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Az influenza szó latin eredetű, jelentése hatás, befolyás. Értekezésemben a környezeti 

hatásoknak, köztük a légúti megbetegedéseknek (beleértve az influenzát is) a leggyakoribb 

gyermekkori malignitás, az akut limfoblasztos leukémia (ALL) kialakulására gyakorolt hatá-

sát, illetve a kemoterápia alatt alkalmazott influenzavírus elleni, azon belül elsősorban a 

pandémiás H1N1 Sw törzs elleni oltás hatásosságának befolyásoló tényezőit vizsgáltuk. 

A PTE Gyermekgyógyászati Klinika Onkohematológiai Osztálya már évtizedekkel 

ezelőtt részt vett a Newcastle Egyetem és a Szegedi Tudományegyetem munkacsoportjaival 

közös kutatásban. Nyári Tibor vezetésével a környezeti tényezők (szezonalitás, infekciók 

általában, illetve újabban a légúti megbetegedések, beleértve az influenzafertőzés) születés 

körüli térbeli halmozódásainak és az ALL kialakulásának összefüggéseit kerestük. A retros-

pektív vizsgálatba a szegedi és pécsi ALL miatt kezelt gyermekbetegeket vontuk be. Érteke-

zésem egyfelől ennek a munkának a bemutatása. 

Az értekezés másik része egy klinikai vizsgálat kibontása. Amikor 2009-ben a 

pandémiás H1N1 influenzatörzs megjelent, felvetődött hogy a korábbi, osztályunkon beveze-

tett influenza ellenes óvintézkedéseink (szülők és személyzet oltása) elégségesek-e. 2009 

decemberében megjelent az Infektológiai Szakmai Kollégium ajánlása, miszerint az influenza 

elleni oltás a kemoterápia alatt álló betegeknél is szükséges, javasolt. Kérdés volt azonban, 

hogy az oltás mennyire hatásos. A kutatási terv bemutatása után a SOTE II. számú Gyermek-

gyógyászati Klinika csatlakozott is a vizsgálathoz. Értekezésem másik része ezt a közös 

munkát mutatja be.  

 

 Háttér és előzmények - epidemiológiai vizsgálatok 

 Egyes környezeti expozíciók, amelyek szóba jöhetnek a leggyakoribb gyermekkori 

malignitás, az akut limfoblasztos leukémia (ALL) lehetséges etiológiai tényezőjeként, föld-

rajzi eltéréseket mutathatnak. Ilyenek például az ionizáló sugárzás, elektromágneses mezők, 

kémiai expozicíók, kontaminált ivóviz és a fertőzések. Ha bármely az előbbiek közül szerepet 

játszik az etiológiájában, akkor a gyermekkori ALL esetek eloszlása térbeli heterogenitást 

kell, hogy mutasson. Korábbi tanulmányokban különböző populációknál egyértelműen szig-

nifikáns térbeli ALL halmozódást (klaszterképződést) igazoltak, de előfordultak olyan vizs-

gálatok is, ahol nem igazolódott klaszterképződés. Elsődleges vizsgálataink célja a dél-

magyarországi populációra vonatkozó térbeli halmozódások feltérképezése volt.  
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Újabb epidemiológiai vizsgálatok azt sugallják, hogy a pre- és perinatalis infekciós 

expozíciók mutathatnak összefüggést a gyermekkori ALL kockázatával, de az adatok ellent-

mondóak.  

Általában, így Magyarországon is, az egyes légúti betegségek bejelentési aktivitása 

változó, viszont halálozás esetén pontosabb bejelentésre számíthatunk. Ebből következően a 

légúti megbetegedések ALL kialakulására vonatkozó hatásáról ilyen módon pontosabb képet 

kaphatunk. Ennek ismeretében vizsgáltuk a légúti infekciók okozta halálozás és a hét éves 

kor alatt jelentkező gyermekkori ALL közötti összefüggéseket epidemiológiai modellekkel 

Dél-Magyarországon.  

 

Háttér és előzmények - klinikai vizsgálatok 

A szezonális influenzatörzsek és a pandémiás influenza A-vírus (2009 H1N1) okozta 

fertőzések világszerte szignifikáns morbiditással és mortalitással jártak. Az infekció a legtöbb 

betegben szövődménymentes influenza-szerű tünetekkel zajlik le. Malignus betegségben 

szenvedőknél a fertőzés a kemoterápia késését, illetve súlyos, akár halálos szövődményeket 

okozhat. Az elölt teljes vírusokat tartalmazó influenza elleni oltás a fertőzés és szövődményei 

elkerülésének egyik lehetséges módja.  

