetne egyéb, feltételezett
kockazati tényezdket (pl. sziiletési testtomeg, magzat neme, anyai életkor, terhesség
folyaman jelentkezett anyai fert6zés), amelyek magyarazhatjdk a haldlozasok ciklikus
valtozasat.

A csecsemOhalandosag mutatdja jol jellemzi egy adott orszdg egészségkultirajat,
egészsegugyi ellatdrendszerét és annak fejlettségét. Nemzetkozi dsszehasonlitasra is idedlis
indikator. Munkank az els6 magyarorszagi epidemioldgiai tanulmany, amely a
csecsemOhalalozast 50 éves id6szak populacios adataival részletesen elemezte, és a
neonatélis halalozasnal megfigyelt dupla periddusu szezonalitds modellt is mi definialtuk

el6szor.

4.1.1.2. A csecsemOhalalozasok kockazati tényezdinek vizsgalata

Az éves adatok alapjan az anya életkora, az anya iskolai végzettsége, a magzat neme és
sziiletési testtdbmege szerinti bontasban vizsgaltuk az 1jsziilott €s csecsemohaldlozas
kockazatat. Az alacsony sziiletési testtomeg, it ujsziilott és a 35 évnél iddsebb anyai életkor
a késéi magzati haldlozdshoz hasonldan a csecsemOhaldlozasra és a korai 0jsziilott
halalozasra vonatkozolag is szignifikans (p<0,001) tényezok voltak (3. tablazat), ezért az
eredményeink a perinatalis mortalitast is jellemzik. Mindemellett, a 15-19 éves kor(
anyaknal is szignifikansan emelkedett a csecsembhalalozas kockazata (RR: 1,16 95% KI
[1,09-1,24]; p<0,001).

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 csecsem6halalozasnal és a
kockazat tobb mint kétszeres volt azon anyak esetén (3. tablazat, akik nem fejezték be az
altalanos iskolat.
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3. tablazat. A csecsemodhaldlozas riziko tényezoi regresszids modellben. A meghatarozé
tényezoknél zardjelben az alap populaciot adtuk meg.

Kockazati tényezo Relativ 95% konfidencia
kockézat intervallum

Ujsziilott neme:
Fid 1,23 1,19-1,28
Leany 1,00

Szuletési testtdmeg:
2 500 g alatt 20,2 19,9-20,4
normal (2 500 g vagy felett) 1,00

Anyai életkor
19 évnél fiatalabb 1,16 1,09-1,24
35 évnél id6sebb 1,73 1,64-1,83
20-35 eves 1,00

Iskolai vegzettseg:
kdzépfok 1,28 1,25-1,31
altalanos iskola (8 osztaly) 1,72 1,67-1,75
0-7 osztaly 2,23 2,17-2,29
fels6foku 1,00

A fiatalkoru (18 ev alatti) anyaknal részletesen vizsgaltuk a terhességek kimenetelét a
szegedi Szllészeti és Nogyogyaszati Klinikan [63]. Az 1991-1996 idészakban nem
szignifikansan (RR:1,11; p=0,57) emelkedve 1,19-2,02% kz6tt valtozott a fiatalkord anyéak
aranya az 0sszes szlilés szamhoz viszonyitva. A hat év folyaman 209 élvesziilés volt, koztik
két esetben volt ikerszilés. A 207 anya atlagos életkora 16,47 év volt (szoras: 0,76 év) Mar
nem el6szor esett teherbe76 (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 kozil 131 (63,3%) egyedil, 76 pedig (36,7%)
parkapcsolatban élt (57 (27,5%) férjezett és 19 (9,2%) élettarsi kapcsolatban).
Terhesgondozasra 136 (65,7%) anya jart rendszeresen, ezzel szemben 38 (18,4%) egyszer
sem jelent meg. A terhesség folyaman 23 (11%) gesztacids diabétesz, 24 (11,6%)
preeclampsia és 19 (9,2%) fenyegetd korasziilés 1épett fel. Korasziilés 18,7%-ban (39/209)
¢és fejlodési rendellenesség 2,4%-ban (5/209) fordult el6. Harmincnégy (16,3%) ujsziilott
szlletett alacsony sullyal és 15-6t (7,2%) szallitottak at a perinatalis intenziv k6zpontba. A
perinatalis id6szakban 9 (4,3%) tjsziilott-halalozas kdvetkezett be.

Az els6 szexudlis kapcsolat egyre fiatalabb életkorban torténik, és az elsé gyermekek
vallalasa késébbi életkorra tolodik, igy a csecsemdhaldlozas kockazata magasabb a

fiatalkoru, illetve 35 évnél idésebb anyaknal [64]. A fiatalkord anyak ujszulotteinél
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magasabb a korasziilés és egyéb komplikaciok ardnya is [65-66]. Kozlluk tébben nem
folytatjdk tanulmanyaikat, képzetlenek maradnak. Hatranyos helyzetbe kerlilnek, mert az
iskolazottsag altaldban jelentésen meghatdrozza az egyén életutjat, és ezzel a szocialis
hatterét, anyagi lehetdségeit is [67-68]. Mindemellett, csak (iskolai, egyéni) tanuléassal
ismerhetjik meg az egészség-tudatos viselkedést, amely az egészséges élet egyik alapvetd

feltétele.

4.2.A Chlamydia trachomatis fertézés szerepe a korasziilésben és a perinatalis

mortalitdsban

A nemi uton terjed6 betegségek egyik leggyakoribb kérokozdja a Chlamydia trachomatis,
amely egy virusszerlien viselkedé baktérium, amelynek tdbb szerotipusa van. Kezeletlen
chlamydia fertézések  okozhatnak méhnyak- és méhnyalkahartya gyulladast,
hugycségyulladast, petevezeték-gyulladast, melyeknek salyosabb szovédményei is
kialakulhatnak pl. medddség.

A korabbi eredmények felvetették a fertGzések szerepét a perinatalis halalozasoknal. A
nemzetkozi irodalomban mar irtak a C.trachomatis fert6zéshez kapcsolodd sziilészeti
komplikaciokrol (pl. koraszulés, perinatélis haldlozas) [69-70], ezert az 1990-es években
Magyarorszagon — multicentrikus  keresztmetszeti  vizsgélattal  tanulmanyoztuk a
C. trachomatis fertdzés szerepét a korasziilésben, illetve a perinatalis mortalitasban.

Egyes forrasok szerint a szexualisan aktiv fiatal felndttek kozel 1/3-a egyszer vagy tobbszor
atesik a fertdzésen, azaz a nemi Gton terjedd megbetegedések koziil az egyik leggyakoribb a
C. trachomatis altal okozott megbetegedés. Mindkét nemben, de kiléndsen néknél fordul
el a fert6zés kevés tlinettel, vagy tlinetmentesen, ezért a fertézés kovetése nehéz. A
kezeletlen fert6zésnek szamos sulyos szovédménye lehet. A fertézés kovetkeztében
kialakult méhnyak- és hagyuti gyulladasok kdzel 50%-a tlinetmentesen zajlik, igy sulyos
akut korképek alakulhatnak ki gyakran tiinetmentesen. Ezért a tiinetmentes néi populécio
C. trachomatis sziirése kulcsfontossagli a fert6zés és az altala okozott betegségek
terjedésének csokkentésében. Biztositani kell egyfelol a C.trachomatis fert6zés, illetve
szovodmények szlirését magas érzékenységii diagnosztikus eljarasokkal, masrészt vizsgalni

kell a szlirések gazdasagossagat.
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4.2.1. A Chlamydia trachomatis fert6zés kockazata perinatalis halalozasban

A C. trachomatis szlirés két keresztmetszeti vizsgalatban tortént a Népjoléti Minisztérium
tdmogatasaval. A nagyobb esetszdml (n=6 156) tanulmanyban terhes néknél a sziilés el6tti
utolso heten tortént a C. trachomatis mintavétel 1994 januér 1. és 1995 janius 30-a kozott 7
kdzpontban (szegedi Sziilészeti és NoOgyogyaszati Klinika, SOTE 1. Sziilészeti ¢és
Nogyogyaszati Klinika (Budapest), debreceni Sziilészeti és Noégyogyaszati Klinika
(Debrecen), a budapesti MAV Karhéz/jelenleg Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont
I1. szamu telephely/, miskolci, nyiregyhazi és szombathelyi Megyei Kdrhazak szulészeti és
négyodgyaszati osztalyai). Részletes kérddives adatgyiijtés is tortént, ahol az ujsziilottekre
vonatkozoan is voltak adatok (pl. sziletési testtémeg, gesztacios kor, perinatalis intenziv
kdzpontba kerilt-e, Ujszilott halalozas) [71-72].

A 18 honap alatt 6 156 terhes nd sziirését végeztiik, akik C. trachomatis fert6zés és mas
nemi tuton terjedd betegségek szempontjabol tiinetmentesnek szamitottak. A C. trachomatis
fertézés atlagos el6fordulasa 5,9% volt, amely a kozpontok kozott 1,3-9,8% kdzott
véltozott. C. trachomatis fertdzés esetén a fenyegetd korasziilés 8,1%-ban fordult eld, mig a
nem fert6zotteknél 5,3%-ban (p=0,001). A vizsgalt populédciénél 148 esetben tortént
perinatalis haldlozds, melynek aranya szignifikdnsan magasabb volt a C.trachomatis
fertézés esetén (4,1%), mint a nem fert6zott csoportban (2,3%; p=0,042). A perinatélis

halalozas lehetséges rizikotényezoit az 4. tdblazatban foglaltuk Gssze.

4. tablazat. A perinatalis mortalitas rizikotényezo6i logisztikus regresszios modellben

Osszesen Perinatalis  Halalozasi Esély- p érték
(N) mortalitdas  arany (%) hanyados
(95% KI)
Chlamydia trachomatis 0,033
fert6zott 362 15 4,1 1,8 (1,0-3,2)
nem fert0zott 5794 133 2,3 1,0
Alacsony szlletési 0,020
testtomeg (<2 500 g )*
igen 645 28 4,3 1,9(1,3-3,1)
nem 5400 120 2,2 1,0
Korabbi terhesség 0,001
nem volt 3219 100 3,1 1,9 (1,3-2,8)
volt 2 937 48 1,6 1,0

*111 esetben nem volt megadva az Gjszilott testtomege.
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A C.trachomatis fert6zés esetén kozel kétszeresre (EH: 1,8) emelkedett a perinatalis
halalozas kockéazata, és az okoldgiai vizsgalatainkhoz hasonloan, a 2 500 g alatti szuletési
testtomeg szignifikansan megnovelte a perinatalis haldlozads kockézatat. A perinatalis
haldlozés igen fontos indikator, mert szintjét befolyasolja a terhesgondozas, sziilésvezetés és
az jszilottellatas minésége [73-74]. Egyes kutatdcsoportok a 90-es években a
C. trachomatis fert6zést jelolték meg a perinatalis mortalitds egyik legpatogénebb
korokozojanak [75-76]. Tovabba, a szexualis tton terjedé betegségeknél jellemzO az
ugynevezett epidemioldgia jéghegy jelenség, amelynél egy regisztralt morbiditasra

sokszoros rejtett, ellatasra nem keriilé megbetegedeés jut [77].

4.2.2. A Chlamydia trachomatis sziirésének lehetdsége Magyarorszagon — koltség-
haszon elemzes

Az elsodleges megeldzésben a nemi uton terjedd betegségeknél kiemelt szerepe van a
monogamianak, a szexualhigiénés szabalyok betartdsanak és az 6vszerhasznalatnak, melyek
részei az egészség-tudatos viselkedésnek. Azonban az els6 szexualis kapcsolat egyre
fiatalabb életkorban torténik, igy 20 éves kor alatt, a védekezés nélkili nemi élet, illetve a
gyakori partnervaltasok miatt meglehet6sen nagy a fert6zés kockazata.

A masodlagos prevencidban a szlirés lehet6ségét kell vizsgalnunk tlinetmentes sokasagban,
azaz a tiinetmentes néi populacio teljes vagy szelektiv C. trachomatis szlirését egyreészt a
koltségek, masrészt a sziirési stratégiak meghatarozasanak és feltételeinek szempontjabdl.
Az el6z6 fejezetben ismertetett tanulmdnnyal parhuzamosan keresztmetszeti
vizsgalattortént, amelyben C. trachomatis sziirést végeztek reprodukciés koru, genitalis
fert6zés szempontjabol tiinetmentes ndi populdcion 1995. januar 1. és 1995. junius 30-a
kodzott 6t magyarorszagi kdzpontban (szegedi Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika, SOTE 1.
Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika (Budapest), miskolci, nyiregyhazi és szombathelyi
Megyei Korhazak sziilészeti és négyogyaszati osztalyai). Itt a mintavétel a harmadik
trimeszter elejen tortént. Pozitiv minta esetén kezelést végeztek és kontroll mintavetel is
tortént. Itt a szirdvizsgalatban 1300 nd vett részt, azonban a szulészeti eseményre
vonatkozéan mar csak kb. 400 adatlap lett kitoltve (hidnyosan), mivel a szlirésben
résztvevOk egy része mas intézetben vagy 1995. junius 30. utan sziilt. fgy a terhességek
kimenetérdl és az ujsziilottek sorsardl kevés adat allt rendelkezésre, ezek kdzott nem volt
Ujszulott-haldlozds. Az adatbazis prevalencia adataibdl készitettlk az elsé nemzetkozi
folyoiratban megjelent, a magyarorszagi chlamydia sziiréshez kapcsolddo koltseg-haszon

elemzést.
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Eldzetes eredményeink alapjan 12,6% volt az urogenitalis C.trachomatis fert6zottség a 15-
19 éves korosztalynal. Harom stratégiat elemeztink. A sziir6vizsgalat nélkiili (,,nincs
szlirés” lehet6ségét vetettik 0ssze két kiilonb6zé érzékenységli diagnosztikus teszt
alkalmazasaval végzett szliréssel. Diagnosztikus tesztnek az akkoriban rutin eljarasban
hasznélt ELISA és a viszonylag magas éerzekenységi paraméterrel rendelkez6é nukleinsav
hibridizacion alapulé amplifikdlt GEN proba eljarasokat valasztottuk szlirésre a
koltségkalkulacio-elemzésnél [78].

Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar adatai alapjan szamoltuk a koltségeket az 1998.
évi fekvo- illetve jarObeteg-szakellatas havi teljesitmény listaja alapjan.

Az elemzéseket Diana B. Petitti konyvében leirt modszertan alapjan végeztik [79]. Dontési
analizis keretében meghataroztuk a stratégiakat, és elkeszitettik a dontési fat. A
szovodmények eléfordulasi gyakorisagat irodalmi adatok alapjan hataroztuk meg. Ezt
kovetden a sziirések, kezelések és beavatkozasok koltségeit felhasznalva végeztiink
szamitasokat. Majd szenzitivitas elemzéseket végeztink a modellben hasznalt
paraméterekkel a koltség-hatékonysagra vonatkozoan.

Az 4. adbran lathatd dontési fastruktira alapjan tervezett sziirés koltségeit vetettiik 6ssze a
kezeletlen fert6zések kovetkeztében kialakult szovodmények kezelési koltségével. A sziirés
koltségenél csak a diagnosztikus eljards biztosité altal finanszirozott koltségeivel
szamoltunk: az ELISA diagnosztikus eljaras (érzékenysége 70%, specifikussaga: 99%)
koltsége 1 664 Ft/fo, az amplifikalt GEN-Proba (érzékenysege 92%, specifikussaga: 99%)
koltsége 3 328 Ft/f6. Pozitiv minta esetén a parok (egy férfi partner) kezelési és kontroll
szlirési  koltségével szamoltunk (a koltségek ndgydgyaszati, illetve andrologiai
szakrendelésen torténd vizsgalatok koltségeit is tartalmazzak). Korabeli szakirodalmi
ajanlasok alapjan a Doxycyclin terapiat valasztottuk 100 mg dézisban naponta 2-szer 14
napon keresztiil [80-81]. A kezelt eseteknél 3,5%-ra becsiltik mellékhatasok jelentkezését
mind a férfiaknal, mind a n6knél.

A felmérés soran a 15-19 éves terhes néi korosztalynal 12,6% volt a fert6zottség aranya,
ezért a szlrés koltség-haszon elemzését erre a korosztdlyra vonatkoztatva végeztik. A
vizsgalt idészakban (1994-95) a 15-19 éves ndi populacio kozel négyszazezres 1étszamu

volt Magyarorszagon [3].
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5. Téablazat. A sziirés alap koltségének meghatarozasa ELISA és amplifikalt GEN-Proba
maodszerek esetén

El6fordula ELISA GEN-Proba
(°S/o) Koltség/f6 (Ft) Koltség/fo (Ft)
C. trachomatis fertézés gyakorisaga 12,6
Sziirés és kezelés
Diagnosztikus eljaras 1 664 3328
A kezelés hatékonyséaga 95
A kezelés soran attérés mas gyogyszerre 7 2000 2 000
Pozitiv teszt esetén a kezelés koltsége 4 328 7 656
noknél
Partner kezelése 4 328 7 656
Néi populécio
Kismedencei gyulladas (PID) gyakorisaga 20
PID  jarobeteg-ellatds (+egy 100 13 464 18 457
partner)
PID fekvobeteg ellatas 20 39773 39773
Méhen Kivili terhesség 10 85703 85 703
Jarobeteg-medddségi vizsgalat 20 17 266 20 594
(+partner)
Medddségi kezelés 20 680 000 680 000
Férfi partner
Fertozés valoszinlisége a nbi partner 33
fertdzése esetén
Hugyuti fert6zések jarobeteg kezelése 40 3677 5341
Epidydymitis fekvébeteg kezelése 5 54 397 54 397
Ujsziilottek
Terhesség gyakorisdg a 15-19 éves 3
korosztalynal
Ujsziilottkori  tiidégyulladas ~ PIC-ben 7 245 822 245 822
kezelve
PIC kezelés egyéb okbdl 10 169 606 169 606
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6. Tablazat. A stratégiaknal hasznalt esetszdmok 12,6%-os C. trachomatis fert6zés esetén a
15-19 éves korosztalynal

Szlirés Sztirés  "Megeld  Sztrés "Megeld
nélkul esetén -z0ott" esetén -z0tt"
(ELISA)  esetek  (GEN)  esetek

A 15-19 éves ndi populacio 400000 400 000 400 000
nagysaga
A sziirésben résztvevok szama 0 400 000 400 000
C. trachomatis fertézott n6i 50 400 50 400 50 400
populacid (sztirés elott)
Fert6zés mentes néi populacid 349600 349600 349 600
Sziirés eredményessége
Valddi pozitiv esetek szama 35280 45 360
Al-pozitiv esetek szama 3496 3496
Valddi negativ esetek szama 346 104 346 104
Al-negativ esetek szama 15120 5040
Kezelt par 38776 48 856
Komplikaciok a kezelés alatt 2714 3420
(attérés mas gyogyszerre)
C. trachomatis fert6zott noi 50 400 16 355 34 045 6628 43772
populécio (szlrés utan)
Kismedencei gyulladés (PID) 10 080 3271 6 809 1326 8 754
gyakorisaga
PID jardbeteg-ellatas(+egy partner) 10 080 3271 6 809 1326 8 754
PID fekvObeteg ellatas 2016 654 1362 265 1751
Méhen kivili terhesség 1 008 327 681 133 875
Jardbeteg-medddségi vizsgalat 16 632 5397 11 235 2187 14445
(partnerrel)
Medddség kezelése 6 653 2 159 4 494 875 5778
Férfi hugyuti fertézés 333 108 225 109 223
Huagyuti fert6zések jardbeteg 1008 327 681 133 875
kezelése
Epidydymitis fekvébeteg kezelése 2016 654 1362 265 1751
Fert6zott Gjsziilottek 1512 491 1021 199 1313
Ujsziilottkori  tiiddgyulladas PIC- 106 34 72 14 92
ben kezelve
PIC kezelés egyéb okbdl 151 49 102 20 131
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A kezeletlen C. trachomatis fertézések soran a gyulladas atterjedhet a belsé néi nemi
szervekre is, igy a fertézések kapcsan kismedencei gyulladas (PID) kialakulasaval kell
szamolni a méhnyakfert6zések 10-40%-ban [82-85]. Nemzetkdzi irodalmi adatok alapjan
20% a leggyakoribb eléfordulasi arany, igy mi is ezzel szamolunk. Ezen eseteknél eldszor
ambuléans ellatast (100%), majd az esetek 20%-nal tovabbi korhazi fekvObeteg-kezelést
feltételeztlink. Mar egyszeri kismedencei gyulladds esetén is 15-20% a meddéség
kialakulasanak lehet6sége, de tobbszori ismétlédés esetén a kockazat a 75%-0s gyakorisagot
is elérheti. Itt az irodalmi adatok alapjan a 20%-os infertilits gyakorisagot valasztottuk [86]
Bizonyos esetekben, mind n6knél, mind férfiaknal sziikséges tovabbi, fekvobeteg-ellatasd
medddségi kivizsgalds is. A medddségi vizsgalatok —ndknél a ndgyodgyaszati kivizsgalas
kiegészitve a néi nemi hormonszintek meghatarozasaval és a bels6 ndéi nemi szervek
esetleges elzarodasanak kizarasara végzett hysterosalpingographiaval, férfiaknal pedig az
androlégiai  vizsgalat spermaanalizissel és hormonszint-meghatarozdssal —egyutt—
koltségeinel a jarobeteg-ellatas koltségeivel szamoltunk. A medddéségi esetek kozel 20%-at
in vitro fertilizalassal (IVF) probaljak megoldani. Egy beavatkozas akkori kéltsége 200 000
Ft. A gyogyszerkoltségeket egységesen 80 000 Ft-ra becsiiltiik esetenként. Atlagosan harom
beavatkozas koltségéevel és a gydgyszerkoltséggel szamoltunk.

A méhen kivuli terhesség kockazata 8-10 szeresére emelkedhet C.trachomatis fertézés
esetén [87], kialakulasanak gyakorisdgat pedig szintén 10%-nak becsultiik. Sziller és
munkatarsai a méhen kivili terhességek vizsgalatdndl 1995-ben 11,9%o-es aranyt és
emelkedé magyarorszagi tendenciat irtak le a KSH adatok alapjan [88]. C. trachomatis-szal
a magzat a sziilécsatornan torténd athaladas kozben fert6zOdhet (4ltaldban a szem illetve a
szdj a fert6zés kapuja). Neonatalis conjunctivitis a sziilést koveté 3-7. napon jelentkezik,
mig a neonatalis pneumodnia altaldban 3. hét utan. Az irodalmi adatok szerint a chlamydia
altal okozott conjunctivitis gyakorisaga 20-40%, a pneumonia gyakorisaga 15-20%
Ujszulotteknél [89]. Sajat eredményeink alapjan a C.trachomatis fertézott anyak
Ujszuldtteinek 17%-at kezelték perinatélis intenziv kdzpontban (PIC) és az esetek 7,1%-nal
congenitalis pneumonia volt a diagnozis. Itt kell megemliteni azt a tényt, hogy a betegség
kialakulasadhoz tobb id6 kell, ezért a gyakorisaga ennél magasabb [90].

Az analizisben hasznalt eléfordulési gyakorisag értékeket €s beavatkozasi koltségeket az 5.
tablazatban foglaltuk 6ssze.

Tiinetmentes nék partnerénél 33%-os fertézést becsiiltiink, melyek 40%-anél tlnettel jard
hugyuti fertézést feltételeztiink. Ezen esetek 5%-anal epididymitis kialakulasat feltételeztik
[91].
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A koltség-haszon kalkulaciét harom stratégiara vizsgaltuk: a) sziirés nélkiil, b) sziirés
ELISA modszerrel, illetve ¢) sziirés amplifikdlt GEN-Proba eljardssal. A stratégiak koltség
vonzatait a "megeldzott" esetekre vonatkoztatva hasonlitottuk 6ssze. A bemutatott koltségek
az 1990-es évek végere vonatkoznak. Tovabba érzékenységi analizist végeztink a c) eljaras
esetén ugynevezett kiiszobértékek megéllapitasara. Az igy modositott értékek esetén a
szlirés mar gazdasagosnak tekinthetd.

A 6. tdblazatban a kezeletlen C.trachomatis fertézés szovodményeinek el6fordulasi
gyakorisagait gyljtottiik 0ssze a kiillonbozo stratégiak esetén.

A 7. tdblazatbol kitlinik, hogy az érzékenyebb diagnosztikus eljarassal végzett sziirés esetén
majdnem 10 000 esettel tobb fertdzést tudunk kisziirni, mint a kevésbé érzékeny ELISA
modszerrel. A szlirési stratégiak koltségeit a 7. tablazatban Gsszegeztiikk. A legalacsonyabb
az ELISA moédszer, majd a "nem sziirés" és legmagasabb az amplifikalt GEN-Proba
modszer koltsége. Szamitasaink alapjan a harom stratégia Osszes koltségei a kovetkezok:
1808919447 Ft szirés nélkiil, 1593 748 056 Ft sziirés ELISA modszerrel, illetve
2 323 995 819 Ft sziirés amplifikalt GEN-Proba eljarassal. A 7. tablazatbol jol 1athatd, hogy
ELISA modszerrel végzett sziirés esetén 2 430 Ft-ot "takaritunk meg” a szlirés soran
felismert esetek kezelésével a kezeletlen fertézések kovetkeztében kialakult szovédmények
koltségeivel szemben. Ezéltal 30 803 esetet "menthetiink meg”. Azonban tovabbi 10 000
eset kisziirése mar esetenként 12 500 Ft-ba keriilne. Az egyvaltozos érzékenységi analizis
soran tobb esetben kedvezébben alakult az amplifikalt GEN-probaval végzett sziirés
koltsége, mint a "nem sziirésé". Ha a fert6zottség mértéke meghaladna a 17%-ot, akkor a
szlirést érdemes elvégezni amplifikalt GEN-probaval. Kedvezdébb koltséget kapunk akkor is,
ha a diagnosztikus eljards koltsége nem haladja meg a 2 000 Ft/f6 értéket. Amennyiben a
kismedencei gyulladas el6fordulasa meghaladja a 26%-0t vagy a hazasparok tobb mint
29%-a meddd vagy az IVF éatlagos koltsége meghaladja az 1 millié forintot esetenként,
akkor a sziirés szintén gazdasadgosnak tekinthetd.

7. tablazat. A sziirési stratégiak koltségei es az inkrementalis koltséghatékonysagi rata
(sziirési stratégiak egységnyi koltsége a "nincs sziirés" stratégiahoz viszonyitva).

Kiadasok (Ft) Fertozott  Kisziirt fertézések Koltség/kisziirt
esetek szama fert6zés (Ft)
Nincs sz{irés 1 808 919 447 50 400 0
ELISA 1593 748 056 16 355 34 045 (6 320)*
GEN 2323995 819 6 628 43772 11 767

* A zéarojelben megadott 0sszeg a felismert fert6zés kezelése altal megtakaritott dsszeget
jeloli
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Nemzetkdzi irodalmi adatok alapjan megallapithato, hogy a fejlett gazdasaggal rendelkez6
nyugat-eurépai, illetve észak-amerikai orszagokban a fert6zé betegségek terjedésének
megakadalyozasara komoly gazdasagi, egeszseglgyi elemzesek készilnek [92-93]. Ezek
hatasara, a kormanyok jelentds pénzdsszegeket forditanak a szlirésekre és a megeldzésre. Az
elért eredmények Svédorszagban a legszembetlinébbek. A koltség-haszon elemzésekkel
kimutattak, hogy a sziirés kotelezd bevezetése, valamint a kisziirt fertézések ingyenes
kezelése jelentésen csOkkentette a C.trachomatis fertézés ¢és a szovédményeinek
kialakuldsat [76]. A rendszer hatékonysagat adminisztrative modszerekkel is fokoztak.
Kotelezéen bejelentendd betegségként kezelték a fertdzést, igy a fert6zott személyek
csoportja jobban behatarolhato lett.

Koltség-haszon kalkulaciot nem lehet végezni az adott orszagra vagy régiora vonatkozo
fertézések, illetve a szovédményekkel kapcsolatos informaciok nélkiil. Ezért nagyon
fontosak a fert6zés felmérésére készitett pontos epidemiologiai elemzések.

Magyarorszagon 1985 oOta végeznek C.trachomatis diagnosztizalast, de az adatokbdl
korrekt kovetkeztetést a hazai fertézottségre vonatkozolag nem lehetett levonni. Azonban
1994-95-ben megtortént a C. trachomatis fert6zottség epidemiologiai felmérése, mely
alapjan elkesziilt az els6 koltség-haszon kalkulacié Magyarorszagon.

Feltételezhetd, hogy érzékenyebb eljarasokkal - mint amivel a vizsgalat tortént - peldaul az
amplifikalt GEN proba vagy PCR diagnosztikus modszerek alkalmazésa esetén a kimutatott
C. trachomatis fert6zottség magasabb lenne. Mas tanulmanyokban is a fiatal életkor (20 év
alatt) komoly rizikotényezonek szamit [94-95]. A vizsgalt populacional korcsoportonként a
15-19 éves korosztalynal volt a legmagasabb fert6zottségi arany igy a magas fert6zottségi
arany miatt a koltség- kalkulaciot ennél a korosztalynal végeztik el.

Megallapithatd, hogy az amplifikalt GEN probaval végzett C. trachomatis sztirés 17%-nél
magasabb fertdzottség esetén gazdasagos, még ugy is, hogy az egyes szovodmények aranya
- ebbdl kifolyodlag a késébbi szovodmények kezelési koltségei - alulbecsiltek. Esetlinkben
66 037,8 Ft-tal szamoltuk a fekvdbeteg ellatas koltségeit, amely ma mar ennél magasabb,
am a stratégidk koltségei is aranyosan valtoznak. A koltséghatékonysagi szamitasban
hasznalt medddségi kezelés ara 200 000 Ft koril volt az 1990-es évek végén, és ezt
hasznaltuk a szamitasokban. A Kaali Intézetnél 2015-ben a komplett IVF program ara
420 000 Ft volt, amely tartalmazta a kivizsgalasi koltségeket (65 000 Ft) is (személyes

kozlés alapjan).
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Az USA-ban mér 6%-ot meghalado fertézés esetén, koltség-haszon elemzések alapjan,
javasoljak a populacio szlirését [76,96]. Ez a kilonbség az egészségugyi finanszirozési
rendszerek kiilonb6z6ségébdl adodhat.

Ujhazy és munkatarsai 2003-ban 7,9%-0s C. trachomatis prevalenciat irtak le 16-20 éves
szexudlisan aktiv fiatalndl (n=234), és szintén javasoltdk ezen korosztalynal a sziirés
bevezetését Magyarorszagon [97]. A kéltség-haszon elemzéseket elkészitettiik a 15-24 éves
korcsoportra vonatkozoélag is, ahol 8%-os fertdzottség esetén a szlirés koltségei a ,,nem
sziiréssel” volt azonos [98].

A C. trachomatis fertdzés valos nagysagat az antibiotikumok gyakran indokolatlan szedése
elfedi. Mindemellett, a fertézés gyakran tiinetmentesen zajlik, igy a fert6zott személy
potencialis fertdzd forrassa valik. Tovabba, az elemzésben hasznalt koltség értékek is
valtoztak.

Az eredmények azt mutatjadk, hogy érdemes megfontolni a 15-19 éves korosztaly a
C. trachomatis sztirését amplifikalt GEN probaval. Természetesen a szlirés onmagaban nem
hozza meg az eredmeényt, elengedhetetlen az adminisztrativ eszk6zok alkalmazésa [99-100].
A felismert pozitiv eseteket regisztralni kell, és az évenkénti ajanlott ndgyogyaszati
vizsgalatokon fokozottan ellendrizni kell. Ha az altalanos C. trachomatis szlirést az
évenkénti ajanlott négyodgyaszati vizsgalattal egyiitt végzik, a sziiréshez kotédo kiadasi
koltségek tovabb csokkenthetdk.

A Kkoltség-hatékonysagi elemzések a gyogyszerekre vonatkozoan terjedtek el leginkabb,
napjainkra egyre b6vebb teriileten (egészségligyi technoldgiak, komplex népegészségligyi
programok) is alkalmazzdk a modszert [101]. A koltség-hatékonysdgi elemzések
komperativ elemzések, és azt vizsgaljak, hogy az egyes technoldgiak, programok mekkora
egészség-nyereseggel jarnak egymashoz képest (vagy a nem beavatkozas képest). Tokéletes
modellek nincsenek, a megfelelé mindségii egészség-gazdasagtani modellek ismérvei az
atlathatosag, kovethetdség €s értelmezhetdség, melyek alapjan a modell reprodukélhato és
ellenérizhet6 [102]. Az el6z6ekben ismertetett egészség-gazdasagtani elemzésiink az els6k
kozott készult Magyarorszagon [103].

A fert6zés terjedésének megeldzését eldsegitheti a tdjékoztatdas. Ennek lehetdségei - a
jelenlegi egeszségligyi rendszeren belll - a csaladorvosi, négyodgyaszati, terhesgondozasi,
bér- és nemibeteg-gondozasi szakrendeléseken végzett felvilagosito munka. Ezt késébb ki
lehetne terjeszteni az altalanos- és kozépiskolai oktatasban is, szakképzett tanaroknak

egészségnevelési €s higiénikus életmod témakori tantargy keretében [104].

32



dc_1257_16

Mindezek egyiittesen megteremthetik a fert6zés korai szakaszaban torténd felismerését, a
megfeleld kezelését és a kiadasok csokkentését is. A szlirés elmaradasa esetén szadmolni kell
a fert6zés terjedésével, és az ezzel jard szovodmények kialakuldsaval, melyek kezelése a

késbbbiek soran jelentds kiadasként jelentkezik [105].
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5. GYERMEKKORI NEUROBLASTOMA ES AKUT LYMPHOID LEUKEMIA
MEGBETEGEDESEK VIZSGALATA

5.1.A gyermekkori neuroblastoma populaciés vizsgalata Magyarorszagon

A gyermekkori daganatos megbetegedések koziil a neuroblastoma el6fordulasa 6-10%
kozott valtozik [16,106]. Csecsemdkorban a leggyakoribb rakféleség, de 1-4 éves korban is
magas a betegség aranya [107]. Az idegrendszer valamelyik teriletén, altaldban a hasban
vagy a mellkasban, leggyakrabban a mellékvesékben alakul ki [108]. Az esetek tobbségében
(80%) 6t év alatt diagnosztizaljak, néha csaladi halmozddast mutat és a mortalitasa is magas
[109]. A betegség oka ismeretlen, de egyes kutatok szerint a daganat kialakulasaban a
magzati élet utolso idészakaban bekovetkezett valtozasoknak van jelentds szerepe [110].
Johnson és Spitz eset-kontroll vizsgalatban azt talaltak, hogy a korasziilottség ,,véd” a
betgséggel szemben, de terminusra sziletetteknél az alacsony testtomeg hajlamosit a
neuroblastoma kialakulasara. Véleményik szerint a terhesség utolsé négy hetében
bekovetkez6 koros folyamatok indithatjak el a malignus elvaltozésokat [111].

A vizsgélatunk egyik célja a neuroblastoma incidencigjdnak és mortalitasanak
meghatarozasa volt életkor és stadium szerint Magyarorszagon a 15 év alatti gyermek
populacidban. Mindemellett vizsgaltuk a tulélési aranyokat, és 6sszehasonlitottuk a betegség
magyarorszagi incidencijat osztrak, német, francia és egyesult kirdlysagi adatokkal. A
Magyar Gyermekonkologiai Regiszter adatbdzisabdl az 1988 januar 1. és 1998. december
31. kozott szuletett és 2004. december 31-ig neuroblastoma diagndzissal regisztralt 15 évnel
fiatalabb gyermek lettek bevonva a tanulmanyba. A gyermek neme, a betegség stadiuma, a
diagnozis, illetve a halalozas idopontja adatokat hasznaltuk a sziiletési datum mellett. Az
életkort a diagnézis idépontjaban hatdroztuk meg, majd négy korosztalyba vontuk Gssze a
betegeket, és csoportositottuk az 1 évnél fiatalabb (<1 év), a betoltott elsé és negyedik
életkor kozott (1-4 év), a betoltott 6tddik és kilencedik életkor kdzott (5-9 év) és a betdltott
tizedik és tizennegyedik életkor kozott (10-14 év) diagnosztizalt neuroblastoma eseteket.
Osszesen 253 neuroblastomat diagnosztizaltak (147 fii/106 leany) Magyarorszagon 1988-
1998 kozott. A megfigyelt neuroblastoma esetek és incidenciak életkor, nem és stadium

szerinti bontasban vannak 6sszesitve a 8. tablazatban.
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8. tablazat. A neuroblastoméval diagnosztizalt 0-14 éves gyermekek (n=253) megoszlasa, korspecifikus incidencidja, €életkor, nem és stadium
szerinti bontasban 1988-1998 kozo6tt Magyarorszagon.

Eletkor Stadium Fil Leany  Osszesen Gyakorisag Fil Leany  Osszesen

1 évnél fiatalabb I-11 21 15 36 48% 31,27 25,62 28,45
H-1v 20 11 31 41% 33,14 18,56 25,85
Vs 6 2 8 11% 9,02 3,48 6,25
ismeretlen 0 0 0 0%

<1 év 0sszesen 47 28 75 30% 73,43 47,66 60,55

1-4 év I-11 17 14 31 23% 6,43 5,39 5,92
Mn-1v 59 43 102 76% 21,96 17,21 19,59
ismeretlen 1 1 2 1%

1-4 év 0sszesen 77 58 135 53% 28,39 22,61 25,50

5-9 év I-11 3 3 6 20% 0,86 0,91 0,88
H-1v 10 12 22 73% 2,86 3,75 3,31
ismeretlen 1 1 2 7%

5-9 év dsszesen 14 16 30 12% 3,72 4,66 4,19

10-14 év I-11 3 1 4 31% 0,71 0,29 0,49
n-1v 6 3 9 69% 1,43 0,75 1,09
ismeretlen 0 0 0 0%

10-14 év 0sszesen 9 4 13 5% 2,14 1,04 1,59

0-14 év I-11 44 33 77 30% 4,01 3,14 3,57
H-1v 95 69 164 65% 8,71 6,80 7,75
Vs 6 2 8 3% 0,51 0,21 0,37
ismeretlen 2 2 4 2%

0-14 év 0sszesen 147 106 253 100% 13,23 10,15 11,69
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A neuroblastoma korspecifikus és korstandardizalt incidenciaja 0,01169%o, illetve 0,0128%o
(95%KI [0,0106%0 — 0,0150%0]) volt a 0-14 éves gyermekeknél. A betegség incidencigja a
vizsgalt id6szakban szignifikansan (p<0,001) emelkedett (RR=1,07 95% KI[1.03 — 1,10]) a
0-14 ¢éveseknél. Ehhez hasonld szignifikdns trend volt megfigyelhetd csecsemdknél
(RR=1,12 95% KI [1,09-1,15]; p<0,001), és az 1-4 éves korosztalyoknal (RR=1,06 95% KI
[1,02-1,10]; p=0,002), azonban az 5-9 éves, illetve 10-14 éves korcsoportokban nem volt
szignifikans valtozas.
9. tdblazat. A neuroblastomaval diagnosztizalt 0-14 éves gyermekeknél bekdvetkezett

halalozasok (n=126) megoszlasa eletkor, nem és stadium szerinti bontasban 1988-1998
kozott Magyarorszagon.