Az 1970-es évektől kezdve számos külföldi közlemény foglalkozott a kérdéssel, miszerint 

kialakítható-e megfelelő immunválasz a kemoterápia alatt álló daganatos gyermekekben. Az 

immunszupprimált gyermekeknél egyértelműen gyakoribb az influenza megjelenése, hosz-

szabb ideig tart a fertőzés, és súlyos, fatális esetek is gyakrabban fordulnak elő. A 

nozokomiális transzmisszió is igen jelentős tényező, hiszen egy fertőzött gyermek 55-83 %-

ban adja át a betegséget hasonlóan beteg, kemoterápia alatt álló társainak. Ez azt jelenti, hogy 

egy influenzával fertőzött gyermek onkohematológiai osztályon való kezelése nagy valószí-

nűséggel a betegség gyors szétterjedéséhez, osztályos járványhoz vezetne. 

Szakirodalmi adatok alapján kemoterápiában részesülő gyermekekben az egyes vírustörzsek-

re vonatkozó szeroprotektív szint elérése oltást követően 29%–75% arányban fordult elő. 

A 2009-es influenza-pandémia olyan világméretű járvány, amelyet a H1N1/09 

pandémikus vírus, egy A típusú, H1N1 altípusú, sertés eredetű új törzs okozott.  

Bár a vizsgálat megkezdésének időpontjában a pandémiás H1N1 vírussal szemben a 

kemoterápiában részesülő gyermekek körében már megindulhatott a világ többi részén is az 

oltás, de ekkor még korábbi, a szakirodalomban megjelent eredményekről nyilvánvalóan nem 

beszélhettünk.  

http://hu.wikipedia.org/wiki/H1N1/09_pandemikus_v%C3%ADrus
http://hu.wikipedia.org/wiki/H1N1/09_pandemikus_v%C3%ADrus
http://hu.wikipedia.org/wiki/Influenzav%C3%ADrus_A
http://hu.wikipedia.org/wiki/H1N1
http://hu.wikipedia.org/wiki/Sert%C3%A9s
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Célkitűzések 

- A gyermekkori ALL térbeli halmozódásának vizsgálata Dél-Magyarországon az esetleges 

perzisztáló, helyi környezeti faktorok kockázati tényezőinek feltárására.  

- Összefüggés keresése a légúti fertőző betegségek okozta populáció szintű halálozás és a 

gyermekkori ALL kialakulásának kockázata között a Dél-Magyarországi populációban ret-

rospektív epidemiológiai módszerekkel. 

- Az oltás-biztonságosság (oltási reakciók, szövődmények) vizsgálata kemoterápiában része-

sülő gyermekekben a pandémiás H1N1 és a szezonális influenzavírusok ellen egyidejűleg 

alkalmazott védőoltások esetén. 

 - A kemoterápiában részesülő gyermekekben a pandémiás H1N1 és a szezonális influenzaví-

rusok ellen egyidejűleg alkalmazott védőoltások következtében létrejött szeroprotekciós vál-

tozások és a szerokonverzió tekintetében az esetleges különbségek vizsgálata.   

- Az immunogenicitást befolyásoló tényezők, illetve az etekintetben esetlegesen fennálló kü-

lönbségek vizsgálata az egyidejűleg alkalmazott, a pandémiás H1N1 és a szezonális influen-

zavírusok elleni oltások során.  

- A klinikai védettség fennállásának megállapítása, azaz az oltás ellenére esetlegesen jelent-

kező influenza fertőződések feltárása.  