Halalozasok szama Gyakorisag
Eletkor Stadium  Osszesen Fii Leany Osszesen (%)

1 évnél fiatalabb  1-11 36 0 1 1 (3%)
-V 31 4 5 9 (29%)

Vs 8 1 0 1 (13%)

<1 év Osszesen 75 5 6 11 (15%)
14 ev -l 31 5 4 9 (29%)
-V 102 48 29 77 (75%)

1-4 év dsszesen 135 53 33 86 (64%)
5-9 v I-11 A . . , (33%)
-V 22 9 7 16 (73%)

5-9 év Osszesen 30 10 5 18 (60%)
10-14 év I-11 . ) . , (50%)
-V 9 6 3 9 (100%)

10-14 év dsszesen 13 5 3 11 (85%)
0-14 év -l 77 8 6 14 (18%)
-1V 164 67 44 111 (68%)

Vs 8 4 5 1 (13%)

Ismeretlen 4 0 0 0 (0%)

0-14 év dsszesen 253 79 55 196 (50%)
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A vizsgalt idészakban 126 gyermek (79 fiu és 55 leany) halt meg, a korstandardizalt
0,0057%0 (95% KI: [0,0042%0-0,0072%0]) VoOlIt.

diagnosztizalt gyermekek halalozasanak életkor, nem és stadium szerinti megoszlasat a 9.

mortalitas A neuroblastoméval
tablazat szemlélteti.

A diagnodzist kdvetd 6t éven belil 121 gyermek (0-14 éves), a diagnozist kovetd Stéves
idGszak utan 6t gyermek halt meg (négy az 1-4 éves és egy az 5-9 éves korban).

A kumulativ talélési arany a Kaplan—Meier becslés alapjan 52% (95%KI [46% -58%]) volt
a teljes populéacioban. Nem volt szignifikans (p = 0,59) az eltérés a nemek kozti tulélési
50% (95%KI1 [42%-58%]) és a 55%

aranynal, lednyoknal

(95%K1 [45%-64%]) volt.

amely a fidknal

10.tablazat.A neuroblastomaval diagnosztizalt 0-14 éves gyermekeknél megfigyelt 6téves
tulélési aranyok (SR) és 95% konfidencia intervallumok (95%Kil), életkor, nem és stadium
szerinti bontasban 1988-1998 koz6tt Magyarorszagon.

Eletkor Stadium  Fid Leany Osszesen
SR 95%ClI SR 95%ClI SR 95%ClI
1 évnél fiatalabb 1-11 100% - 93% (61%-99%) 97% (82%-99%)
I-1v. 80% (55%-92%) 60% (25%-83%) 73% (54%-86%)
Vs 83% (27%-97%) 100% - 88% (39%-98%)

1 évnél fiatalabb 6sszesen 89% (76%-95%) 81% (61%-92%) 87% (76%0-92%)
1-4 év I-11 71% (43%-87%) 71%  (41%-88%) 71% (52%-84%)
-1V 22%  (13%-33%) 37% (23%-51%) 28% (20%-38%)
1-4 év dsszesen 34% (24%-44%) 47%  (33%-59%) 39% (31%-47%)
5-9 év I-11 67% (5%-95%) 67% (5%-95%) 67% (19%-90%)
HI-IV - 10%  (1%-36%) 42%  (15%-67%) 28% (11%-46%)
5-9 év 9sszesen 29% (8%-52%) 50% (25%-71%) 40% (23%-57%)
10-14 év I-11 33% (1%-77%) 100% - 50% (6%-85%)
m-1v - 17% (1%-52%) 0% - 11% (1%-38%)
10-14 év 6sszesen 22% (3%-51%) 25% (1%-67%) 23% (6%-47%)
0-14 év I-11 82% (67%-90%) 82%  (64%-91%) 82% (71%-89%)
-V 33% (23%-42%) 40  (28%-51%) 36% (28%-43%)
IVs 83% (27%-97%) 100% - 88% (39%-98%)
0-14 év Bsszesen 50% (429%-58%) 55%  (45%-64%) 52% (46%-58%)

Eletkor szerinti bontasban vizsgalva szignifikansan (p <0,001) magasabb tulélési arany volt

megfigyelhet6 az 1 évnél fiatalabb gyermekeknél. Az 5 éves tulélés aranyok
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korcsoportonként a kovetkezOképpen valtoztak: csecsemdknél 87% (95%KI[76% -92%)]),
az 1-4 éves kor( gyermekeknél 39% (95%KI[31% -47%]), az 5-9 éves gyermekeknél 40%
(95%KI1[23%-57%]) és 23% (95%KI[6%-47%]) a 10-14 éves korosztalynal (10. tablazat).

A stadium szerinti bontasban a 0-14 éves gyermeknél 52% volt az 6t éves tulélés, amely a
-1V stddiummal diagnosztizalt gyermekeknél szignifikansan (p<0,001) alacsonyabb
(36%, 95% KI[28%-43%]) volt, mint az I-1l stddiummal diagnosztizaltaknal (82%, 95% KI
[71%-89%)). Legkedvezébb progndzis az 1 évnél fiatalabb I-11 stddiuma, illetve I1Vs
stadiumu neuroblastomas gyermekeknél volt, ahol az 6t éves talélési arany 97% (95% KI
[82%-99%]), illetve 88%, (95% KI[39%-98%]) volt (10. tablazat).

A magyarorszagi 0,0128%0 (95%KI (0,0106%0—0,0150%0)) korstandardizalt incidencia
nemzetkozi dsszehasonlitdsban magasabb volt a 0-14 éves gyermekeknél, mint az osztrak,
német, francia, illetve egyesult kiralysagbeli populdcion megfigyelt incidenciak, de a
kuldonbség nem volt szignifikans. Tovabba, Magyarorszagon az 1-4 év koz6tt diagnosztizalt
neuroblastoma korspecifikus incidencidja magasabb, mint a négy nyugat-eurdpai orszagban.
A neuroblastoma magyarorszagi korstandardizalt mortalitasa (0,0057%0 ) a 15 év alatti
gyermekeknél hasonld volt az egyesiilt kiralysagbeli (0,0055%0) mortalitashoz [112], de
magasabb volt, mint a Németorszagbol kdzolt érték (0,0042%o) [113].

Eredményeink alapjdn a magyarorszagi gyermekkori neuroblastomés megbetegedések
incidenciaja és mortalitasa nemzetkozileg 6sszehasonlithatd lett. A magyarorszagi 38%-0s
Otéves tulélési arany (95%KI[28%-49%]) a 0-14 éves korcsoportndl az 1988-1991
iddszakban szignifikansan alacsonyabb volt, mint az 53% nyugat-eurdpai atlag [111], de
1992 utan a magyarorszagi 64%-o0s Otéves talélési arany (1992-1994: 64% 95%KI[51%-
74%] és 1995-1998: 56% 95%KI1[46%-65%]) mar nem kilonbdzott szignifikansan a 61%
nyugat-eurdpai atlagtél [114].

A neuroblastoma specialis megjelenési formaja a csecsemdknél eléforduld IVs stadium,
melyben tumor lokalizaltan a test egyik oldalan helyezkedik el, és nincs ellenoldali
nyirokcsomo-érintettség. Az attétek ellenére az 1 éves kor alatt diagnosztizalt 1Vs stadiumu
neuroblastoma jol gyogyithatd [115]. Eredményeink alapjan is kedvezonek mondhaté az
Otéves talélési arany (88% 95% KI[39%-98%]) a IVs stadiumi csecseméknél [116-117].

A betegség kimenetelét befolyasolo tényezd a stddiumbeosztadson kiviil a gyermek kora. A
csecsemokorban felfedezett betegség jol gybdgyithatd, de minél késdbbi ¢Eletkorban
jelentkezik a betegség, annal nehezebb a gydgyulas [118].
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11.t4blazat.A korspecifikus és kor-standardizalt incidenciak (per millid) a neuroblastomaval diagnosztizalt 0-14 éves gyermekeknél
Magyaorszagon (1988-1998) és négy nyugat-europai orszagban (1987-1991).

Incidencia (95%KI1) per millio gyermek

Magyarorszag Ausztria Franciaorszéag Németorszag Egyesult Kiralysag
Korspecifikus
< 1éves 60,9 (406 - 81,1) 658 (44,1 - 945) 637 (557 - 718) 61,6 (532 - 69,9) 337 (27,8 - 39,5)
1-4 éves 255 (19,8 - 312) 170 (114 - 242) 199 (176 - 221) 180 (157 - 203) 199 (176 - 222)
5-9 éves 42 (26 -58 31 (12 - 64) 37 (28 - 45) 27 (19 - 35) 36 (27 - 44)
10-14 éves 1,7 (0,8 - 24) 1,3 (03 - 39) 07 (03 - 1) 07 (03 - 12 05 (0,2 - 09)
Kor-standardizalt
128 (10,6 - 150) 11,7 (90 - 145) 125 (115 - 135) 11,4 (104 - 124) 101 (92 - 11,0)
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5.2.A sziiletés kortili fertézések szerepe a gyermekkori leukémids betegségek

kialakuldsaban

A sellafieldi (Cumbria, Eszak-Nyugat Anglia) nuklearis erémii kozelében az 1983-ban
megfigyeltek 7 gyermekkori leukémids megbetegedést. El6szor a radioaktiv sugarzasnak
tulajdonitottak a betegsegek megjelenését, de a kutatdsok nem igazolték ezt az dsszefliggést
[119]. Heasman és munkatarsai az 1968-1984-es id6szak kozott vizsgaltdk a gyermekkori
leukémias esetek gyakorisdgat a skociai Dounreay nuklearis erdmi kozelében és a
gyermekkori leukémids esetek halmozddasat (5 eset) talaltak 1978-1984 kozott [120]. Mivel
a Dounreay nuklearis erdmi kozelében a radioaktiv sugarzas a Sellafield kbzelében mértnél
is alacsonyabb volt, ezért mas irdnyban kezdddtek a kutatdsok. Mindkét erémii, kivaltképp
Dounreay, elszigetelt kornyezetben van. Az erémii dolgozoi az orszag kiilonbdzd részeirdl
¢érkeztek, ezért Kinlen a nagymértékii migraciot jelolte meg a gyermekkori leukémia
kockézatara [121], és ez alapjan fogalmazta meg hipotézisét, amely szerint a gyermekkori
leukémia a sziiletés koriili kdrnyezeti hatdsokra (pl. fertdzésekre) adott hibas immunvalasz
kovetkezménye. Kinlen hipotézisét kovetden szdmos publikacio jelent meg foleg a leukémia
(ezen belill is a heveny lymphoid leukémia) és a népesség cserélddés (bevandorlasi/
keveredés arany, angolul population mixing) kozott fennalld kapcesolat leirasara, elsésorban
az Egyestlt Kiralysagban.

Kinlen hipotézise mellett Greaves 1988-ban felvetette, hogy a prekurzor B sejtes altipusu
akut lymphoid leukémia legalabb két fuiggetlen mutacio eredményeként alakul ki [122]. Az
egyik a magzati €letben, vagy kozvetleniil a sziiletést kovetd idészakban torténik, a masodik
atlagosan 3-4 évvel késobb, amely részben magyarazna a gyermekkori akut lymphoid
leukémia 2-6 éves életkor kozotti leggyakoribb kialakulasat.

Smith 1997-ben mddositotta az el6z6 hipotéziseket és a gazdasagilag fejlettebb orszagokban
kialakult 2-6 éves életkor kozotti prekurzor B-sejtes akut lymphoid leukémia

megbetegedésekhez tarsitotta az elsddleges in utero fert6zést [123].

5.2.1. Gyermekkori akut lymphoid leukémia megbetegedések vizsgalata
A gyermekkori malignus betegségek kozil az egyik leggyakoribb az akut lymphoid
leukémia, amely atlagosan a daganatos megbetegedések 23-25%-at teszi ki. Hazai
vizsgalatok emelkedé tendenciat talaltak tobb gyermekkori daganatos megbetegedésre

vonatkozoan (pl. Wilms-tumor, neuroblastoma, lagyrészsarcoma €és a ritka tumorok
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heterogén csoportja) [12]. Tovabba, a gyermekkori leukémids megbetegedéseknél 1980-
2000 kozott enyhe emelkedest irtak le [124]. Jakab és munkatarsai emelkedd gyermekkori
daganatos megbetegedés incidenciat talaltak Eszak-Magyarorszagon 1984-1998 kozott,
mely elsGésorban a leukémia és a neuroblastoma betegségek megnovekedett gyakorisagaval

volt 6sszefliggésben [125].

5.2.2. A gyermekkori akut lyphoid leukémia epidemioldgiai modellezése Dél-

Magyarorszagon

Korébbi tanulmanyoktol fliggetlen populaciét hasznalva, kutatasainkban az ot, illetve hét
éves kor alatt diagnosztizalt akut lymphoid leukémias gyermek populéciot vizsgaltuk Dél-
Magyarorszagon, a Dél-Dunéntal és a Dél-Alfold régiok 0Osszesen 6 megyéjében. A
kutatadsunk elsédleges célja a kornyezeti tényezok, fert6zések szerepének vizsgalata volt
epidemioldgiai modszerekkel az akut lymphoid leukémia kialakuldsanak kockazatara

vonatkozéan.

5.2.2.1. Asziletés korili belfoldi vandorlasok kockazatanak vizsgalata a

gyermekkori akut lymphoid leukémia kialakuldsaban Dél-Magyarorszagon

Elészor a belfoldi vandorlasok kovetkeztében kialakult népességosszetétel-valtozas és az 5
év alatti akut lymphoid leukémia Kkialakulasa kozotti Osszefliggest elemeztiik.
Nemzetkozileg elterjedten hasznaljdk a belfoldi vandorlas mértékét a fertézések
kockazatanak meérésére (angolul population mixing), ahol azt tételezzik fel, hogy a vizsgalt
terlletre érkezett populdcidnak egyes, a teriileten mar lezajlott fert6z6 betegségekre
magasabb a kockazata, mint a teriileten él6ké, illetve a bevandorolt populacioé Gj fert6zo
betegségeket is terjeszthet (eltérd mikroflora).

A vizsgalatban az 1981-1997 kozott sziletett gyermekek populécidjat vettiik alapul. Az
élvesziilesek és belféldi vandorlasok terlleti és nemenkénti megoszlasat az adott évre
vonatkozo Demografiai Evkonyvbdl gytijtottiik ossze [3].

Az akut lymphoid leukémias esetek kozil az analizisbe az 1981-1997 kozott sziletett, 5
éves kor alatti gyermekek kertiltek be, akiket a Gyermekonkoldgiai Munkacsoport pécsi és

szegedi kdzpontjaiban 2002. december 31-ig diagnosztizaltak [126].
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12. tablazat. Akut lymphoid leukémias (ALL) (2002. december 31-ig diagnosztizalt 5 év
alatti) megbetegedések és élvesziiletések szdma (1981-1997), valamint a teriileti incidenciak
(per 100 000 személyi év) nemenkent.

] ALL 0-4 éves
Megye szi:'zlle\igéek e/?eLteLk 100i %%gesg(éﬁgiz év I5%KI
Fid
Bécs-Kiskun 57661 10 34 (1,6-5,2)
Baranya 42 452 17 8,0 (4,4-11,6)
Békés 40625 10 4,8 (0,8-8,7)
Csongrad 43 689 8 3,6 (1,1-6,1)
Somogy 35235, 12 6,7 (2,9-10,5)
Tolna 27023 6 4.4 (0,2- 8,7)
Osszesen 246685 63 51 (3,7-6,5)
Leény
Bécs-Kiskun 55593 15 52 (1,8- 8,6)
Baranya 40 675 12 5,7 (1,6-9,8)
Békés 39109 11 57 (2,2-9,3)
Csongrad 41 479 7 3,3 (0,4- 6,2)
Somogy 33183 9 54 (0,4-10,4)
Tolna 25 260 4 3,0 (0,0- 6,4)
Osszesen 235299 58 4,7 (3,3-6,2)
0-4 éves gyermekek
Bacs-Kiskun 113254 25 4,3 (2,2-6,3)
Baranya 83127 29 6,9 (3,9-9,9
Békés 79734 21 52 (3,2-7,3)
Csongrad 85168 15 3,5 (1,2-5,7)
Somogy 68 418 21 6,1 (2,4-9,8)
Tolna 52283 10 3,6 0,1-7,1)
Osszesen 481984 121 4,9 (3,8-6,0)

A belfoldi vandorlasokat korcsoport és teriileti megoszlas alapjan hasznaltuk. A belfoldi

vandorlas évenkénti terlleti mértékére kétféle indexet (PMI: population mixing index)

hasznaltunk: i) az 0sszes eves bevandorlas az adott megyébe, illetve ii) az 5 év alattiak
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bevandorlasa az adott megyébe. A PMI értékeket standardizaltuk, igy a PMI értékek 0 és 1
kozé estek, ahol magasabb PMI érték magasabb migracios indexet jelentett.

Poisson regresszioval vizsgaltuk a belfoldi vandorlasok és az ALL kozotti kapcsolatot. Az
elemzéseket nemenként is elvégeztik.

Osszesen 121 (63 (52%) fil és 58 (48%) leany) 5 évnél fiatalabb akut lymphoid leukémias
esetet diagnosztizaltak 1981 és 1997 kozott a két dél-magyarorszagi kdzpontban. A 17

vizsgalt év alatt a két régioban 481 984 élveszulés tortént.

A betegség atlagos incidenciaja 4,9 per 100 000 személyi év volt (95%KI[3,8-6,0]) a 0-4
éves korosztalynal (12. tablazat), amely nem-szignifikdnsan magasabb volt a fidknal (5,1
per 100 000 személyi év és 95%KI[3,7-6,5])), mint a leanyoknal talalt 4,7 per 100 000
szemelyi év (95%KI: [3,3-6,2]). A terlleti és nemenkenti incidencia értékeket a
12. tablazatban 6sszesitettiik. A belfoldi vandorlasi aranyok 1,5% és 3,5 % kdzott valtoztak
(13. tablazat).

13. tablazat. Belfoldi bevandorlasi aranyok teruileti megoszlasa a vizsgalt 1981-1997

1d6szakban
Megye Bevandorlasi ardnyok a 17 eves periddus alatt
Median Minimum Maximum
Bacs-Kiskun 2,0 1,7 2,3
Baranya 2,7 2,4 3,0
Békés 1,7 1,6 19
Csongrad 1,8 1,7 2,1
Somogy 2,9 1,5 3,5
Tolna 2,6 2,0 2,8
Osszesen 2,1 1,5 3,5

Mig az 6t év alatti korcsoportra vonatkoz6 belfoldi vandorlasi index és gyermekkori akut
lymphoid leukémia kialakuldsa kozott nem volt kapcsolat, addig az 6sszes belfoldi
vandorlas és az 5 év alatti akut lymphoid leukémia kialakuldsa kozoétt szignifikans
osszefliggést talaltunk (RR: 2,1 95%KI[1,0-4,4]; p=0,043), amely kockézat a fiuknal (RR:
3,1 95%KI[1,1-8.5]; p=0,028) szintén szignifikans volt, de a leAnyoknal nem (14. tablazat).
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14. tablazat. Relativ kockazat becslés belfoldi vandorlasi index és gyermekkori akut
lymphoid leukémia kozott a teljes 5 év alatti populaciéban és nemenkeénti bontasban.

Relativ kockazat

belféldi vandorlési index (RR) 95%KI p-érték
Csoport
Leany
5 év alatti bevandorlas 1,91 (058 - 6,28) 0,29
Osszes vandorlas 1,41 (048 - 4,13) 0,53
Fia
5 év alatti bevandorlas 2,24 o,71 - 7,09 0,17
Osszes vandorlas 3,10 (1,13 - 8,51) 0,03
Osszesen
5 év alatti bevandorlas 2,07 091 - 475 0,08
Osszes vandorlas 2,13 (1,02 - 4,44 0,04

5.2.3. Kornyezeti hatdsok szerepe a gyermekkori akut lymphoid leukémia
kialakulaséban
Abbol a feltevésbol indultunk ki, hogy a kornyezeti hatasok (pl. éghajlat, fert6zések)
egyrészt tartdsan jelen vannak, masrészt ciklikusan ismétlddnek. Elészor a ciklikus

tendencidkat vizsgaltuk, majd a betegség térbeli halmozddasat.

5.2.3.1. Szezonalités vizsgalat: a sziiletés koriili fertézések hatasa az akut
lymphoid leukémia kialakul&saban

Az el6z6 tanulmanynal leirt gyermekpopulacioval végeztik az elemzéseket(1981-1997
kozott Dél-Magyarorszagon sziiletett és 5 éves kor alatt diagnosztizaltdk aa kut lymphoid
leukémia betegséget). A havonkénti élve sziletési (populacios) adatot a Kozponti
Statisztikai Hivatal Demografiai Evkonyveibdl gytijtottiik ki. A szezonalis (ciklikus) trendet
logisztikus modellel vizsgaltuk [39].
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15. tablazat. Havonkeénti akut lymphoid leukémias (ALL) (2002. december 31-ig
diagnosztizalt 5 év alatti) megbetegedések és élve szililetések szama 1981-1997 kdzott

Magyarorszagon
ALL  esetek szama Elve  sziiletések szama
Hdnap Fiu Leany Osszesen Fid Leany Osszesen
1 6 8 14 21 093 20 027 41120
2 8 6 14 19 489 18 490 37979
3 6 5 11 21211 20 134 41 345
4 5 2 7 19 637 18 635 38 272
5 2 1 3 20 486 19 428 39914
6 7 1 8 20 488 19 435 39923
7 8 6 14 22 376 21243 43 619
8 5 7 12 21 580 20 481 42 061
9 5 5 10 21 256 20 177 41 433
10 3 8 11 20 214 19 180 39 394
11 5 6 11 19 429 18 434 37 863
12 3 3 6 20039 19 022 39 061
Osszesen 63 58 121 247 298 234 686 481 984

A 15.tablazatban lathatd a 17 éves iddszakban megfigyelt 6t éves kor alatti akut lymphoid
leukémia esetek havonkénti megoszlasa nemenként és Gsszesitve. Az 0sszes, 6t éves kor
el6tt diagnosztizalt gyermeknél nem taldltunk szignifikans egyperidodust ciklikus trendet az
akut lymphoid leukémia kockézatara. Azonban a nemenkénti elemzéseknél, a leanyoknal
novemberben szignifikansan (p<0,001) magasabb kockazat volt megfigyelhet6 (5C. abra).
A dupla periédust modellnél szignifikans (p<0,001) betegség kockazatot talaltunk a teljes
ot éves kor el6tt akut lymphoid leukémiaval diagnosztizalt gyermekpopulacional (5A. abra),
illetve a fidknal (5B. abra), ahol az illesztett figgvény maximuma februar és augusztus
honapokra esett.

Eredményeink itt is a kdrnyezeti hatasok (pl. fertdzések) szerepét mutatjak az 5 év alatti
akut lymphoid leukémids megbetegedések kialakuldsdban. A diagnozis iddpontjara

vonatkozdlag nem talaltunk ciklikus trendet.
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5. abra. Az akut lymphoid leukémia incidencia szezonalitasa 0t év alatti gyermekeknél (A),
Ot év alatti fiuknal (B) és 6t év alatti leanyoknal (C).
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5.2.3.2. A gyermekkori akut lymphoid leukémia térbeli halmozddéasanak
vizsgalata Dél-Magyarorszagon

Az 06t év alatti korosztalyban a gyermekkori akut lymphoid leukémia térbeli halmozddasat
vizsgalatuk Dél-Magyarorszagon.

A vizsgélatha az 1981-2000 kozott sziletett gyermekek adatait vontuk be, akiknél a 2005.
december 31-ig diagnosztizaltak akut lymphoid leukemiat. A telepilésekre vonatkozo, a
vizsgalat idoszakara esd, éves szintli populacids adatait a Kézponti Statisztikai Hivataltol
kértlik meg.

A betegség halmozddasat a Potthoff-Whittinghill és a Moran | autokorrelacié modszerekkel

vizsgaltuk telepiilés és megyei terlleti egységekre vonatkozoan [44-45].

16.tablazat. Dél-Magyarorszagon 1981 es 2000 kozott szlletett, 2005. december 31-ig
diagnosztizalt akut lymphoid leukémia esetek korcsoportonkénti és nemek szerinti

_ megoszlasa

Eletkor  Leanyok Fiuk Gyermekek
<léves 3 5 8

1 éves 9 14 23

2 éves 19 13 32

3 éves 15 22 37

4 éves 15 19 34
Osszesen 61 73 134

A vizsgélatba 134 akut lymphoid leukémia miatt kezelt, 0-4 éves kor kozotti beteg (73 fil
(54,5%) és 61 leany (45,5%)) kerllt bevonasra Dél-Magyarorszagrél (16. tablazat). Nyolc
gyermeknél (6t fid és harom leany) egy éves kor alatt diagnosztizaltak a betegséget. A
vizsgalt hisz év alatt, 1981 és 2000 kozott, a 0-4 éves korosztalyban az akut lymphoid
leukémia incidenciaja 4,90 per 100 000 személy év volt. A legmagasabb incidenciakat (6,79
per 100 000 személy év és 6,41 per 100 000 személy év) Dél-Magyarorszag nyugati
megyéiben (Baranya, Somogy) talaltuk (8. abra).
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6.abra A gyermekkori akut lymphoid leukémia 100 000 személyi évre vonatkoztatott
incidenciai Dél-Magyarorszagon.

A legmagasabb, telepiilésszintre vonatkoztatott akut lymphoid leukémia incidencia 1996 és
2000 kozott egy Baranya (6,29%o0) és egy Somogy (5,38%0) megyei telepiilésen fordult eld.
A fitknal megfigyelt 5,21 per 100 000 személy év incidencia nem volt szignifikansan
magasabb a lednyokéhoz képest (4,57 per 100 000 személy év). Az egyes megyékben az
akut lymphoid leukémia incidencidk a leanyoknal 2,81 és 5,27 per 100 000 személy év
kozott, a fiuknal pedig 3,63 és 8,30 per 100 000 személy év kdzotti valtoztak.

Az elemzéseket megyei és telepllés szinteken végeztik. A Potthoff-Whittinghill
modszerrel mindkét szinten (megyei és telepulési) szignifikans akut lymphoid leukémia
halmozodast talaltunk a teljes 6t év alatti populacioban. A telepilések szintjén a teljes
populaciora (p=0,0003) vonatkoz6 szignifikans térbeli akut lymphoid leukémia halmozo6das
a fitbetegeknél (p=0,003) is megfigyelheté volt, de a leAnyoknal (p=0,20) ez nem volt
kimutathatd.

A megyei szintli elemzéseknél a teljes populécidra vonatkozd akut lymphoid leukémiés
esetek halmozodasa szignifikans (p=0,04) volt, de nemenkénti bontdsban mar nem talaltunk
betegség halmozddast.

Az autokorrelacios vizsgalatok eredményei megerdsitették a Potthoff—Whittinghill modszer
eredmeényeit. Az 0sszes akut lymphoid leukémias esetre vonatkozoan a teljes megfigyelési
idOszakban szignifikans térbeli autokorrelaciot talaltunk (1=0,18, p=0,001) (7A. &bra). A
globéalis Moran (1=0,14) statisztika fiaknal szignifikans (p=0,028) volt, leanyoknal (1=0,04,
p=0,16) nem.
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A Dél-Magyarorszagon gyermekkori akut lymphoid leukémidval diagnosztizalt fidbetegek
5 000 személyre vonatkoztatott kumulativ incidencia-aranyat a 7B.&bra mutatja be.

A 2E

20

0.5

oo

|
< T L 04
e

8 §

7. abra A Dél-Magyarorszagon 6t év alatt diagnosztizalt akut lymphoid leukémias
megbetegedések 5 000 személyre vonatkoztatott kumulativincidencia-aranya klaszterenként
vizsgalva az 6sszes gyermeknél(A), illetve fiuknal(B).

Kinlen és Balkwill leirtak a gyermekkori leukémia okozta haldlozasok szignifikans
emelkedését a masodik vilaghabord alatt skot izolalt szigeteken —ahol csapatdsszevonasok

voltak—, amely a habor( utani idészakban mar nem tért el az orszagos aranytol [127].
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Hasonldan Labar és munkatarsai a 1991-1995 kozdétt a jugoszlav-horvat haboru alatt négy
horvatorszagi megyében, ahol a magasabb volt a belfoldi vandorlas, szignifikans
gyermekkori leukémia incidencia-emelkedést talaltak [128].

A belfoldi vandorlasok, illetve a népessegkeveredés okozta kockazat vizsgalata a
gyermekkori leukémia kialakulasaban kdzvetlen médszer Kinlen hipotézisének tesztelésére.
Az egyesiilt kirdlysagi tanulmanyok [129-135] mellett szignifikans 0sszefuiggeést irtak le a
gyermekkori leukémia és a belfoldi vandorlasok kozétt Franciaorszagban [21], Kanadaban
[20,136] és Hongkongban [19] is. Dockerty és munkatarsai Uj-Zélandon azonban nem
taldltak szignifikans emelkedést a gyermekkori leukémia incidencidja és a belfoldi
vandorlasok kozt [137]. Dél-Magyarorszagon a belfoldi vandorlds mértéke alacsonyabb,
mint példaul az Egyesiilt Kirdlysdgban, eredményeink mindemellett megerdsitik Kinlen
hipotézisét.

Meg kell jegyezniink, hogy Kinlen elsésorban a ritk&n lakott vidéki kdrnyezetre vonatkozd
belfoldi vandorlasok hataséat hangsulyozza a gyermekkori leukémia kialakulasaban, amelyet
mi  nem tudtunk vizsgalni. Vizsgaltuk viszont a betegség térbeli halmozddast
(klaszterképzodést).

Szamos tanulmany szignifikdns térbeli halmozodast (klaszterképzédést) igazolt a
gyermekkori leukémids megbetegedéseknél az Egyesilt Kiralysagban [138-139],
Gorogorszagban [140], Hongkongban [19] és Eurdpa egyes teriletein [141]. Részleges
halmozodéast taldltak Franciaorszagban [142], ugyanakkor Eszak-Nyugat Anglia,
Németorszag, Svédorszag teruletén nem igazolddott klaszterképzodés a gyermekkori ALL
esetek vizsgalata soran [143-145].

A térbeli klaszter és autokorrelacios mddszerekkel az adott betegség foldrajzi megoszlasara
vonatkozd halmozodasat vizsgalhatjuk, altalaban kisebb foldrajzi teriileten jelentkezd
emelkedett betegségincidencia-halmozodas kimutatasara. Eredményeink szignifikans
tertleti kilonbséget mutattak a gyermekkori akut lymphoid leukémia incidencigjaban Dél-
Magyarorszagon.

A szezonalitasvizsgalatok igazolhatjdk a fertézések vagy egyéb kornyezeti hatasok (pl.
évnek azonos szakaszaban ciklikusan ismétlédnek, mintegy lokalis epidémia jelentkezik,
amelynek ritka kdvetkezménye lehet az adott betegség (pl. a gyermekkori leukémia).

A sziiletés koriili szezonalitdsnal a fert6zés a sziiletés koriil, mig a diagndzis idépontjara
vonatkoz6 szezonalitdsnal a betegséget kivalto fertézés roviddel a diagndzist megeldzden

tortént.
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Szignifikdns szezonalitast talaltak a gyermekkori akut lymphoid leukémia kockazatara a
diagnozis idépontjara vonatkozoéan az Egyesiilt Allamokban [146], Anglidban [147-149],
tovabbd Serensen és munkatarsai Daniaban nemcsak a diagndzis, de a sziletés korili
idépontokban is [150].

Feltbower és munkatarsai vizsgaltdk a gyermekkori daganatos megbetegedesek periodikus
megyében. Mindharom régidban szignifikdns szezonalitast talaltak az akut lymphoid
leukémias megbetegedések kialakulasa és a szlletés korlli kornyezeti hatdsok kozott az 1-6
éves korosztalynal. A ciklust leirdé trend maximuma a téli hdnapokra eset a cumbriai
(februar) és az észak-kelet angliai (marcius) betegeknél, ezzel ellentétben szeptemberi
maximum volt megfigyelhetd York megyében. Més gyermekkori daganatos betegségeknél,
illetve a diagnézis idépontjara vonatkozolag nem talaltak szignifikdns szezonalitast [151].
Mindemellett szignifikans sziiletés koriili szezonalitast irtak le az Egyesiilt Allamokban is
[152].

Magyarorszagon is késziilt szezonalitasvizsgalat a 0-18 év kozott leukémiaval diagnosztizalt
betegeknél, de nem talaltak szignifikans ciklikussagot sem a szuletés koril, sem a diagnozis
idépontjaban [153].

Munkankban a diagnézis koriili iddpontban nem talaltunk szignifikdns szezonalitast az ot
évnel fiatalabb akut lymphoid leukémiadval diagnosztizalt gyermekeknél, de a sziletés
id6pontjara vonatkozolag szignifikans szezonalitds volt megfigyelhetd februari és
augusztusi maximumokkal. A dupla periodust modell eredményei a fertézések kockazatat
mutatjdk, mert a mérsékelt éghajlati 6v idGjarasaban a téli id6szakban az influenza,
parainfluenza és respiratory syncytial virus infekciok gyakoriak, a nyari idészakban pedig
gasztrointesztinalis fertézések [154].

Mindharom tanulmanyunkban nemenkeént eltéré eredményeket kaptunk, amelyek részben
magyarazhatjak a fidknal megfigyelt magasabb betegségincidenciat. Elséként alkalmaztuk
ezeket az epidemioldgiai modelleket nemenkenti bontdsban, azonban tovabbi nemekre
vonatkoz6 etioldgiai vizsgalatok szikségesek a gyerekkori akut lymphoid leukémia
kialakulasanak megismerésére.

Az eddigi eredmenyeink alapjan a kornyezeti hatasok szerepe a sziletés koril
meghatarozonak szamit az akut lymphoid leukémia kialakuldséban, de az alkalmazott

modellekkel a fert6zés pontosan nem azonosithato, ezért tovabbi vizsgalatokat végeztink.
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5.3.A léguti fertézések mint lehetséges etiologiai tényezOk hatasdnak vizsgalata a

gyermekkori akut lymphoid leukémia kialakulasaban

Mar korabban feltételezték a fertdzéseket a gyermekkori leukémia etiologiai faktoraként és
publikaciok szamoltak be szignifikans osszefiiggésekrdl a gyermekkori leukémia és az anyai
terhesség alatti infekciok kozott [155-156]. Hakulinen és munkatérsai az 1957-6s “Azsiai
tipusu” influenzajarvanyhoz kapcsol6do anyai fertdzés €s azt kovetd idészakban jelentkezd
csecsemOkori leukémias esetek kozott talaltak szignifikans Osszefiiggést [157]. Tovabbi
epidemioldgiai vizsgélatok azt sugalljdk, hogy a pre- és perinatalis infekcids expoziciok
mutathatnak 6sszefuiggést a gyermekkori akut lymphoid leukémia kockazataval, de az
adatok ellentmondasosak [158-162]. Bithell és munkatarsai egy gyermekkori rakregiszter
(Oxford Survey of Childhood Cancers) adatainak retrospektiv elemzése soran szignifikans
Osszefliggést talaltak a terhesség alatti influenzafertézés és a késobbi gyermekkori
leukémias megbetegedések el6fordulasa kozott [156]. Ugyanakkor Randolph és kollégai,
valamint Curnen munkacsoportja nem talalt kapcsolatot a terhesség alatti
influenzafertézések és a gyermekkori leukémia vonatkozdsadban [158-159]. Masfel6l Kwan
és munkatarsai az akut lymphoid leukémia kockéazatanak emelkedését igazoltak influenzéval
fert6zott anyak gyermekeinél [160].

Néhany tanulmany egyéb fertézések (kanyard, baranyhiml6 és skarlat) és a gyermekkori
malignitasok kozti Osszefliggéseket is vizsgalta, de az adatok ezekben az esetekben is
ellentmondésosak [163-164].

Két fiiggetlen populacioban —Eszak-Anglia és Dél-Magyarorszag— vizsgaltuk néhany

= sz

modszertanat felhasznalva végeztiik a dél-magyarorszagi elemzéseket.

5.3.1. Egyes gyermekkori tumoros megbetegedések fertdézéses eredetének

vizsgalata Eszak-Kelet Anglidban

Fertozések szerepét vizsgalatuk gyermekkori leukémia és egyes lagyrésztumorok

kialakulasanak kockazatara Eszak-Kelet Anglidban 1975-1986 kozott.
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Osszefliggést kerestlink néhany cseppfertézés utjan terjedd sziiletés koriili betegségek
(kanyard, szamarkohogés, fert6z6 agyhartyagyulladas és skarlat) és a gyermekkori
leukémia, illetve egyes lagyrésztumorok kialakulasaban.

A vizsgalatba 1975. januar 1. és 1986. december 31. kdzott Eszak-Kelet Angliaban sziiletett,
és a 15. életévilket még be nem tolt6tt gyermekek keriltek be (alappopulécio), illetve azon
gyermekek, akiknél a daganatos megbetegedést 2001. december 31-ig, a 15. életévik
betoltése eldtt diagnosztizaltak. Ismert volt a betegek sziiletési datuma, a betegség
diagnosztizalasanak idépontja és helye, valamint a gyermek neme és a lakohelye. A
szlletési adatokat a Regionalis Egészsegugyi Hivatal (Regional Office of Department of
Health Newcastle-upon-Tyne, Egyesult Kiralysag) bocséatotta rendelkezéstinkre.

A jelentéskoteles fertdzo betegségek szamat az éves statisztikai évkonyvekbdl gytijtottiik ki
hetenkénti és terlleti bontasban. A Regionalis Egészségigyi Hivatalatol kaptunk adatokat a
vizsgalt idészakban léguti fertdzések (ICD8:460-466, 470-474, 480-486; ICD9: 460-466,
480-480.6) kovetkeztében elhunyt esetekrél (halalozas id6pontja, helye, diagndzis kod) is.
A logisztikus regresszios elemzéseket 0-6 éves, 7-14 éves és 0-14 éves korcsoportos
bontasban végeztik.

A pre- és posztnatdlis periodusokat a 8. &bran lathatd modon definialtuk negyedéves
iddszakos bontasban. A fert6zések szamat eldszor sziiletési honap szerint Osszesitettiik,
majd ebbdl képeztiik az el6zd, a fogantatastdl szamitott 9 havi, illetve a sziiletést kdvetd (6

havi) iddszakokra vonatkozo fertézéseket és végiil a negyedéves (3 havi) dsszesitéseket.

Szlletes és postnatal penodus

el
L | L

Pre-natal perodus

F 3

Conception Sziletés

1. neqveg P 2. r]eq'-rel.gl: 3. neqved: - # 4 neqve.rd: 5. neqved;,

F

-9 -8 -7 -G -5 -4 -3 -2 -1 ] 1 2 3 4 5
Honapok

8 abra. Pre- és posztnatalis periodusok a szlletéskorl

A betegségek 0Osszesitett incidenciajat 100 000 személyi évre vonatkoztatva lathaté a 17.
tablazatban foglaltuk 6ssze.
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17. tablazat. A daganatos megbetegedések gyakorisaga és indidencidja per 100 000 szemelyi
év

Korcsoport

Eletkor (év) 0-14 0-6 214

Diagnosztikus csoportok Eset- Eset- Eset-

Leukémia és non-Hodgkin

lymphoma

254 4,2 161 5,7 93 2,9
Hodgkin-kor 34 06 7 0,3 27 0,8
Agyi-, gerincveld- tumor 161 27 87 31 74 2.3
Neuroblasztoma 46 08 43 15 3 0,1
Egyéb lagyresz tumor 158 26 79 28 79 2.4
Osszes lagyresz tumor 653 10,8 377 133 276 8,5

A gyermekkori Hodgkin-kor kialakulasa és a 4. negyedben fellép6 kanyarofertézés esetén
talaltunk szignifikans dsszefuggést (EH:2,3 95%KI [1,3-4,2]). Nem talaltunk kimutathato
Osszefuiggést a leukémia és non-Hodgkin lymphoma kialakulasa, és a fert6zObetegségek
kozott. Tovabba nem vizsgaltuk a kapcsolatot az 1-6 éves gyermekeknél, akiknél korabbi
tanulmanyban szignifikdns szezonalitast taldltak [151]. Eredményeink megerdsitették a
Hodgkin-kor fert6zéses eredetét [161], azonban nem talaltunk bizonyitékot a leukémia

kialakulasa €s a sziiletés koriil szerzett fertzés kapcsolatara.