 

 Anyag és módszerek 

I.1. Betegek, vizsgálati minta  

Első, a térbeli halmozódást kutató epidemiológiai vizsgálatunkban a vizsgált terület a Pécsi 

Gyermekonkológiai Centrumhoz tartozó Dél-Dunántúl és a Szegedi Gyermekonkológiai 

Centrumhoz tartozó Dél-Alföld, összefoglalóan Dél-Magyarország volt. A vizsgálatba az 

1981-2000 között született gyermekek adatait vontuk be. A születés és a betegségek diag-

nosztizálása a fent említett terület hat megyéjének valamelyikében történt. A vizsgálatba a 

Magyar Gyermekonkológiai Regiszter adatbázisa alapján azoknak az öt éves kor alatti gyer-

mekeknek az adatai kerültek be, akiknél 2005. december 31-ig diagnosztizáltak akut 

limfoblasztos leukémiát. Az ALL esetek regisztrációja a család lakóhelye szerint történt. A 

teljes terület kisebb településeire vonatkozó, a vizsgálat időszakára eső, éves szintű populáci-

ós adatokat a Központi Statisztikai Hivataltól kértük meg. 
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I.2. Statisztikai módszerek  

A térbeli klaszter vizsgálatára a Potthoff-Whittinghill (PW) és a Moran I autokorrelációs 

módszert használtuk. A PW módszer alkalmazásához szükségünk volt a települések nemen-

kénti népességszámára. Az elemzések területi bontásban történtek: megyék és települések 

szintjén.  

Mindkét módszernél a környezeti tényezőknek az ALL kialakulására gyakorolt hatását vizs-

gáltuk, amely akkor szignifikáns, ha az ALL földrajzi eloszlása halmozódást mutat. Az elem-

zéseket nemenként is elvégeztük. Az ALL esetek gyakoriságára az ún. személy/idő 

incidencia arányszámot más néven incidenciasűrűséget határoztuk meg. Ebben az esetben a 

nevezőben az érintett populáció átlagos száma helyett a személy/idő szerepel (személy/évek; 

személy/hónapok száma), ami azt mutatja meg, hogy az adott egyén mennyi időt töltött be-

tegségtől mentesen az adott populációban. 

 

II.1. Betegek, vizsgálati minta  

A légúti halálozások és a gyermekkori ALL asszociációját kutató másik epidemiológiai ta-

nulmányunkat szintén dél-magyarországi populáción végeztük. A vizsgálatba a Magyar 

Gyermekonkológiai Regiszter adatbázisa alapján azoknak a hét éves kor alatti gyermekeknek 

az adatai kerültek be, akiknél a 2008. év vége előtt újonnan diagnosztizáltak Szegeden vagy 

Pécsett akut limfoblasztos leukemiát. A vizsgálatba az 1981-2000 között született gyermekek 

adatait vontuk be. 

Az ALL esetek regisztrációja a család lakóhelye szerint történt. A teljes, hatmegyényi terület 

kisebb településeire vonatkozó, a vizsgálat időszakára eső, éves szintű, nemekre bontott, 

minden élveszületésre vonatkozó populációs adatokat a Központi Statisztikai Hivataltól nyer-

tük. Így minden megye területére vonatkozóan minden lány- és fiúgyermek születés éves 

szinten került kiszámolásra.  

Másfelől az éves halálozási adatok Magyarországon szintén megye szinten elérhetőek. Mivel 

az influenza okozta halálozás viszonylag ritka volt, a krónikus bronchitis okozta halálozást és 

a pneumonia okozta halálozást is figyelembe vettük. A hivatalosan publikált légúti megbete-

gedések okozta halálozási statisztikai adatokból extrapoláltuk a megyénkénti eloszlásokat 

nemekre vonatkozóan. A légúti megbetegedésekben elhalálozott esetekkel becsültük a légúti 

fertőzések súlyosságát a populációban, mivel megbízható, közvetlen adatok a légúti megbe-

tegedések morbiditására vonatkozóan nem álltak rendelkezésünkre. 
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II.2. Statisztikai módszerek  

Poisson regresszió analízist használtunk a malignus betegség kockázata és a becsült légúti 

infekciók közötti összefüggés vizsgálatára. Az elemzések megyei szinten történtek a teljes, 

illetve nemek szerinti populációs adatok felhasználásával.  

 

III.1.Betegek, vizsgálati minta    

Prospektív klinikai vizsgálatunkba a Pécsi Tudományegyetem Gyermekgyógyászati Klini-

kán, illetve a SOTE II. számú Gyermekgyógyászati Klinikán különböző malignus betegség 

miatt kemoterápia alatt álló, 1 és 18 éves kor közötti betegek kerültek. A gyermekek az adott 

oltási időszak (2010. és 2011. november - december) egymást követő betegei voltak a részt-

vevő centrumokban.  

III.2. Módszer 

Az oltóanyag és a vizsgálati terv 

A betegeket az Epinfo 2009. decemberi kiadásában közölt ajánlás alapján oltottuk be. Az 

Infektológiai Szakmai Kollégium ajánlása  a következőképpen szólt: „A kemoterápia alatt is 

javasolt az influenza vakcináció, az oltás beadásának időpontjául az aktuális kezelési ciklus 

utáni 3-4. hét választandó, amikor az abszolút neutrophil- és lymphocytaszám meghaladja az 

1G/l értéket.”  

A fenti körülmények fennállása esetén oltottuk a daganatos gyermekeket, és vizsgáltuk a vé-

dőoltás hatékonyságát. A gyermekeknek 2010-ben a hármas kombinációt (A-típusú H1N1, 

H3N2 és B-típusú influenzavírust, tehát a szezonális influenzatörzseket) tartalmazó trivalens 

oltóanyagot (Fluval AB7 – Omnivest), valamint az „új típusú” H1N1 vírust tartalmazó, 

monovalens Fluval P (Omninvest) oltóanyagot adtuk be. Mindegyik oltóanyag elölt kóroko-

zókat tartalmazott. 2011-ben egy, a fenti influenzatörzseket tartalmazó kombinált, polyvalens 

vaccinával oltottuk a gyermekeket. Az oltás beadása az aktuális kezelési ciklus utáni 3-4. 

héten történt, a következő ciklus előtt legalább két nap telt el.  

 A mintavétel és az immunogenicitás vizsgálata  

A szülők írásbeli beleegyezését követően minden gyermektől az oltás előtt vért vettünk, me-

lyet 21 nap múlva megismételtünk. Vizsgálatunkhoz ez a szérumpár szolgált alapul. A vérből 

immunglobulin-szintek mérése történt, illetve a szérumot lefagyasztottuk. A fagyasztott szé-

rumokból végezték el az Országos Epidemiológiai Központban a haemagglutináció-gátlási 

tesztet, amellyel az influenzavírussal szemben kialakult védettséget állapíthatjuk meg.  



 

 7 

  Szerokonverzió akkor mondható ki, ha négyszeres titeremelkedés látható az oltás napján 

vett savóhoz képest, vagy a mérhetetlenül alacsony antitesttiter eléri a 40-es értéket. 

Szeroprotektív titerről mind az oltás előtt, mind pedig azután akkor beszélünk, ha az ellen-

anyag titer ≥40. 

Az eredmények értékelése során befolyásoló tényezőként figyelembe vettük a kemoterápia 

típusát, a daganat típusát, az életkort, a nemet, a 0. napi fehérvérsejtszámot, azon belül a 

limfocitaszámot, továbbá a 0. napi immunglobulin G (IgG) szintet.  

 Az oltási reakciók, szövődmények monitorozása 

Az alapbetegség kezeléséből kifolyólag a követési időszakban legalább hetente fizikális és 

laboratóriumi vizsgálat (vérkép) történt minden betegnél.  A 21–28. napon összegeztük az 

elmúlt időszakra vonatkozóan a panaszokat és tüneteket, majd ismét fizikális vizsgálat követ-

kezett a vérvétel előtt.  

 Statisztikai elemzés 

Az adatok elemzéséhez varianciaanalízist, Student t-próbát, khi-négyzet próbát (vagy Fisher 

exakt-tesztet) használtunk. Majd egy általánosított lineáris (mixed) modellt alkalmaztuk az 

oltás immunológiai kimenetelének (szeroprotekció / szerokonverzió) és a mért egyéb ténye-

zők (immunglobulin szint, limfocitaszám, életkor stb.) összefüggéseinek vizsgálatára.   

 

 Eredmények  

I. Az első, a térbeli halmozódást vizsgáló epidemiológiai vizsgálatba 134 ALL miatt 

kezelt, 0-4 éves kor közötti beteg (73 fiú /54,5 %/ és 61 lány /45,5 %/) került bevonásra Dél-

Magyarországról (1. táblázat). Nyolc gyermeknél (öt fiú és három leány) egy éves kor alatt 

diagnosztizálták a betegséget. A vizsgált húsz év alatt, 1981 és 2000 között, 547 034 

élveszületés történt az adott régióban. A 0-4 éves korosztályban az ALL teljes incidencia ará-

nya 4,90 / 100 000 személy/év volt. A legmagasabb incidencia arányt (6,79 / 100 000 sze-

mély/év és 6,41 / 100 000 személy/év) Dél-Magyarország nyugati megyéiben találtuk.  