5.3.2. A léguti fertézések mint lehetséges etioldgiai tényezdk hatdsanak vizsgalata a

gyermekkori akut lymphoid leukémia kialakulasaban Dél-Magyarorszagon

Magyarorszagon az egyes léguti betegségek okozta halalozas esetén pontosabb bejelentésre
szamithatunk, ezaltal a 1égati megbetegedések hatéasat indirekt médon mérhetjik. Mivel az
évenkénti 1égati betegségek okozta halélozasi esetszdmok rendelkezésre &lltak ezért
vizsgaltuk ezen infekciok okozta haldlozas és a hét éves kor alatt jelentkezd gyermekkori
akut lymphoid leukémia kozotti Osszefliggések epidemioldgiai modellezése volt Dél-
Magyarorszagon.

A vizsgélatba a Magyar Gyermekonkologiai Halozat regiszter adatbazisa alapjan azok a 7
éves kor alatti gyermekek adatai kerultek be, akik 1981-2000 kozott szulettek, és akiknél
2008. december 31. el6tt diagnosztizaltak akut lymphoid leukémiat Szegeden vagy Pécsen.
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Az éves haldlozasi adatok Magyarorszagon szintén megye szinten voltak elérhetéek. Az
influenza okozta haldlozas (BNO-9: 487, BNO-10: J10-J11) mellett a kronikus bronchitis
okozta haldlozast (BNO-9: 490-496, BNO-10: J41-J42) és a tiid6gyulladas okozta halalozast
(BNO-9: 480-486, BNO-10: J12-J18)) is figyelembe vettik. A hivatalosan publikalt Iéguti
megbetegedések okozta nemek szerinti hal&lozéasi gyakorisagokbol extrapolaltuk a megyei
esetszamokat nemekre vonatkozdan. A léguti megbetegedésekben elhalalozott esetekkel
becsiiltiik a 1éguti fertézések sulyossagat a populacidban, mivel megbizhato, kdzvetlen adat
a légati megbetegedesek morbiditasara vonatkozoan nem alltak rendelkezésiinkre.
Poisson regresszio alkalmazasaval modelleztiik a malignus betegség kockazata és a becsult
Iéguti infekciok kozotti dsszefliggeést. Az elemzések megyei szinten torténtek a teljes, illetve
nemek szerinti populéacios adatok felhasznalasaval. Az akut lymphoid leukémias esetek
analizisét a kovetkezd életkori kategdridkba csoportositva végeztiik: csecsemdkorban, 0-6
éves, 1-5 éves, 2-5 éves és 2-6 éves kor kozott (a gyermekkori heveny lymphoid leukémia
megbetegedési incidencia csucsanak megfelelden).
A vizsgalatba 176 akut lymphoid leukémiaval diagnosztizalt, 0-6 éves korl gyermek (92 fiu
(52,3%) és 84 leany (47,7%)) kerult bevonasra Dél-Magyarorszagon. Nyolc betegnél (6t fia,
harom leany) a betegséget csecsemOkorban diagnosztizaltak. A husz éves periédusban
(1981-2000) a két régioban 547 034 elve sziiletés tortént. Az akut lymphoid leukémia
Osszesitett incidenciaaranya a 0-6 éves gyermekek korében 5,37 per 100 000 személy év
volt. Az akut lymphoid leukémia gyakorisaga a diagnozis iddpontjaban 2-5 éves kor k9zott
volt a legmagasabb (18.tablazat).

18. tablazat. A gyermekkori akut lymphoid leukémia életkori megoszlasa a teljes

beteganyagon, illetve nemenkénti megosztashan
Fidk Leanyok Osszes

1éves kor alatt 5 3 8
1 éves < életkor < 2 éves 11 8 19
2 éves < életkor < 3 éves 15 19 34
3 éves < életkor < 4 éves 23 17 40
4 éves < életkor<5éves 21 19 40
5 éves < életkor < 6 éves 10 8 18
6 éves < életkor < 7 éves 7 10 17
Osszes 92 84 176
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19.tablazat Poisson regresszioval becsilt akut lymphoid leukémia (ALL) kockazata
(esélyhanyados (EH) és 95% konfidencia intervallum (95%KI) a kronikus 1éguti és
tiidogyulladasban elhunytak ardnyanak fiiggvényében, a teljes gyermek, a fiu, illetve a leany
populdcidra vonatkozoan.

Fertdzés tipus Eletkor EH 95% Kl p-érték
az ALL
diagnozisakor

Osszes gyermek
krénikus légati  megbetegedés

0-6 éves 1,001 0,998 1,002 0,122
2-5 éves 1,002 1,001 1,003 0,035
2-6 éves 1,002 1,001 1,003 0,033

tiidégyulladas
0-6 éves 1,005 0,997 1,013 0,195
2-5 éves 1,013 1,003 1,023 0,010
2-6 éves 1,019 1,001 1,02 0,025

Fik
kronikus léguti  megbetegedés

0-6 éves 1,002 0,998 1,005 0,312
2-5 éves 1,002 0,998 1,006 0,276
2-6 éves 1,002 0,998 1,006 0,194

tiildogyulladas
0-6 éves 0,996 0,989 1,002 0,210
2-5 éves 1,000 0,997 1,002 0,954
2-6 éves 1,000 0,997 1,002 0,931

Leanyok
krénikus légati  megbetegedés

0-6 éves 1,004 0,998 1,006 0,327
2-5 éves 1,004 0,999 1,008 0,080
2-6 éves 1,003 0,998 1,007 0,174

tiidégyulladas
0-6 éves 1,005 0,99 1,027 0,362
2-5 éves 1,018 0,999 1,036 0,073
2-6 éves 1,013 0,994 1,036 0,166

Megfigyeléseink alapjan a kronikus légati betegségek okozta haldlozas szignifikans
kockazatot jelent a gyermekkori akut lymphoid leukémia el6fordulasara a 2-5 éves
(p=0,035) és a 2-6 éves korl gyermekek (p=0,033) korében. Hasonl6képpen az akut
lymphoid leukémia el6fordulas kockazatanak szignifikans emelkedését észleltiik a
tidégyulladas okozta halalozassal Osszefiiggésben a 2-5 éves koru gyermekek (p=0,010) es
a 2-6 éves korl gyermekek (p=0,025) kdzott (19. tablazat).
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Ugyanakkor a nemenkénti elemzéseknél ezek a kockéazatok csak a lednyoknal bizonyultak
kozel szignifikansnak (p=0,08), a fiuknal nem (19.tablazat).

Mindemellett a csecsemOkori akut lymphoid leukémia el6forduldsanak szignifikansan
emelkedett kockazatat talaltuk magas influenza mortalitds esetén (EH: 1,05; 95%KI[1,01 —
1,10]; p=0,012), amelyet lednyoknal is észleltik (EH:1,22 95%KI[1,05 — 1,42]; p=0,009),
de fiuknal nem (EH: 0,91 95% KI [0,65 — 1,26]; p=0,56]).

A fiuknal magasabb gyermekkori akut lymphoid leukémia incidenciat tébben megfigyeltek
[166-167]. Eredményeink alapjan kimondhato6, hogy a gyermekkori akut lymphoid leukémia
kialakulasanak nemenként eltér6 a kockazata. A léguti fertézések okozta szignifikéns
kockazat figyeltink meg a gyermekkori akut lymphoid leukémia kialakulasaban a 2-6 éves
korcsoportban. Leanyoknal a korabbi szezonalitassal (novemberi maximum) dsszeftigghet a
Iéguti betegségek okozta akut lymphoid leukémia kockézat, azonban fidknal nem talaltunk
Osszefuiggeést a léguti fertézések és az akut lymphoid leukémia kockazata kdzott.

Petridou és munkatarsai [168] 0-4 éves leukémids gyermekeknél talaltak 6sszefiiggést a
betegség kialakulasa és a virusfert6zés okozta szérum szeropozitivitas kdzott, de 5 év feletti
gyermekeknél az Epstein—Barr, human herpesz virus 6, Mycoplasma pneumoniae és
Parvovirus B19 fertézések kovetkeztében kialakult szeropozitivitds védd hatdsunak
bizonyult. Kroll és munkatarsai az 1974-2000 kozti id6északban a gyermekkori leukémiak
incidencigjanak valtozasa és az influenzajarvanyok kozti kapcsolatot vizsgaltak, és
megallapitottdk, hogy a fertézések kovetkezményeként kialakulhatnak akut lympoid
leukémids megbetegedések [169]. Eredményeink alapjan a léguti fertézések megnovelik a
heveny lymphoid leukémia kialakuldsanak kockazatat, de hatasat nem lehet bizonyitottnak
tekinteni. A sziiletés kortili fertézések kozvetlen kockazatat a betegség kialakulasaban csak
az 1 ev alatti leanyoknal tudtuk kimutatni, és a megfigyelt 3 eset nem elegend6, hogy
bizonyitsa Kinlen hipotéziset.

A dél-magyarorszagi vizsgalat 20 éves id6tartama hosszabb volt, mint a 12 éves észak-kelet
angliaié, és csak akut lymphoid leukémiaval diagnosztizalt gyermekeket vontunk be a
tanulményba. Az észak-kelet angliai tanulmannyal szemben itthon a léguti fertézések
hatasat az akut lymphoid leukémia kockazatara az 6sszes 7 év alatti gyermekre vonatkozoan
nem tudtuk kimutatni, csak a 2-5 év es 2-6 év kozottiekre, a gyermekkori akut lymphoid
leukémia incidencia csiicsanak megfelelden. A mar korabban emlitett észak-kelet angliai

szezonalitds vizsgalatban az 1960-1995 kozotti idészakban szintén az 1-6 éves akut
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lymphoid leukémiaval diagnosztizalt gyermekeknél taldltak szignifikdns szezonalitast

marciusi maximum értékkel.

5.4.A gyermekkori leukémias megbetegedések incidenciai és tulélési mutatoi

A gyermekkori daganatos megbetegedések gyakorisaga a feln6ttkori malignus betegségek
szamahoz viszonyitva lényegesen alacsonyabb, atlagosan évi mintegy 230-240 Uj eset
figyelhet6 meg, azonban incidencidjuk évente 1,5-2%-kal emelkedik [170-171]. A
gyermekkori daganatos megbetegedések képezik a leggyakoribb haldlokot 15 éves kor alatt
(1-14 év kozott) [172].

A gyermekkori leukémids megbetegedések emelkedd incidenciajat irtdk le Draper és
munkatarsai az 1953-1991 kozotti idészakra Angliara és Walesre [173], illetve Gurney és
munkatarsai 1974-1991 kozott az Egyesilt Allamokra vonatkozoan [174]. Hasonléan
emelkedett a gyermekkori leukémias megbetegedések incidenciaja Eurdpaban is, amelynek
mértéke 1980-1986 kozott atlagosan 0,6%, 1987-1989 kozétt 0,4% volt [175-176]. Az
emelkedés az 1-4 éves korosztalynal volt a legmarkansabb. Dél-Magyarorszagon a 7 év
alatti akut lymphoid leukémia incidenciajanak alakuldsidban 1981-2000 kozott konstans
trendet taldltunk (RR: 0,98 95%KI[0,95-1,00]; p=0,07]. Tovadbba a betegség dél-
magyarorszagi 4,9 per 100 000 személyi év incidenciaja a 0-4 éves gyermekeknél
azonosnak tekinthetd az Angliaban és Walesben 1981-1990 kodzott megfigyelt 5,2 per
100 000 személyi év incidenciaval [177-178].

Az EUROCARE-5 munkacsoport vizsgalataban 2005-2007 koz6tt a kelet-eurdpai
orszagokban (Bulgaria, Esztorszag, Litvania, Lengyelorszag, Lettorszag. Magyarorszag és
Szlovakia) 15 évnél fiatalabb akut lymphoid leukémias betegek atlagos 6téves tulélése
(80,3%) a legalacsonyabb volt Eurépaban, mely orszagok kozil a legmagasabb tulélési
arany Lengyelorszagban (85%) volt megfigyelheté [179] A magyarorszagi akut lymphoid
leukémias gyermekek Otéves tulélése értéke (81%) az eurdpai atlagnal (87,6%) alacsonyabb
volt, de azonos volt a spanyolorszagi, és magasabb a portugaliai akut lymphoid leukémias
gyermekek tulélésével. Az altalunk vizsgalt populdciéban 83,3% volt az 6téves talélési
arany, és nem volt nemenkénti eltérés sem (nem publikalt megfigyelés). A Magyar
Gyermekorvosok Tarsasdga Gyermekonkoldgiai Szekcidja tagjainak erdfeszitése révén a
leukémids megbetegedésekben szenvedd gyermekek hazankban hasonld gydgyuldsi aranyra

szamithatnak, mint Eurdpa fejlett iparG orszagaiban.
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A Magyar Gyermekleukémia Terapias Munkacsoport 1971 Ota végzi a gyermekkori
leukémids betegek regisztralasat, egységes kivizsgalasat, gyogykezelését, gondozasat és
utankdvetését. Europaban a harmadik orszagos gyermekonkoldgiai regiszterként jott Iétre a
Magyar Gyermek Tumor Regiszter. A Munkacsoportbdl fejlodott ki a Gyermekonkologiai
Haldzat, amely jelenleg a Magyar Gyermekorvosok Téarsasaga Gyermekonkoldgiai
Szekcidjaként (GYOSZ) mikodik, és 1973 6ta feladatkdrét valamennyi gyermekkori
rosszindulatu daganatos megbetegedesre Kiterjesztette [171-172, 180].

A betegeket a gyermekonkologiai centrumokban egységes iranyelvek szerint kezelik. Az
egyes kdzpontok Budapesten és az orszag tovabbi 6t regiondlis centruméban helyezkednek
el. (Miskolc, Debrecen, Szeged, Pécs és Szombathely).

Fontos ¢és gyakorlati jelentdségli a szekunder prevencid e ritka koérképekben, mert a
megel6zést tobbnyire csak a fokozott figyelem és a daganat korai észlelése jelenti. A korali
diagnodzisnak gyermekkorban kiilonds jelentésége van, mivel a daganatok gyorsabban
novekednek és hamarabb adnak attétet is, mint felnéttkorban [181]. A daganatos betegségek
Iényegesen jobban gyogyithatdk, ha korai stadiumban fedezik fel azokat. Ez lathato volt a
neuroblastomas betegeknél is, ahol kezdeti és elérehaladott allapotaiban diagnosztizalt
esetek tulélése jentdsen eltért. Enzsdl és munkatarsai megallapitottdk, hogy mind
neuroblastomaban, mind Ewing-szarkdbméban a 30 napon tali diagndzis negativan
befolyasolta a daganat prognozisat [182].

A daganatos betegségek korai diagnosztizalasra lehetGség lenne a csecsemd- €s
gyermekkorban eldirt kotelezé orvosi vizsgalatok alkalmaval. Nagyobb hangsulyt kellene
forditani a kotelezd orvostovabbképzések soran arra, hogy az orvosok a gyermekek
vizsgalasa soran gondoljanak a malignus betegség lehetdségére is, €és a sziillok
tajékozottsagat is ndvelni kellene ismertetdé fiizetek terjesztésével, hogy a sziilok
megismerhessék a daganatos betegseégek lehetséges tineteit [124, 182]. Angliaban példaul
jelentés Osszegeket forditottak a sziilOk tajékoztatasdra ismertetd flizetek terjesztésével
[183].

A primer prevencio lehetdségei kozott emlithetjiik a dohanyzas keriilését a sziilok, és
természetesen a gyermekek részérdl is [171]. Egyes kutatdsokban kimutattdk az anyatejes
taplalas védoé hatasat a gyermekkori leukémia kialakulasaban [184-187], de vannak
publikaciok, amelyek ezt nem tudtak megerdsiteni [187-188].

A gyermekkorban meggyogyitott rdkos betegek eldtt sokkal hosszabb aktiv élettartam 4ll,
mint a felndttkorban meggyogyultak el6tt.
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6. DAGANATOS MEGBETEGEDESEK MAGYARORSZAGON

A halaloki struktiraban a vezetd szerep valtozatlanul a sziv- és érrendszeri betegségeke
maradt, azonban az elmult évtizedekben csokkent a keringesi rendszer okozta halalozasok
aranya, és emelkedett a daganatos megbetegedéseké. E két halalok miatt kovetkezett be az
0sszes haldlozas tobb mint haromnegyede (76%) 2013-ban és 2014-ben (sziv- és érrendszeri
betegségek: 49,7%, daganatos megbetegedéseké: 26,3%) [4-6, 190]. Az Osszes haldlozas
haldloki sorrendjével szemben a 40-59 éves korcsoportban mindkét nem esetében a
daganatos megbetegedések okozta halalozasok a leggyakoribbak és megel6zik a keringési
rendszer okozta halaloz&sokét. 2013-ban 7 110 daganatos és 5045 keringési rendszeri
betegség okozta halalozés tortént a 40-59 éves korcsoportban, mig 2014-ben rendre 6 708,
illetve 4 948 halalozas [3].

6.1.Halalozasi trendek az emésztészervek rosszindulatl daganatos megbetegedéseiben

Magyarorszagon

Az emésztérendszeri daganatos betegségek évenkénti haldlozasi ardnyainak valtozésait leird
trendeket vizsgaltunk okologiai tanulményban, a teljes populécidban, illetve nemekre
vonatkozdan.

Az adatokat a KSH Demografiai Evkonyveibdl gytjtottik ki. A BNO-10 kodrendszer
alapjan a halalesetek a kovetkezd bontasban voltak megadva: nyeldcsd rosszindulata
daganata (C15), gyomor rosszindulati daganata (C16), vastagbél (C18), végbél, szigmabél,
végbélnyilas rosszindulatd daganata (C19-C21), méaj rosszindulati daganata (C22),
epehdlyag, epeutak rosszindulati daganata (C23-C24), hasnyalmirigy rosszindulatd
daganata (C25). A nyel6cs6-, vastag- és vegbél-, illetve gyomorrék haldlozasi szamok 1963-
tol alltak rendelkezésre, mig a maj, epeholyag és hasnyalmirigy daganatos haldlozasok
1979-t61 lettek publikalva. A haldlozasi és népesség megoszlasi adatok nemenként és kor
szerinti bontasban voltak megadva, melyekbdl a kovetkezd korcsoportokat definialtuk: 0-14
éves, 15-39 éves, 40-59 éves, 60-69 éves, 70-79 éves és 80 éves vagy iddsebb. A kor szerint
direkt standardizalt halalozasi hanyados mutatokat (SHH) a vilag standard populécidja
alapjan szamoltuk és hasznaltuk az elemzésekben.

A trendeket negativ binomialis, illetve joinpoint regresszidval vizsgaltuk. Ezen betegségek

gyermekkorban nagyon ritkdn fordulnak eld, ezért az elemzéseknél csak a 15 éves vagy
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idGsebb korban bekovetkezett halalozasi eseteket hasznaltuk, a 0-14 éves korosztalyt nem

vettuk figyelembe.