A településszintre vonatkoztatott legmagasabb ALL incidencia arányt 1996 és 2000 között 

észleltük egy Baranya (6,29/1 000 személy) és egy Somogy (5,38/1 000 személy) megyei 

területen. 

A fiúk incidencia aránya (5,21 / 100 000 személy/év) nem volt szignifikánsan magasabb a 

lányokéhoz képest (4,57 / 100 000 személy/év). Az egyes megyékben összehasonlítva az 

incidencia arányt, a lányoknál 2,81 és 5,27 / 100 000 személy/év között, a fúknál pedig 3,63 

és 8,30 / 100 000 személy/év közötti értékeket találtunk. 
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A PW módszer település és megye szintű EPV eredményei alapján a települések szintjén a 

teljes populációra vonatkozó szignifikáns térbeli ALL-halmozódás (β= 0,68 p=0,0003) a fiú-

betegeknél megfigyelhető volt (β= 0,22 p=0,003), míg a lányoknál ez nem volt kimutatható 

(β= 0,07 p=0,2).  

Az autokorrelációs vizsgálatok eredményei megerősítették a PW módszer eredményeit. Az 

összes ALL esetre vonatkozóan a teljes megfigyelési időszakban szignifikáns térbeli 

autokorrelációt találtunk (I=0,18, p=0,0012). A globális Moran (I=0,14) statisztika fiúknál 

szignifikáns (p=0,028) volt, lányoknál (I=0,04, p=0,16) nem.  

 II. Második epidemiológiai kutatásunk során a vizsgált húsz éves periódusban Dél-

Magyarországon bronchitis, pneumonia és influenzafertőzés következtében ugyanebben a 

sorrendben összesen 26 753, 5 649 és 770 haláleset fordult elő. A medián halálozási arány a 

krónikus légúti betegségek esetében 815,8 / 100,000 személy/év (Interkvartilis terjedelem 

(IQR): [511,5–1280,1]/ 100 000 személy/év), a pneumonia esetében  176,1/ 100 000 sze-

mély/év (IQR: [144,0–232,6 ] / 100 000 személy/év), és az influenza esetében 22,6 / 100 000 

személy/év (IQR: [18,5–37,7] / 100 000 személy/év) volt.  

A vizsgálatba Dél-Magyarországon 176 ALL-val diagnosztizált, 0-6 éves korú gyermek (92 

fiú /52,3%/ és 84 lány /47,7%/) került bevonásra. Nyolc betegnél (öt fiú, három lány) a beteg-

ség egy éves kor alatt igazolódott. A húsz éves periódusban (1981-2000) a vizsgálati régió-

ban 547 034 élve születés történt. Az ALL összesített incidencia aránya a 0-6 éves gyerme-

kek körében 5,37 / 100 000 személy/év volt. Az ALL gyakoriságának életkori csúcsa a diag-

nózis időpontjában 2-5 éves kor között volt. 

A gyermekkori ALL-előfordulás szignifikáns kockázatát figyeltük meg a krónikus légúti be-

tegségek okozta halálozással összefüggésben a 2-5 éves korú gyermekek (p=0,035) és a 2–6 

éves korú gyermekek (p=0,033) körében. Hasonlóképpen az ALL előfordulás kockázatának 

szignifikáns trendjét észleltük a pneumonia okozta halálozással összefüggésben a 2-5 éves 

korú gyermekek (p=0,010) és a 2–6 éves korú gyermekek (p=0,025) esetében. Ugyanakkor a 

nemenkénti elemzéseknél ezek a trendek csak a lányoknál bizonyultak közel szignifikánsnak 

(p=0.08), a fiúknál nem. 

Mindemellett az ALL csecsemőkori előfordulásának szignifikánsan emelkedett koc-

kázatát igazoltuk azon gyermekek körében, akiknek lakóhelyén magas volt a mortalitása az 

influenzának (OR: 1,05; 95% KI [1,01 – 1,10]; p=0,012). Ezt a nagyobb kockázatot lányok-

nál észleltük (OR: 1,22; 95% KI [1,05 – 1,42]; p=0,009), fiúknál nem (OR=0,91; 95% KI 

[0,65 – 1,26]; p=0,56). 
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III. Prospektív klinikai vizsgálatunk során huszonhét gyermekonkológiai betegség mi-

att kezelésben részesülő gyermeknél történt oltás. Közülük 19 gyermek a PTE Gyermekgyó-

gyászati Klinikán, 8 beteg pedig a SOTE II. számú Gyermekgyógyászati Klinikán állt kemo-

terápia alatt. A vizsgálatban 15 fiú és 12 leány vett részt. A medián életkor 10,4 éves (2,83 – 

18,16 éves korig terjedően) volt. Az alapbetegség leukémia (ALL) (10 beteg), lymphoma (2 

beteg) és szolíd tumor (15 beteg) volt. Tizennégy gyermek 10 évesnél fiatalabb volt, így 0,25 

ml oltóanyag adásában részesült, míg a többi 13 beteg 0,5 ml-t kapott. Mind a 27 beteg az 

oltás előtt egy hónapon belül kemoterápiában részesült, és mindegyiküknél folytatták is a 

tervezett kemoterápiát a vakcináció után. Fenntartó (per os) kezelés alatt öt beteg állt, a többi 

22 gyermek intenzív citosztatikus kezelésben részesült. Utóbbi esetekben a kezelés folytatása 

az oltás utáni 3. napon következett.  

A prevakcinációs szeroprotektív arányok szignifikánsak magasabbak voltak a H1N1 és H3N2 

szezonális influenzavírus törzsek esetében, mint a szezonális B és a pandémiás H1N1Swl 

(Fisher Exact p<0,001) törzseknél. Az oltás előtti és utáni szeroprotekciós arányok közötti 

különbség a szezonális B influenza törzsnél volt szignifikáns (p=0,038). Az oltás előtti és 

utáni szeroprotektív szintek között a többi influenza törzs esetén vizsgálatunkban nem mutat-

kozott szignifikáns eltérés (H1N1Swl p=0,064, H1N1 p=0,277, H3N2 p=0,160).  Minden 

egyes szezonális influenza törzs pre- és post-vakcinációs szeroprotekciós arány változását és 

a szerokonverziót párosított t-próbát alkalmazva hasonlítottuk össze a pandemiás H1N1Swl 

víruséval. A HAG eredményeket alapul véve sem a szeroprotekció változásban, sem a 

szerokonverzióban nem volt szignifikáns különbség a szezonális H1N1-H1N1Swl, szezonális 

H3N2-H1N1Swl, szezonális B-H1N1Swl párosításainak elemzése során.  

Bináris logisztikus regressziót alkalmazva összehasonlítottuk minden egyes vírustörzsnek a 

szeroprotekciós változásokra, illetve a szerokonverzió kialakulására gyakorolt hatását, kom-

binálva az életkori kategóriával (10 éves kor alatt vagy felett). Ennek során nem találtunk 

szignifikáns eltérést az egyes törzsek között sem a szeroprotekciós változásokra, sem a 

szerokonverzió kialakulására nézve, figyelembe véve az életkori kategóriát is. Az oltás idő-

pontjában a limfocitaszám 0,44 G/l és 7,77 G/l (medián: 1,34 G/l) között volt. Az 1,0 G/l 

feletti limfocitaszám szignifikánsan korrelált a szerokonverzióval az influenza elleni 

vakcinációt követően (p=0,018). Másfelől az 1,0G/l feletti limfocitaszám nem gyakorolt 

szignifikáns hatást az influenza elleni vakcinációt követően bekövetkezett szeroprotekciós 

változásokra. A fenti eredmények vírustörzs-függetlenek voltak. Az immunglobulin G (IgG) 

szintek az oltás időpontjában 4,27 g/l és 12,8g/l (medián: 7,32 g/l) voltak. A legtöbb vizsgált 

beteg (14/19) esetében a vakcináció időpontjában életkorspecifikus normálértéken belül volt 
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az IgG szint. Ezeknél a betegeknél, vírustörzstől függetlenül szignifikáns korrelációt lehetett 

a szerokonverzióval kimutatni (p=0,01). Ugyanakkor az életkorspecifikus normálértéken be-

lüli IgG szint nem gyakorolt szignifikáns hatást az influenza elleni vakcinációt követően be-

következett szeroprotekciós változásokra (p=0,063).  Az alapbetegség típusa (szolíd tumor 

vagy leukémia), a kemoterápia típusa (intenzív vagy fenntartó) nem mutatott szignifikáns 

hatást a szerokonverzió kialakulására, illetve a szeroprotekciós változásokra. A vizsgálati 

periódusban sem az oltott, sem az oltatlan betegek között nem alakult ki influenzafertőzés.  