20. tablazat. Emésztészervi daganatos megbetegedésekben elhunytak szama és kor-szerint
direkt standardizalt halalozasi hanyados mutatok (SHH) a vizsgélt idészakban

Magyarorszagon.
1963-2012 1979-2012
vastagbél-, epe, epe-  hasnyal-
nyel6cso- gyomor- végbél- maj- utak- mirigy-
daganat daganat daganat daganat daganat daganat
Osszesen Megfigyelt halélozdsok szdma Megfigyelt haldlozdsok szama
23 164 159 265 193 432 31526 32 015 52 361
Kor
0--14 0,0000 0,0001 0,0001 0,0002 0,0000 0,0000
15-39 0,0006 0,0048 0,0058 0,0010 0,0003 0,0013
40-59 0,0165 0,0460 0,0525 0,0109 0,0069 0,0186
60-69 0,0089 0,0560 0,0630 0,0116 0,0101 0,0182
70-79 0,0049 0,0632 0,0748 0,0117 0,0132 0,0189
80+ 0,0022 0,0366 0,0539 0,0063 0,0100 0,0121
SHH(%.)  0,0331 0,2067 0,2501 0,0416 0,0405 0,0689
Férfi Megfigyelt halalozdsok szdma Megfigyelt halalozasok szama
19 486 94 075 98 899 19 068 8 752 26 627
Kor
0--14 0,0000 0,0001 0,0002 0,0002 0,0000 0,0000
15-39 0,0010 0,0053 0,0062 0,0012 0,0003 0,0016
40-59 0,0307 0,0650 0,0634 0,0160 0,0051 0,0252
60-69 0,0176 0,0853 0,0829 0,0179 0,0069 0,0235
70-79 0,0102 0,0938 0,0984 0,0176 0,0090 0,0226
80+ 0,0043 0,0511 0,0675 0,0081 0,0070 0,0130
SHH(%.)  0,0638 0,3005 0,3185 0,0610 0,0283 0,0860
N6 Megfigyelt hal&lozasok szadma Megfigyelt haldlozdsok szama
3678 6 5190 94 533 12 458 23 263 25734
Kor
0--14 0,0000 0,0001 0,0001 0,0001 0,0000 0,0000
15-39 0,0001 0,0043 0,0054 0,0008 0,0003 0,0009
40-59 0,0036 0,0286 0,0426 0,0063 0,0086 0,0125
60-69 0,0022 0,0333 0,0476 0,0068 0,0126 0,0140
70-79 0,0017 0,0441 0,0599 0,0078 0,0158 0,0165
80+ 0,0012 0,0298 0,0475 0,0055 0,0114 0,0116
SHH(%.)  0,0088 0,1402 0,2031 0,0273 0,0488 0,0556

Osszességében 23 164 nyelécsérak, 159 265 gyomorakr, 193 432 vastag- és végbélrak,

31526 majrak, 32 015 epeholyagrak és 52 361 hasnyalmirigyrak halalozést regisztréaltak

Magyarorszagon a vizsgalt idészakban. A vastag- és végbeélrak volt a leggyakoribb halalok
(20. tablazat), és legmagasabb éves SHH 0,2501%o (95% Kl 0,2489-0,2513).
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Az 20. tdblazatban lathat6 az emésztszervi daganatos megbetegedésekben elhunytak szdma
¢és a kor szerinti direkt SHH mutaték Osszesitve és nemek szerint a vizsgalt iddszakban
Magyarorszagon.

A SHH 2012-ben nyel6cs6-, gyomor-, vastagbél-, végbél-, maj-, epeholyag- és
hasnyalmirigyrak esetén rendre 0,0783%o, 0,2027%o, 0,5803%o, 0,1015%0, 0,0659%0 és
0,2229%0 volt. A legmagasabb mortalitasi mutatok a 70-79 éves korcsoportban voltak a
nyelécsorak kivételével, ahol a legmagasabb mortalitas a 40-59 évesek kozott volt. A
gyomor, vastagbél és végbél, illetve hasnyalmirigyrak esetéen magas volt a halalozasi arany
a 40-59 eves és a 60-69 éves korosztalyoknal is. (20. tablazat). A férfiaknal az epeholyagrak
kivételével magasabb mortalitds volt, mint a ndéknél, akiknél a gyomor- (RR:2,07,
95%KI1[1,90-2,26]) és majrak (RR: 2,28, 95%KI[1,85-2,80]) kockazata tobb, mint kétszeres,
a nyel6csddaganat kockazata (RR:7,25, 95%KI[5,29-9,96]) tobb, mint hétszeres volt. A
mortalitasi mutatok valtozasat lathatjuk nemenkénti bontasban a 9. abran.

A gyomor- és epehdlyag-daganatok esetén a vizsgalt id6szakban, a nyel6cs6daganatoknal
1998-161, csokkend tendencia volt megfigyelheté a mortalitisban. Azonban a vastag-, és
végbélrak-halalozas aranya 2007-t61, a majrakhalalozas aranya 2006-t0l ismét emelkedik. A
hasnyalmirigyrak-halalozasnal kisebb ingadozassal emelked6 tendencia figyelheté meg.

Az emésztérendszeri daganatos mortalitdsi tendencidk a nyel6cs6daganatok kivételével
hasonlon alakultak a férfiaknal, mint a néknél. (9. abra)

A gyomorrak el6fordulasa csokkent, igy javultak a mortalitasi mutatdi, ennek hatterében az
allhat, hogy egyre tobb friss zoldséget és gylimdlcsét fogyasztunk, amelyek altalaban védik
a szervezetet a gyomorrakkal szemben [190-191] A gyomorrak azok kdzé a rosszindulatd
daganatok kozé tartozik, amelyek sokkal gyakoribbak a rosszabb életkoriilmények kozott
¢16k korében [192], de a Helicobacter pylori baktérium is hozzajarulhat a gyomorfekélyek,
azok nyoman pedig a gyomorrak képzddéséhez [27].

A vastaghél- és végbéldaganatok a masodik leggyakoribb rékbetegséget képezik nemcsak
Magyarorszagon, de az egész vilagon is. Hazankban évente kozel 5 000 férfinél és 4 500
nénél diagnosztizaljak a betegséget. A férfiak nyers haldlozasi gyakorisaga 1963 és 2003
kozott a négy évtized alatt 0,17 %o-r6l 0,58 %o-re nétt. A ndék halandosaga 2000-ig
emelkedett, azutan ha kismértékben is, de csdkkent, 1963-ban 0,17%o volt, 2000-ben
0,44%0. Az Ossznépességben a vastagbél- és végbélrak nyers mortalitasa az 1963-2012
kozotti idoszakban 0,17%o-r6l 0,51%o-re nott.

A kockazati tényez6k kozott elsé helyen a bélpolipokat emlithetjilk, de az
alkoholfogyasztas, és a talsuly is noveli a vastagbél- és végbélrak kockazatat [193-195]
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Id6sebb életkorban a rendszeres vastagbélszlirés, illetve a polipeltadvolitds jelentsen
csokkentheti a daganat gyakorisagat. Magyarorszagon a vastagbélsziirés 2004 Ota
modellprogramként mukodik, a teljes lakossagra egyelére nem terjed ki, de kiterjesztése
tervezett [196] A vastagbél- és végbélrak jol gydgyithatd, amennyiben a korai stddiumban
diagnosztizaljak, és kezdik el a beteg kezelését. Az OECD 34 orszagara kiterjed6 2012-ben
végzett vizsgalatban szignifikdns kapcsolatot talaltak a WHO kritériumok alapjan definialt
egészségugyi ellato rendszer mindsége és a kolorektalisrdk mortalitas/incidencia hanyadosa
kozott [197] Magyarorszag egészségugyi ellatd rendszere 31. volt — megelézve
Torokorszagot, Esztorszagot és Romaniat — a 34 OECD orszag rangsordban, a
mortalitas/incidencia hanyadosa pedig a 7. legmagasabb volt. Azok az orszagok mutatoi
voltak kedvezébbek, ahol az egészségiigyi ellatas része a szervezett vastagbél- és
végbélraksziirés.

A férfiak hasnyalmirigyrak okozta halalozésa (0,162%0) Magyarorszagon a legmagasabb az
Eurépai Unio orszagai kozott, Europaban csak Macedoniaban (0,175%o) volt magasabb
2012-ben [26].

A 40-59 éves korosztalynal szignifikansan emelked6 trend volt férfiaknal a nyel6cs6-, €s
hasnyalmirigyrdk okozta (RR:1,009 95% KI[1,007-1,012]; p<0,001) halalozasban. Ezen
daganattipusoknal a dohéanyzés és az alkoholfogyasztas kiemelt kockazati tényez6 [198-
200].

6.2.Halalozasi trendek néi rosszindulatii daganatos megbetegedésekben

A halalozasi adatokat a Kézponti Statisztikai Hivatal Demogréfiai Evkonyveibdl gyiijtottiik
ki. A betegségek nemzetkdzi osztalyozdsara hasznalt 10. revizi6 (BNO-10) szerinti
besorolas alapjan a n6i nemi szervi rosszindulati daganatok és emldrakos betegeknél a négy
vizsgalt kategoria a kovetkez6 volt: a néi mell (C50) rosszindulati daganata, a méhnyak
(C53) rosszindulatt daganata, a petefészek (C56) rosszindulatl daganata, és a méhtest
(C54), illetve a méh nem meghatarozott részének rosszindulati daganata (C55). Az éves
adatok korcsoportos bontdsban voltak megadva, amelybdl a haldlozasi és népességi adatokat
a kovetkezo korcsoportokba vontuk Ossze: 0-14 év, 15-39 év, 40-59 év, 60-69 év, 70-79 ev,
és 80 év felett, majd ezek alapjan meghataroztuk a korspecifikus halalozasi aranyokat.
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A vildg standard népességét felhasznélva standardizaltuk a haldlozdsi mutatokat a
halandosag Osszehasonlitdsanak céljabol, amellyel a magyar ndéi populéacio életkor-
Osszetételének eltérésébdl adodo zavard hatést kiiszoboltiik ki.

Az évenkénti standardizalt adatok alapjan a vizsgalt 35 évben megfigyelhet6 trendet

joinpoint regresszidval vizsgaltuk.

21. tablazat. Korcsoportos és kor-standardizalt (SHH) halalozasi hanyadosok (%o) a n6i
nemi szervi rosszindulati daganatok és emlérakos betegeknél Magyarorszagon.
Kor- specifikus

Korcsoport Mellrak- Méhnyakrak- Méhtestrak- Petefészekrak-
halalozés (%0)  haldlozas (%)  haldlozas (%0)  halalozas (%o)
0-14 0,00000 0,00000 0,00029 0,00010
15-39 0,03455 0,02832 0,00957 0,00528
40-59 0,43089 0,13999 0,12579 0,0655
60-69 0,82666 0,18776 0,29076 0,22772
70-79 1,21618 0,24653 0,41397 0,41701
80- 2,02507 0,29010 0,48153 0,62119
Standardizalt halalozasi hanyados
Korcsoport Mellrék Méhnyakrak Méhtestrak Petefészekrak
halalozas halalozas halalozas halalozas
0-14 0,00000 0,00000 0,00002 0,00007
15-39 0,01360 0,01115 0,00208 0,00377
40-59 0,09717 0,03157 0,01477 0,02836
60-69 0,05522 0,01254 0,01521 0,01942
70-79 0,04536 0,00920 0,01555 0,01544
80- 0,03119 0,00447 0,00957 0,00742
SHH 0,24254 0,06893 0,05721 0,07449

Osszességében 74920 mellrak, 18 610 méhnyakrak, 22885 méhtestrak és 19 472
petefészekrak haldlozas tortént Magyarorszagon az 1979-2013 idészakban. A betegségekre
vonatkoz6 nyers haldlozdsi mutatd mellrdkhalalozésnal 0,39661%., méhnyakrak-
halalozasnal 0,09916%o0, méhtestrak-haldlozasnal 0,12193%o, petefészekrdk esetén pedig
0,10291%o volt. Mellrakhaladlozasnal volt legmagasabb a direkt standardizalassal szamitott
halalozasi index-érték  (0,24254%0), amely méhnyakrak-halalozasnal 0,06893%o,
meéhtestrak-halalozasnal 0,05721%o és petefészekrak-halalozasnal 0,07449%o volt.
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A legmagasabb korspecifikus mortalitas a 80 évesnél idGsebb korosztalynal volt
megfigyelhetd, azonban a direkt standardizalast kdvetden a vizsgalt betegségekre vonatkozo
legmagasabb mortalitasi index a 40-59 éves korcsoportnal volt (21. tablazat).

Az éves adatok alapjan a legalacsonyabb korstandardizalt mellrak okozta halalozéasi arany
Magyarorszagon 0,19557%0 2009-ben, a legmagasabb 0,27751%. 1994-ben volt. A
valtozasokat lineéris trenddel nem lehetett jellemezni. A joinpoint regresszids
modellillesztéssel 1979-1998 kozott szignifikans emelkedést, 1998-2009 kozott szignifikans
csokkenést, ezt kovetden pedig nem szignifikans emelkedést talaltunk.

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

A méhtestrak okozta haldlozas az 1979-es 0,09332%o-r61 2009-re 0,02961%o-re
szignifikansan csokkent (RR: 0,968, 95% KI [0,954-0,981] p <0,001).

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

kovetéen nem szignifikansan emelkedett. (10. abra).

6.2.1. Szezonalis trendek

A szezonalitds vizsgélatdhoz az adott évben bekdvetkezett haldlesetek hdnapok szerinti
megfigyelt gyakorisagait hasznaltuk. A naptari év 12 honapjara vonatkozé adatokat
havonként dsszegezve alkalmaztuk a ciklikus modellezésben.

A szezonalitdst az Edwards-, a Walter-Elwood-teszt és a logisztikus modellezés
modszerekkel vizsgaltuk [39-40]. 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 modelleknél a vizsgalt idészakban
elhunytak szamat (populacid) is figyelembe vettik, és a ciklikus trendet az 0sszes
halalozasokhoz viszonyitott daganatos (C50-C56) halalozési részaranyra vizsgaltuk.

Az osszesitett havonkénti haldlesetek szamat a 22. tablazatban foglaltuk Ossze, amely
tartalmazza a vizsgalt idészak alatt az 0sszes daganatos betegségekben (C00-D48)
elhunytak szamat is. A legtdbb havonkénti megfigyelt halaleset mellrakos, illetve az 6sszes
daganatos (C00-D48) betegeknél télen, a méhnyakrakos, méhtestrakos és petefészekrakos
betegeknél jaliusban tortént. A ciklikus trendeket elemeztiik a megfigyelt gyakorisagokra és
részaranyokra is, ahol az Osszes halalesetre vonatkoztattuk a néi nemi szervi daganatos és

emlorakos haldlozasok szamat.

66



Mellrakhalalozas (%o)

Mehtestrak-halalozas(%o)

dc_1257_16

All : 2 Joinpoints

0.30
- .
0.26 e
-
| | -
0.24 ./'/
- L ]
0.22[- i
0.20
-
0.18
0.16
® Observed
0.14 1979-1998 APC = 0.87°
—— 1998-2008 APC =-2.80"
—— 2009-2013 APC = 1.07
0.12
0.10 - - . -
1978 1982 1986 1580 1954 1998 2002 2006 2010 2014
év
All : 1 Joinpoint
0.10
0.092|-®.u
-
0.084 =
L ;\
0.076 om i
[ ] m ®E =
0.068
-
0.06
}\.“ [ ]
0.052
0.044 \'\'\
o = -
0.036 | ®  Observed . - Ty
z — 1979-2009 APC =-3.42" -
—— 2009-2013 APC = 2.58 =
0.028 .........
0.02 : : : i
1978 1982 1986 1990 1994 1998 2002 2006 2010 2014
év

Méhnyakrak-halaloz as(%o)

Petefaczakrak-halalozas(dpo)

All : 1 Joinpoint

2014

0.10
L
0.094
-
0.088 e \ '
0.082|-* - - 3
- -
0.076
-h\ -
0.07 ]
ot .
0.064 iR
™1 -
0.058
® Observed o
0.0B2 |- —— 19791982 APC = 252 '\kk -
—— 1882-2013 APC =-2.03" -
0.046 .
0.4 : : : :
78 1982 1986 1990 1994 1998 2002 2006 2010 2014
av
All z 1 Joinpoint
0.0% - .
-
0.087
-
L
0.084
-m
-
0.081 = =
- L \\l =
-
0.078 -
-
0.075 /
0.072
5 <17
D.069 - ' /
=  (Observed - L
0.066 || —— 1579-200% APC =-0.95"
—— 2009-2013 APC = 3.89 .-
0.063
-
0.06 -
1978 1%82 1886 1990 1994 1988 2002 2006 2010
ev
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22. tablazat. Osszesitett havonkénti halalesetek szama a ndi nemi szervi rosszindulatu
daganatok és emldrakos betegeknél Magyarorszagon 1979-2013 kdzott.

honap Daganatos Mellrak- Méhnyakrak Méhtestrak Petefészekrdk Halalozés
haldlozds halalozds  halalozés halalozas halalozas Osszesen
C00-D48 C50 C53 C54-C55 C56
januar 95 871 7815 1580 1660 1916 449 103
februar 88 568 7124 1486 1481 1822 409 877
marcius 95 704 7535 1576 1704 1924 450 936
aprilis 90 560 7052 1502 1628 1852 413 198
majus 92 605 7207 1520 1591 1956 406 735
junius 90 959 7179 1530 1581 1803 386 168
julius 93 997 7161 1635 1711 2001 389 006
augusztus 92 069 7095 1523 1695 1931 373 630
szeptember 91 163 6 978 1474 1555 1991 364 437
oktdber 95 547 7 486 1549 1685 1944 399 675
november 92 254 7297 1635 1483 1843 397 423
december 96 641 7679 1 600 1698 1902 441 140

A megfigyelt havonkénti gyakorisdgokat hasznélva az Edwards-moddszer alkalmazésaval
szignifikans ciklikus trend volt a mellrak- és petefészekrak-halalozasoknal januari, illetve
szeptemberi maximummal. A méhnyakrak-, és méhtestrak-halalozasnadl nem volt
kimutathat6 ciklikus valtozas. Tovabba szignifikans szezonalitas volt kimutathat6 az 6sszes
daganatos (C00-D48) és 6sszes halélesetre vonatkozéan januari maximummal és juliusi
minimummal.

A Walter-Elwood-teszt és az altalanositott linearis modell alkalmazésaval, amelyek
figyelembe vették az Osszes haldlesetet mint alapsokasag, szignifikans szezonalitas volt
megfigyelhetd a néi nemi szervi daganatok és emlérak betegségek miatt bekovetkezett
halalozasoknal augusztusi maximummal és februari minimummal (11. abra A-D), de nem
volt szignifikans kétperiddusu szezonalitas.

Hasonloé trend volt megfigyelhetd az 0Osszes daganatos (C00-D48) halalozasnal a
részaranyos szezonalitasra vonatkozodan.

A szezonalis ismétlddések (ciklikus trendek) egy betegség etiologidjaban vagy
mortalitdsdban a kornyezeti hatasok szerepét jelezhetik. Ezen vizsgalatokkal a kivalté okot
nem tudjuk beazonositani, viszont taldlhatunk olyan visszatérd idépontot, amelyben a

kockazat szignifikansan magasabb, illetve alacsonyabb.
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Vizsgéalatunkban minden daganatos betegcsoportban (a néi nemi szervi daganatos és
emlorakos betegeknél) a részaranyos szezonalis mortalitdas augusztusban volt a
legmagasabb, és februarban a legalacsonyabb. Az Egyesult Kiralysagban tébb
tanulmanyban vizsgaltak a magasabb augusztusi mortalitast az lgynevezett ,,August effect”-
et, melyet a friss diploméas orvosok augusztusi munkéba alldsanak tulajdonitottdk [201].
Azonban Blakey és munkatarsai megmutattak, hogy a siirgés ellatast igénylé esetek szama
novekszik meg szignifikdnsan ebben az id6szakban €s nem az orvosok tulterheltsége, illetve
tapasztalatlansaga miatt novekszik meg a mortalitdis ebben az id6szakban [202]. A
magasabb augusztusi hal&lozési részaranyt a daganatos betegeknél vélemenylnk szerint
nosocomialis fert6zések okozhatjak, mert a legyengllt immunrendszerik méar nem képes
megfelelden védekezni a fert6zéssel szemben [203].

Az emlérak okozta halalozas 0,1956%o-re csokkent 2009-ig, azota kissé emelkedett, 2013-
ban 0,2097%o volt. A hazai eml6rak okozta halalozasi arany 2012-ben kissé magasabb volt,
mint az atlagos kelet-europai haldlozds. A méhnyakrak okozta haldlozds az 1982-t61
megindult csokkenése az ezredforduldt kovetden is folytatddott. A méhnyakrdk okozta
halalozas csokkenése ellenére, az Europai Uni0 orszagainak atlagahoz (0,037%o)
viszonyitva csaknem masfélszeres a relativ halalozasi kockazat (0,0522%0) Magyarorszagon
[26].

Hazankban a szervezett emldszlrés 2001 decemberében keriilt bevezetésre és 2002
januérjaban indult el. Minden 45-65 éves n6 2 évente (az utolso, barmilyen kezdeményezésii
mammografids vizsgalattol szamitva) névre sz6l6 meghivolevelet kap az emldsziirésben
val6 részvételre. A megjelenési arany 2012-ben Magyarorszagon 46,8% volt. A WHO
ajanlasa szerint az elérendd atszlirtség legalabb 70%, ami mar jelentds egészségiigyi
hozadékkal bir. A veszélyeztetett csoportok azonositadsa a prevencié szempontjabdl nagy
jelentdségli. Angol kutatdsok szerint a mellrdk kockazatanak az esélye megnd a fiatal
életkorban abortuszon atesett n6knél, a gyermekteleneknél és a késdi életkorban gyermeket
vallalé anyaknal [204].

Magyarorszagon a szervezett méhnyaksziirés 2003-ban ker(lt bevezetésre a 25-65 éves nok
szamara [205-206]. Az orszagos becsilt részvételi arany mintegy 30%, mig a regisztralt
részvetel 5% koril alakult. A pontos ardnyt a magan orvosi ellatas keretében végzett
szlir6vizsgalatok) miatt nem ismerjik. A rendkivil alacsony megjelenési arany javitasa
érdekében a lakossagi méhnyaksziirés folyamataba bevonasra keriiltek a védéndk 2009-ben,
akik az akkreditalt képzést kovetden sajat ellatasi korzetiikben kenetlevételre jogosultak
[207].
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Az eml6- és méhnyakrak-sziirévizsgalatok bevezetésétdl gyors javulast lehetett volna varni.
Mindkét daganatos betegség okozta haldlozas trendjének valtozasa jelzi a szlirdvizsgalatok
fontossagat a daganatos betegségek okozta haldlozds csokkentése teriiletén, illetve az

eredményesség javitasanak szlikségességét is [208-209].

6.3.Human papillomavirusok és a méhnyakrak kockézatanak vizsgalata

Meisels  vette fel el6szor, hogy a méhnyak-elvaltozadsok papillomavirus fert6zés
kovetkezmeényei lehetnek [210-211], és zur Hausen irta le, hogy a HPV epithelialis vagy
fibroepithelialis proliferaciot indukéal [28]. A HPV-fertézés kozvetlen kontaktus utjan
torténik. A nyalkahartyan lokalizal6do tipusok esetén az atvitel nemi Gton vagy intrapartum
fertdzéssel torténhet. A fertézésnek harom tipusa kiilonithetd el. A latens forméaban, nincs
panasz, nincs morfologiai eltérés, fert6zést csak HPV-DNS nukleinsav hibridizacios
technoldgiaval lehet kimutatni. A szubklinikai formaban maér kimutathatok citologiai és
szovettani elvaltozasok. A klinikai forma legtébbszér mint condyloma acuminatum vagy
mikropapillomatosis manifesztdlodik. Azonban a humdan papillomavirus fert6zéseket meg
kell kilénboztetni a HPV-vel tarsult neoplasiaktél, ugyanis jarulékos kofaktorok
Ilyen veszélyeztetd tényezd lehet a korai életkorban elkezdett nemi élet, a szexualis
partnerek gyakori valtogatasa (promiszkuitds), dohanyzas vagy a rossz szocialis helyzet
[212]. Az egyes fazisok (enyhe dysplasia, k6zepes dysplasia, stlyos dysplasia, méhnyakrak)
idébeli megjelenésében nagy idébeli kiilonbségek észlelhetSk. Altalaban a HPV fertézéstol
a méhnyakrak kialakulasaig 8-10 év telik el beavatkozas nélkil. Sulyos dysplasiaban
szenvedd ndknél 60-100%-ban mutathaté ki magas kockédzati (onkogén) HPV fertdzés
[213]. Mindemellett a betegségben szenveddk atlagéletkora az ezredfordulora 10 évvel

csokkent, és a 35 év alatti populacidoban megkétszerezddott a morbidités.
6.3.1. Huméan papillomavirus (HPV) fertézések prevalenciavizsgélata
Tobbkozpontl keresztmetszeti felmérést végeztiink a magyarorszagi HPV-fert6zottség

felmérésére, illetve a fert6zés lehetséges rizikdtényezdinek feltarasara genitalis fertdzés

szempontjabdl tlinetmentes ndi populacidoban.
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Az elemzéseket ket kdzpontban —a szegedi Szillészeti és Nogyogyaszati Klinika és a Haynal
Imre Egészségtudomanyi Egyetem Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika (Budapest)—
gyljtott sziirévizsgalat adataival végeztiik fertilis kora ndknél 1997-ben, akik genitalis
fert6zés szempontjabol tinetmentesek voltak. Laboratériumi diagnosztikus modszernek a
nukleinsav hibridizacion alapuldé HPV-DNS tesztet alkalmaztuk. A mintakat a szegedi
Kozponti Klinikai Mikrobioldgiai Laboratériumban dolgoztak fel.

A kozpontokban az adatokat kérddiven rogzitettiik. Vizsgaltuk a sziirésben résztvevé nék
szocialis hatterét is a n6gyogyaszati anamnézis mellett.

728 sziirést végeztiink. Az atlagos HPV fert6zés prevalencidja a laboratoriumi eredmények
alapjan 20,1% volt, mely a szegedi populacioban (27,7%) szignifikdnsan magasabb volt (23.

tablazat). Az egyvaltozos analizis eredményeit az 23. tablazat tartalmazza.

23. tablazat. A HPV fert6zés gyakorisaga meghatarozé tényezok szerint

N HPV Fert6zott-  Esély- p-érték
fertézések  ség (%) hanyados
szama. (95% KI)

Kozpont <0,001
SZTE 329 91 21,7 2,38 (1,6-3,5)
HIETE 398 55 13,8 1,0

Eletkor (év) <0,001
<24 216 66 30,6 2,4 (1,6-3,5)
>=24 509 79 15,5 1,0

Csaladi allapot <0,001
egyedilallo 317 83 26,2 1,9 (1,3-2,8)
férjezett 410 63 15,4 1,0

Dohanyzik <0,01
igen 199 56 28,1 1,9 (1,3-2,8)
nem 528 90 17,0 1,0

Tumor a csaladban <0,001
eléfordult 24 16 66,7 8,7 (3,7-20,4)
nincs 699 130 18,6 1,0

Condyloma <0,001
volt 17 10 58,8 6,0 (2,3-15,5)
nem volt 709 136 19,2 1,0

Citoldgia <0,05
koros 17 7 41,2 2,9 (1,1-7,5)
normal 688 134 19,5 1,0
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A tobbvaltozos logisztikus regresszios modellben a 24 évnél fiatalabb életkor (EH: 1,86
95% KI[1,19-2,90]; p<0,001), a dohanyzés (EH: 1,78 95% KI[1,17-2,71]; p<0,001), a kéros
cytoldgiai kenet (EH: 6,92 95% KI[2,68-17,84]; p<0,001) és condyloma (EH: 4,22 95% KI
[1,42-12,58];, p<0,001) megléte esetén volt magasabb a HPV-fert6zés kockazata.

A szegedi ndi klinikdn 2000-ben ujabb szlrdvizsgalatot végzetink a HPV fert6zés
prevalenciajanak, illetve rizikotényezOinek vizsgalatira, melyben 397 né vett részt. A
korabbi eredményeket nagy mértékben megerdsitette ez a tanulmany. A HPV-fertdzottség
aranya 23% volt (91/397). Magas kockazati HPV fert6zést 15 esetben diagnosztizaltunk,
ami 16%-a volt az Gsszes fertézésnek. A 15 magas kockazati HPV fert6zésbol 11 (69%)
koros citoldgiai lelettel tarsult. Osszesen 16 esetben talaltunk condylomat. 24 év alatt a HPV
fertézés 2,3-szor (95% KI[1,29-4,13]; p=0,005) volt magasabb a 24 évnél id6sebbekhez
viszonyitva. Citologiai elvaltozas kockazata 8,3 (95% KI [2,79-24,5]; p<0,001) volt HPV
fert6zés esetén. A dohanyzok kozott a HPV fertézottek aranya 29% (33/114) volt szemben a
nemdohanyzoknal megfigyelt 20,5%-kal (p=0,07).

A tobb valtozos logisztikai regresszids analizisben harom szignifikans valtozot talaltunk
HPV-fert6zéssel Osszefliggésben. A 24 év alatti életkor (EH: 2,6 95%KI [1,44-4,82];
p=0,002), a koros cytoldgiai kenet (EH: 11,1 95% KI [3,68-33,4]; p<0,001 ) és a condyloma
(EH: 4,9 95% KI [1,72-14,1]; p=0,003). A dohanyzas, a csaladi allapot és a megel6z6
szlllések szdma nem mutatott szignifikans kapcsolatot a HPV-fertézéssel a tobbvaltozos

regresszios modellel vizsgalva.

6.3.2. Humén papillomavirus (HPV) fert6zések szerepe a méhnyak elvaltozasokban

Prospektiv vizsgalatba 20-60 év kozotti, nem dohanyzo, férjes vagy tartds kapcsolatban €16,
szexudlisan aktiv nét — akik a Szegedi Tudomanyegyetem Sziilészeti és Nogyogyaszati
klinika ambulancidjan jelentkeztek raksziirésre 1998 juliusa és 2002 januarja kozott —
vontunk be, hogy a méhnyaki HPV-fert6zés okozta méhnyakham elvaltozasok
kialakulasanak az id6tartamat meghatarozzuk. Csak azok kertltek be a vizsgélatba, akiknél
korabban sem kozvetlen rdkmegel6z6 allapot, sem kezd6dé méhnyakrdk miatt nem tortént
sem conisatio, sem pedig méheltavolitas, és onként vallaltak a vizsgalatban valo részvételt.
A résztvevok alavetették magukat egy ndgyogyaszati vizsgalatnak citologiai kenet-, es
HPV-mintavétellel kiegészitve. Nem vehettetek részt a kdvetéses vizsgalatban azok a ndok,

akiknél az elsd citoldgiai vizsgalat eredménye pozitiv volt (pl. gyulladést mutatott).
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A kovetkez6 vizsgélat 3 honap mdalva tortént, melynek sordn megismételtik a
ndgyodgyaszati, citologiai és HPV-vizsgalatot. A citoldgiai kenetek értékelésére a Bethesda

modszert hasznaltuk.

24. tablazat. A HPV fert6z¢s incidenciaja (/100 személy—hdnap) korcsoportonként

Eletkor Esetszam  HPV  szenély- Incidencia /
(&) (N) fert6zo6tt ~ honap 100 személy—
(N) honap
20-24 104 8 3449,6 0,23
25-29 104 5 3688,3 0,13
30-34 77 2 4173,1 0,04
35-39 43 2 1676,1 0,11
40-44 56 1 1326,9 0,07
45-49 44 1 1772,3 0,05
50- 36 1 837,1 0,11
Osszesen 464 20 16 923,4 0,12

464 nd vett részt a vizsgalatban. A életkor medianja 31,1 év volt. Az Osszes kovetési id6
16 923 honap volt, személyenként az atlagos kovetési id6 pedig 34,3 honap. HPV-fert6zés
20 esetben lett diagnosztizalva a kovetési 1d6 alatt (14 magas kockéazatii és 6 alacsony
kockazat( virus altal). gy 6sszességében a HPV-fertézés incidenciaja 0,12/100 személy-
honap volt. A legmagasabb HPV-fert6zési incidenciat a 20-24 éves csoportban (0,23/100
személy-honap) figyeltiik meg (24. tablazat). Enyhe foka hameltérés a méhszajon (angolul
low grade squamosus laesion: LSIL) 18 esetben fordult eld, kozulik 13-an voltak HPV-
pozitivak (10 magas és 3 alacsony kockazatu virus altal). Mindemellett 19 atipusos
laphamsejtes (ASCUS) citoldgiai eredmeény volt és ezek 21%-ahoz tarsult HPV-fert6zés.

Uj LSIL kialakulasanak atlagos idétartama 20,1 honap és 55,3 honap volt HPV-pozitiv és
HPV-negativ csoportoknal, ami statisztikailag szignifikans (p<0,001). A Cox-regresszios
modellben az LSIL kialakulasa HPV fert6zott n6knél 90-szeres relativ kockazatu volt (95%

Kl:[21,1-403,4]; p<0,001) a HPV-negativ (nem fert6zott) nékhoz viszonyitva.

A XX. szazad utols6 harmadaban valt ismertté, hogy a human papillomavirusok nemi Gton
terjedd virusos betegségek, amelyek rosszindulati méhnyak elvaltozast okozhatnak. Eltérd

HPV-fert6zottségi prevalenciat talaltunk Budapesten (13,8%) és Szegeden (27,7%). Hernadi
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és munkatarsai Debrecenben 28,9%-0s HPV-fert6zottséget talaltak [214], amely a szegedi
fert6zottségi prevalencidhoz hasonlo.

Fiatal feln6tteknél a HPV-fertézés gyakoribb. A HPV-fertézések kb. 80%-a atmeneti és
tlnetmentes [215] Ezek a fert6zések nem okoznak csak 20%-ban morfoldgiai valtozast a
cervikalis epitheliumban, igy a méhnyak HPV-sziirése szignifikansan csokkenti a
méhnyakrak kialakulasat. Kohorsz vizsgalatunkban kimutattuk a HPV szerepét a meéhnyak
kezd6do elvaltozasaban és az LSIL megjelenésének atlagos 20,1 honapos idotartama is azt
mutatja, hogy egészséges noknél a kétévenkénti sziirés elégséges lenne a megeldzésben. A
megfigyeléses vizsgalatok kozil a kohorszvizsgalat alkalmas leginkdbb a betegség-
kialakuléds kockazatanak mérésere és oksagi 6sszefliggések kimutatasara. Hatranya azonban,
hogy hosszt kovetési id6tartamra is sziikség lehet. Ugyanakkor meg kell emlitenunk, hogy
az enyhe méhnyakelvaltozasok alacsony kockazati HPV-fertézés esetén spontan
visszafejlédhetnek, azonban az er6sen onkogén HPV 16-0s és 18-as tipusu fert6zések
irreverzibilis elvaltozast okozhatnak [216-217].

Irodalmi adatok alapjan méhnyaki kéros hamelvaltozas (citoldgiai eltérés) eseten, valamint
a méhnyakrakban szenvedd betegeknél 80-90%-ban mutathatd ki a HPV valamely tipusa,
amely igazolja a HPV-fert6zés szerepét a méhnyakrak kialakulasaban [218]. Egy késGbbi
vizsgalatunkban, a 72 citolégiai eltéréssel diagnosztizalt betegnél 61%-0os HPV
fertdzottséget talaltunk, és a fert6zottség szignifikansan (p=0,01) magasabb volt a dohanyzo
noéknél (21/26; 81%), mint a nem dohanyzdoknal (23/46; 50%) [219]. A dohanyzést tobb
tanulményban talaltak szignifikans kockazatnak a méhnyakrak kialakuldsaban [220-221].
Nemzetkdzi adatok alapjan a folyadék alapu diagnosztikus eljarassal hatékonyabb citoldgiai
vizsgalatok végezhetdek, melyet megerdsitettek a folyadék alapti méhnyakrak-szlirés
magyarorszagi eredményei is [222-224]. Ezek alapjan a folyadék alapd méhnyakrak-sziirés
alternativ cervixcitologiai modszer, melynek hatékonysaga valamennyi paramétert tekintve
(szenzitivitas 93,2%, a specificitds 100%, a pozitiv prediktiv érték 100%), sokkal jobb, mint
a hagyomanyos Papanicolaou cervixkenet-teszt [224].

Megeldzésben kiemelt jelentdségli a HPV-vakcina, amely géntechnologidval eldallitott
tisztitott Ures viruskapszidokbol all. Csak serdiilékort fiataloknal lehet alkalmazni a nemi
¢let megkezdése eldtt, mert 6k még nem fertdzédtek meg, indokolt a fiak véddoltasa is
[215].

Mint azt mar korabban emlitettiik, a szervezett méhnyaksziirés 2003-ban ker(lt bevezetésre
hazédnkban, alacsony részvételi arannyal. A szervezett népegészségiigyi szlirésnek ezért

azokra kell iranyulnia, akik egyebként nem veszik igénybe ezt a szolgaltatast. A

75



dc_1257 16

magyarorszagi méhnyakraksziirési program koltség-hatékonysagat mar tobben vizsgaltak
[225-228]. Boncz és munkatarsai elemzései azt mutattak, hogy a 25-65 éves nék korében a
méhnyakrak-sziirésen valé reszvétel novelése a méhnyakrak halalozast 19,6-38,4%-kal
tudna csokkenteni 10 év alatt [225-226]. Hasonld kovetkeztetéseket vontak le Vokd és
munkatarsai egeszség-gazdasagtani elemzésekben [227-228].

A rakellenes kiizdelem eredményessége alapvetéen a primer prevenciotdl (életmod,
védooltas) és a szekunder prevenciotdl (a sziirdvizsgalat altali korai felismerés és a
diagnozist kovetd kezelés), a szervezett sziirésen vald részvételtdl fligg. A méhnyakrak
incidencidja, illetve az &ltala okozott halalozas a rendelkezésre &ll6 epidemioldgiai adatokra
alapozva realisan csokkentheté a véddoltassal, valamint a folyadék alapi méhnyakrak-

szlirés bevezetésével.

6.4.Dohényzas és alkoholfogyasztas szerepe a halalozasban

Nemzetkozi 0sszehasonlitaisban Magyarorszdgon kiemelkedden magassé valt az érrendszeri
és daganatos haldlozas az 1980-as évektél. A daganatos megbetegedések kockazatat az
egyéni adottsagok mellett kornyezeti artalmak és életmddbeli szokdsok hatarozzak meg,
melyek kozul a dohanyzés, az alkoholfogyasztas, a mozgéasszegény életmdd, a kalériadus
taplalkozas és a stressz hatasat mindenképpen ki kell emelniink. A kockézati tényez6k koziil
a dohanyzds ¢és a talzott alkoholfogyasztas kiemelked6é egészségpolitikai és
népegészségligyi probléma, mivel az ezeknek tulajdonithaté halalozésok szama
kiemelked6en magas [229-230].

A dohanyzas sulyos egészségkarositd hatdsa ismert a kronikus 1égzérendszeri betegségek, a
sziv-érrendszeri betegségek, illetve az ajak-szajuregi, gége-, garat-, 1égcsd-, tiidé-, horgo-,
nyeldcsé-, gyomor-, hasnyalmirigy-, méhnyak-, vese- és holyagrak kialakulasaban [231].
Magyarorszaggal egyitt Kozép- és Kelet-Eurdpa orszagai ,,el6kel6” helyet foglalnak el a
dohanyzéas-specifikus haladlozds rangsoraban. A 2015-0s Eurobarometer adatai -
Magyarorszagon a valaszadok 30 szazaléka dohanyzik— is azt mutatjak, hogy eurdpai
Osszesitésben az els6 10 orszag kozott (6-8. hely Szlovénidval és Lettorszaggal)
szerepeltlink a napi dohanyosok szamaranyat tekintve [232].