Helyi reakciót (pl.: az injekció helyén induráció, gyulladás) nem észleltünk.  Egy esetben 

(3.7%) rossz közérzetről számolt be a beteg az oltás napján, mely orvosi beavatkozást nem 

igényelt. Oltási szövődmény egyetlen esetben sem alakult ki.  

Influenzára utaló megbetegedés egyik résztvevő centrumban sem alakult ki a vizsgált perió-

dusban sem az oltott, sem az oltatlan betegek között. 

 

 Megbeszélés 

   I. A térbeli klaszterképződést kutató első vizsgálatunkban a települések szintjén az 

összes gyermekkori ALL betegre vonatkozóan szignifikáns térbeli klaszterképződést igazol-

tunk, mely a fiúbetegeknél hasonló halmozódást mutatott. Az eredmény részben megerősítet-

te korábbi vizsgálatunkat, melyben eltérő környezeti kockázatot írtunk le az ALL kialakulá-

sára vonatkozóan az öt éves kor alatti fiúk és lányok között.  A születéskori szezonális kör-

nyezeti hatások mindkét nemnél összefüggést mutattak a gyermekkori ALL kialakulására, de 

különböző módon jelent meg a fiúknál és a lányoknál. Munkacsoportunk korábbi és ezen 

vizsgálatainak eredményeit is az infekciós etiológia bizonyítékaként lehet interpretálni. 

A vizsgált területen, Dél-Magyarországon az ország populációjának csaknem negyede 

él, amely országosan reprezentatív mintvételnek tekinthető.  Eredményeink megbízhatóságát 

erősíti az is, hogy egy húsz éves periódust ölelt fel, amely nemzetközi szinten is jelentős. Bár 

elvi lehetősége fennállhat, hogy a gyermekeknél észlelt térbeli klaszterképződés felléphet 

véletlenszerűen is, az általunk alkalmazott klaszter-analízishez olyan optimális statisztikai 

módszert használtunk, mely alkalmas minden helyi esethalmozódás előfordulásának kiszűré-

sére.  Tudomásunk szerint a közlésünk időpontjában ez volt az első epidemiológiai vizsgálat, 

melyben a nemek szerint vizsgáltuk gyermekkori ALL eseteknél a térbeli klaszterképződést. 

Vizsgálatunk a térbeli klaszterképződés kimutatására irányult, amely az esetek olyan 

irreguláris földrajzi eloszlásának kiszűrésére szolgál, mely nem korlátozódik egy bizonyos 

kicsiny területre vagy behatárolt időintervallumra. Ilyen klaszterképződés akkor jön létre, ha 
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kis területeken az esetek nagyon magas incidenciával, vagy nagyobb területeken mérsékelten 

emelkedett incidenciával jelentkeznek hosszabb időn keresztül.. A térbeli klaszterképződés 

akkor jön létre nagy valószínűséggel, ha a környezeti hatás tartósan áll fenn. Éppen ezért a 

gyermekkori ALL klaszterképződését Dél-Magyarországon egy húsz éves periódusban vizs-

gáltuk.  

A térbeli „klaszterezés” (klaszter-analízis) ugyanakkor önmagában nem arra szolgál, 

hogy az esethalmozódásokért felelőssé tehető környezeti faktort azonosítsa.  Néhány környe-

zeti faktort már a korábbi vizsgálatok is felvetetettek.   

Összefoglalva a gyermekkori ALL térbeli klaszterezésére irányuló kutatásainkat el-

mondhatjuk, hogy precíz statisztikai módszerekkel, magas minőségi elvárásoknak megfelelő 

adatbázist alapul véve dolgoztunk. Magyarországon elsőként végeztük el a gyermekkori ALL 

térbeli klaszterképződésének felmérését. Eredményeink megerősítették a korábbiakat, melyek 

szerint a gyermekkori ALL kockázatának mintázata az öt éves kor alatti gyermekekben ne-

menként különböző.  

II. Második epidemiológiai vizsgálatunk szintén nagy mintán történt, mivel húsz éves 

periódust ölelt fel, illetve a terület nagysága megegyezett a korábbi vizsgálatéval (Dél-

Magyarország). A hét éves kor alatti gyermekeket választottuk az infekcióknak az ALL kifej-

lődésére gyakorolt hatásának vizsgálatára.  