A dohanyzas szamos alkalommal kerilt vizsgélat ala mind kdlfoldon, mind
Magyarorszagon. A 2000. évi Orszagos Lakossagi Egészségfelmérés eredményei alapjan

soha nem dohanyzott a nék tobb mint fele (59,8%), a férfiaknak tébb mint harmada (35%),
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de a n6k 27,9%-a, a férfiak 40,5%-a dohanyzik, tobbségiik napi rendszerességgel (nok:
24,6%, férfiak: 36,9%) [233]. A 2009-ben végzett felmérés eredményei alapjan az el6z6
felmérések eredményeivel 6sszehasonlitva a 15-34 éves korosztalyban mindkét nem
esetében csokkent a rendszeres dohanyzok aranya, a 35-64 éves és a 65 éves, illetve 65 év
felettieknél viszont nem figyelheté meg hasonlo valtozas [234-236].

A tulzott alkoholfogyasztas a dohdnyzas mellett a mésik kiemelkedé fontossagu, az
egészségre karos hatast kifejté egészség-magatartasi tényezd. A nagyivas jelentésen noveli
egyes betegségek (példaul gyomor-, hasnyalmirigy-, majgyulladas, majcirrdzis, stroke,
daganatos megbetegedések, sziletési rendellenességek) gyakorisdgat és a korai halalozasok
szamat. Kockazati tényezének tekintik a szajiliregi, garat-, gége-, nyeldcs6é-, maj, gyomor-,

vastagbél-, végbeél- (kolorektalis) és n6i mellrak kialakulasaban [237-238].

6.4.1. Dohanyzés és alkoholfogyasztési szokasok szegedi kozépiskolasok kdrében

2000-ben felmérést keészitettiink szegedi kozépiskoldsok korében a dohanyzasi,
alkoholfogyasztasi és drogfogyasztasi szokéasaikrol. A felmérésben hasznalt validalt kérddiv
az European School Project on Alcohol and Other Drugs (ESPAD) vizsgalat
felhasznalasaval készilt, 32 kérdést tartalmazott, és mintegy fele a drogfogyasztasra
vonatkozott, de kitért a dohanyzasi és alkoholfogyasztasi kérdésekre is Az adatgyiijtés 1999
decemberében és 2000 januarjaban tortént. A felmérésben 702 kdzépiskolas diak vett részt,
iskolatipus szerint 312 (44%) gimnazista, 252 (36%) szakkOzépiskolas és 138 (20%)
szakmunkastanuld.

Az analizisben 692 kérddivet hasznaltunk fel, mert Kizartuk a 18. életévét betdltott 6
személyt és azt a harom gyermeket, akik nem vélaszoltak a drogfogyasztasi kérdésekre. Egy
tanul6 bejeldlte a fiktiv relevin drogfogyasztasat, ezért 6t is kizartuk. Az atlagéletkor 15,9
év volt (szOrés: 1,2 év).

Osszesen a tanulok 24%-a (165/688) dohanyzott rendszeresen, és csaknem fele 49%
(335/688) dohanyzott korabban, de a felmérés idejére mar leszokott. A fiuk és leanyok
kozott a dohanyzdk ardnya nem tért el szignifikansan (p=0,31), bar a leanyoknal (25,5%)
magasabb volt a rendszeresen dohanyzok aranya, mint a fiuknal (22,1%). Iskolatipusonkéent
azonban jelentGs eltérések voltak: a gimnazistak 14%-a, a szakkozépiskolasok 26% es a
szakmunkastanulok 47%-a dohanyzott rendszeresen.

A megkérdezett didkok 20%-a nem fogyasztott még életében semmilyen szeszesitalt. A

leanyoknal (23,6%) ez az arany szignifikansan (p=0,006) magasabb volt, mint fiuknal
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(15,5%). A rendszeres, illetve alkalmankénti alkoholfogyasztas nem tért el nemenkent, ahol
a filk 80%-a, a leanyok 74,5%-a fogyasztott alkoholt alkalomszeriien. A dohanyzas és
alkoholfogyasztas szignifikansan emelkedett kockazat volt a drogfogyasztas kiprébalasaban
is. A rendszeresen dohanyzoknal az esélyhanyados 2,2 (95%KI[1,1-4,2]; p=0,021), a
dohanyzasrél mar leszokott csoportban az esélyhanyados 9,5 (95%KIl[4,7-19,4]; p<0,001)
volt.

A rendszeres felmérések alapjan az orszagos dohanyzasi arany az elmult években minddssze
2-3 szazalékponttal ingadozott, azaz érdemi valtozasok nem torténtek sem pozitiv, sem
negativ irdnyban, igy eredményeink alapjan lathatd, hogy a szakmunkas tanuloknél
kiemelked6éen magas a dohanyzok aranya. A kdzépiskoldsok korében végzett fliggetlen
reprezentativ vizsgalatok hasonloan, a dohanyzdok, a rendszeresen ivok és a drogokat
Kiprobalok, illetve hasznélok aranyanak novekedésérdl szamoltak be [239-240].

A nikotin ndveli a szerotoninszintet, ezért j0 kdzérzetet biztosit, oldja a gatlasokat és igy
noveli a raszokds veszélyét. A leghatékonyabb megel6zés az lenne, ha sikeriilne a
gyermekeket megovni a raszokastol. Az tgynevezett. drogkeresd magatartas feltételez egy
velesziletett 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 dohdnyzas visszaszoritasaval.
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7. MEGALLAPITASOK, KOVETKEZTETESEK

Vi.

Vii.

Megmutattuk, hogy az alacsony, 2 500 g alatti szuletési testtdmeg és az alacsonyabb
iskolai végzettség szignifikdnsan megnoveli a csecsemohalalozas kockazatat.
Ciklikus szezondlis hatdst irtunk le a magyarorszagi neonatalis- és
csecsemohalalozasnal, amely alapjan feltételezhetjik, hogy a fert6zések megnovelik
az Ujszilétt- és a csecsemoéhalalozasok kockazatat. A csecsemdhalalozasnal
megfigyelt téli maximumtol eltérd trendet talaltunk korai Ujsziléttkorban, amelynél
majusban és novemberben volt a mortalitas maximuma.

Fiatalkora anyak UGjszilotteinél magasabb szilészeti komplikacios, koraszilési,
Ujszilott-halalozasi aranyt figyeltink meg.

Eredményeink igazoltdk, hogy a Chlamydia trachomatis fert6zés szignifikansn
megndveli a perinatélis hal&lozas kockazatat.

Koltség-haszon-elemzest készitettiink Chlamydia trachomatis sziirésére
Magyarorszagon, amely eredményei azt mutattak, hogy érdemes megfontolni a 15—
19 éves leanyok Chlamydia trachomatis szlirését Magyarorszagon.

Els6ként irtuk le a 15 ¢év alatti gyermekkori neuroblastoma magyarorszagi
incidenciajat, mortalitasat és tulélési mutatéit a magyarorszagi teljes populéciéra
vonatkoztatva. Megallapitottuk, hogy a betegség incidencidja emelkedett a 1988-
1998 kozott, de a mortalitdsa csokkent. Eredményeinket nyugat-eurdpai orszagok
mortalitdsaval  hasonlitottuk  6ssze, amelynek alapjan a magyarorszagi
korstandardizalt neuroblastoma mortalitisa a 0-14 év kozott diagnosztizalt
gyermekeknél hasonlé volt az egyesilt kiralysagbeli mortalitassal, de magasabb volt,
mint a Németorszaghbol kozolt.

A gyermekkori akut lymphoid leukémia kialakulasaban Kinlen hipotézisét
megerdsitve Osszefliggést talaltunk a sziiletés koriili fertdzések hatasaval. ElsOként
vizsgaltuk a fertézések szerepét a gyermekkori akut lymphoid leukémia
kialakulasara nemenként. Vizsgalatunk alapjan az 6t év alatti gyermekkori akut
vandorlas alapjan szamitott népesség keveredés (population mixing), a sziletés
koriili szezonalitds hatasok ¢€s a térbeli klaszterképzddés. Megmutattuk, hogy a

kronikus léguti fert6z6 betegségek, illetve a pneumonia okozta mortalitds —amelyek
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viii.

Xi.

Xii.

a léguti fert6zések okozta jarvanyok sulyossaganak mutatoi— szignifikdnsan novelték
a 2-5 éves gyermekek kozott az akut lymphoid leukémia eléfordulési kockazatat.
Elemeztiik az emésztérendszer rosszindulati daganatos halalozasanak nemenkénti
alakulasat az elmult évtizedekben Magyarorszagon, amelyek még mindig nagyon
magasak eurdpai 0sszehasonlitdsban, és a 40-59 éves férfiaknal emelked6
hasnyalmirigyrak-hal&lozés tendenciét talaltunk Magyarorszagon 1979-2012 kozott.
A szignifikdnsan cs6kkendé méhnyakrak-halalozas ellenére, az eurdpai orszagok
kdzott a magyarorszagi mortalitds még mindig magas és az Eurdpai Unios orszagok
kozott 7. volt 2012-ben. A négyodgyaszati daganatos (méhnyakrak, petefészekrak és
méhtestrak), illetve a mellrdk halalozdsok részardnya a magyarorszagi
haldlozasokban ciklikusan valtozott a vizsgalt id6szakban, amelynek a maximuma
augusztusban volt.

Szignifikdnsan magasabb human papilloma virus fertézés gyakorisagot talaltunk a
24 évnél fiatalabb néknél, az egyediil ¢16 n6knél és dohanyzo néknél. Mindemellett,
a dohanyz6 nék kozott szignifikansan emelkedett a koros méhnyak elvaltozas
kockazata.

Meghatarotuk a korspecifikus human papilloma virus fertézés incidenciat.
Megmutattuk a HPV szerepét a méhnyakham kezd6dé elvaltozasaban (LSIL),
melynek atlagos id6tartama 20,1 hénap volt. Eredménylnk alapjan egészséges
néknél a kétévenkénti méhnyaksziir6 vizsgalat elégséges lenne a méhnyakrak
megeldzésben.

Vizsgéaltuk a dohanyzasi és alkoholfogyasztasi szokasokat kdzépiskolasok kozott. A
szakmunkas tanuldknal szignifikdnsan magasabb volt a rendszeresen dohanyzok
aranya (47%), mint a gimnaziumban (14%) vagy szakkozépiskoldban (26%)
tanuloknal. Nemenként nem volt eltérés a rendszeresen dohanyzok, illetve alkoholt

fogyasztok aranyaban.
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8. OSSZEGZES

Magyarorszag nepessége 1981 oOta fokozatosan csokken, és 2020-ra egymillidval lesziink
kevesebben, amennyiben a népességfogyas jelenlegi titeme nem valtozik. A magyarorszagi
halandosagi mutatok a legrosszabbak kozé tartoznak Eurdpaban. A termékenységi és
reprodukcios mutatok 2011-ben estek mélypontra, amikor a legkevesebb gyermek sziletett
az éves szlletési statisztikak alapjan.

A daganatos halanddsag viszonylagos stlya novekszik a halaloki megoszlasban és tébb
daganatos megbetegedés mortalitdsa Magyarorszdgon a legmagasabb az Eurdpai Unid
orszagai kozott. Napjainkban a rakos daganatok 15-20 szazalékanal mutathato ki fert6zéses
eredet, de ez az ardny lehet ennél magasabb is, mivel a daganatok egy jelentds részének
kdzvetlen kivaltojat ma sem ismerjik. A huméan papillomavirus szerepe a mehnyakrak
kialakuldsdban ma maér bizonyitott, de a Helicobacter pylori baktérium is hozzajarulhat a
gyomorfekélyek, azok nyoman pedig a gyomorrak képzddéséhez. Az onkogén
virusfertézések daganatkeltd hatdsanak kialakuldsdhoz egyéb tényezdkre, ugynevezett
kofaktorokra is szilkség van, amelyek kozé tartozik a dohanyzds és a tulzott
alkoholfogyasztas, és egyuttes fennallasuk noveli a betegség kockézatdt. Megmutattuk,
hogy a dohényzas és a human papillomavirus jelentésen megemeli a méhnyakham-
elvaltozasok —ezaltal a méhnyakrakképzédés— kockazatat.

A leginkabb veszélyeztetett csoportok azonositdsa kiemelt jelentGségli a prevencio
szempontjabol. A 40-59 éves férfiaknal emelkedd hasnyalmirigyrak- €s nyel6cs6rak-
halalozasi mutatok megerdsitik a szlirdvizsgalatok bevezetésének sziikségességét. A noi
mellrak, illetve méhnyakrak haldlozdsok csdkkenésében a bevezetett kiemelt
sziirGprogramok az elvartnal alacsonyabb reszvétel miatt még nem hoztak attorest.
Mindemellett a méhnyakrék-betegsegben szenveddk atlagéletkora napjainkra csokkent, és
jelentdsen megnétt a morbiditdsa a 35 év alatti populacidban.

A méhnyakrék, valamint a vastagbél- és végbélrak sziiréseken valo rendszeres részvétellel
megel6zhetd, ezaltal a halalozasi mutatoik jelentésen csokkentheték. Mindemellett a
méhnyakrakképzodés kockazati tényezdjének tekintett human papillomavirusok elsésorban
nemi uton terjedd betegségek. A ndi méhtest, illetve petefészek daganatok kovetkeztében
bekovetkezett halalozasokban a cstkkenés az elmalt néhany évben megallt.

Az STD megel6zése, diagnosztizalasa és terapiaja komplex feladat. A szexudlis élet egyre

fiatalabb életkorban kezdddik és vilagszerte folyamatosan né a nemi Uton terjedd
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betegségek (pl. urogenitdlis Chlamydia trachomatis fert6zés) eléfordulasi gyakorisaga, és
novekszik a krénikus gyulladasos folyamatainak kdvetkezményeként ismert extrauterin
terhesség, sterilitds. Terhes n6knél a betegség magzatkarosit hatasa miatt alacsonyabb lehet
a sziletési testtomeg, korasziilés, sulyosabb esetben magzatelhalds kdvetkezhet be, de
fejlédési rendellenesség is Iéphet fel. Az eredményeink azt mutatjak, hogy a 15-19 éves
lednyoknal végzett urogenitdlis Chlamydia trachomatis fert6zés sziirése egészség-
gazdasagtani szempontbol is racionalis fejlesztési irany.

A szexualis élet kezdete egyre fiatalabb életkorban torténik, de az elsé gyermekvallalas
életkora hatarozottan kitolodik, ennek kovetkeztében a 35 vagy 40 év felett sziil6 n6knél
megemelkedik a velesziletett rendellenesseégek, a spontan vetélések és a halvasziletések
kockazata, s6t a mellrak kockazatanak az esélye.

Az orszag gazdasagi fejlettségéhez mérten rendkivil magas mortalitdsban a tarsadalmi
egyenldtlenségek is jelen vannak. A megel6zés fontossagat nem kell hangstlyoznunk,
hiszen Magyarorszagon Europai viszonylatban nagyon magas a 65 év el6tti haldlozasi
ardny. A problémak megoldasa hosszutavon nem elérheté az iskolai oktatas
hatékonysaganak novelése nélkil. Felmérések alapjan lathatd, hogy minél tébb iskolai
osztalyt végez el valaki, annal nagyobb a fogékonysdga a kultira és ezen belil az
egészségkultura irant.

Az iskola feladata, hogy az oktatési-nevelési program keretében az egészségrél és az
egészségugy szolgaltatasairdl ismereteket nyujtson a gyermekeknek, és az egészséges
életmdd szabdlyait a gyermekek — az életlik legfogékonyabb szakaszaban— elsajatitsak a
magatartds és ontevékenység szintjén. A civilizaciés betegségek megelézése a
gyermekkorban kezdddik, ezért a gyermekek egészségével foglalkozok egyben a
felnovekvod generacio idOsebb kori egészségi allapotaért is feleldsek.

Gyermekkorban a daganatos megbetegedések, illetve a balesetek kdvetkeztében
bekdvetkezett halalozasok a leggyakoribbak. A daganatos megbetegedések mortalitasat a
korai diagnozissal tudjuk javitani. A  Magyar Gyermekorvosok  Tarsasaga
Gyermekonkolodgiai Szekcidja tagjainak er6feszitése révén a leukémias megbetegedesekben
szenvedd gyermekek hazankban hasonld gyogyuldsi ardnyra szamithatnak, mint Eurdpa
fejlett ipar orszagaiban.

Az intrauterin és perinatalis tényezdk szerepét késobbi betegségek kialakuldsaban szamos
tanulméanyban vizsgaltak. A legkiterjedtebb kutatdsok a gyermekkori leukémias, elsésorban

= sz

gyermekkori leukémidk etioldgigja tovabbra is bizonytalan, de Gjabb kutatasok alapjan a
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genetikai hajlam mellett feltételezhetd, hogy mind a sziiletés eldtti, mind az utani kornyezeti
behatdsok dontd szerepet jatszanak a leukémia kivaltasaban.

A népességfogyas ellenére akadnak kedvezé tendencidk is, mint példaul a sziiletés koriili,
illetve csecseméhalalozasi aranyokban tortént csokkenések, bar még mindig magasabbak,
mint az észak- vagy nyugat-europai orszagokban.

Altalanositott linearis modelleket alkalmaztunk tanulmanyainkban az epidemioldgiai
kapcsolatok reprezentalasara, melyek valoszintiségi modellek, €s az interpretalasnal gondot
kell forditunk a modell illeszkedésének vizsgalatara. Amennyiben a modelliink egészeében
nem illeszkedik, akkor a részeredményeket sem szabad hitelesnek elfogadni. Szezonalitas
trendelemzéseknél is alkalmaztunk altalanositott linearis modelleket. A ciklikus trendek,
kockazat novel6 hatasatt. A daganatos betegségeknél megfigyelt ciklikus mortalitds pontos
megértéséhez azonban tovabbi vizsgélatok szikségesek, mivel a kockazati tényez6(ke)t
pontosan nem tudjuk meghatarozni 6koldgiai tanulmanyokban.

Munkank jol illusztrdlja az epidemioldgiai vizsgalatok eredményeinek gyakorlati
hasznosithatdsagat. Az altalanositott linearis modellek kivaléan alkalmazhatok gyakori és
ritka betegségek etioldgidjara, illetve prevencidjara vonatkozd kutatdsban, és
felhasznalhatok méas betegségekre (pl. sziv-érrendszeri, anyagcsere) vonatkozd
epidemioldgiai tanulmanyokban. Meg kell jegyezniink, hogy a deskriptiv epidemioldgiai
modszertandban az o6kologiai (korrelaciés) vizsgalatok nagyon hasznosak, mert gyakran
csak ilyen tanulmanyokban elemezhetjik a rendelkezésiinkre &ll6 nagy mennyiségl,
megfigyelésen alapulé adathalmazt. Az 6koldgiai tanulmanyoknal azonban figyelemmel
kell lennink a korlataira is, mert eredményei alapjan az egyén szintjén nem vonhaté le
kovetkeztetés a kockazati tényez6 fennallasara.

A népegészségiigy célja a lakossag egészségi allapotanak javitasa, a betegségek megel6zése,
amelyben 0] perspektivat jelenthetnek az elmdlt évtizedek genetikai kutatasi eredményekhez
kapcsoldédo altalanositott linedris modellezések, kiemelten a sziv-érrendszeri és a
rosszindulati daganatos megbetegedések kutatasaban. Ilyen jellegii lehetdség lenne
gyermekkori  daganatos megbetegedések  etioldgiai  vizsgalata is a Magyar

Gyermekonkologiai Szekcid orszagos adatbazisat hasznalva.
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