A gyermekkori ALL előfordulásának szignifikáns kockázatát figyeltük meg a króni-

kus légúti betegségek és a pneumonia okozta halálozással összefüggésben a 2-5 éves korú 

gyermekek körében. Ugyanakkor a nemenkénti elemzés során ezek a trendek csak a lányok-

nál bizonyultak szignifikánsnak. Továbbá, a csecsemőkori ALL előfordulás szignifikáns koc-

kázatát figyeltük meg az influenza okozta halálozással összefüggésben. A trendek itt is csak a 

lányoknál bizonyultak szignifikánsnak. Az eredményeink az ALL-előfordulás nemenkénti 

különbségeinek magyarázatához vihetnek közelebb. Vizsgálatunk értékelését számos tényező 

korlátozza. Nem rendelkeztünk adatokkal egyéb fertőző betegségekről (kanyaró, bárányhim-

lő, adenovírus fertőzések), és a vizsgált légúti betegségek gyakoriságáról is indirekt adatokra 

(mortalitás) támaszkodtunk. Ezek ellenére a húsz éves periódust felölelő vizsgálat a gyer-

mekkori ALL nemenkénti különbségeire vonatkozóan új bizonyítékokkal szolgált.  

III. Klinikai vizsgálatunkban a kemoterápiában részesülő gyermekeknek 2010-ben a 

hármas kombinációt (A-típusú H1N1, H3N2 és B-típusú influenzavírust, tehát a szezonális 

influenzatörzseket) tartalmazó, trivalens oltóanyagot (Fluval AB7 – Omnivest), valamint az 

„új típusú” H1N1 vírust tartalmazó, monovalens Fluval P (Omninvest) oltóanyagot adtuk be, 

mindegyik oltóanyag elölt kórokozókat tartalmazott. 2011-ben egy, a fenti influenzatörzseket 
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tartalmazó kombinált, polyvalens vaccinával oltottuk a gyermekeket. Célunk a vakcináció 

hatásosságának és biztonságosságának vizsgálata volt. Az oltóanyagok (H1N1A, H3N2A, B 

és a pandémiás H1N1Swl), mint azt már rögzítettük, nem okoztak gyakori és/vagy kifejezett 

szövődményeket, ugyanakkor mérsékelt szerokonverziót eredményeztek (fenti sorrendben: 

22%, 37%, 22% és 30%). Eredményeink hasonlóak voltak a korábban közölt szezonális víru-

sokra vonatkozóakhoz és a nemrégiben megjelent pandémiás influenza A vírussal tapasztal-

takhoz.  

Az oltás előtti szeroprotekciós arányok szignifikánsan magasabbak voltak a szezonális 

influenza H1N1A és H3N2A törzsek esetében, mint a szezonális B és a pandémiás H1N1Sw 

vírusoknál. A jelenség egy lehetséges magyarázata, hogy viszonylag hosszú idő telt el az 

utolsó, régiónkat érintő Influenza B epidémia (2004-2005) óta, míg a H1N1Swl pándémia 

éppen az oltás megkezdése előtt nemsokkal indult el. A 2011-ben észlelt négy, pándémiás 

H1N1Sw vírus ellen szeroprotektív titerrel rendelkező páciens mindegyike az előző évben 

már oltásban részesült. Másfelől a H3N2A törzs kifejezetten immunogén, a szezonális 

H1N1A törzsre pedig nagy cirkulációs tendencia jellemző.  

Minthogy betegeink az oltás ideje alatt kemoterápiában részesültek, mérsékelt ered-

ményeket vártunk mind az oltás előtti és utáni szeroprotekciós arányokban bekövetkező 

emelkedés, mind a szerokonverzió kialakulásának tekintetében. Szakirodalmi adatok alapján 

kemoterápiában részesülő gyermekekben az egyes vírustörzsekre vonatkozó szeroprotektív 

szint elérése oltást követően 29%–75% arányban fordult elő. Nemrégiben éppen ebben a po-

pulációban egy metaanalízist végeztek az influenzaoltás immunológiai válasz alapján mért, 

kontrollcsoportokkal összehasonlított hatásosságának feltérképezésére. A kemoterápiában 

aktuálisan részesülő gyermekek immunválasza következetesen gyengébb volt (négyszeres 

emelkedés 38% és 65% között), mint a kemoterápia befejezését követően (50% és 86% kö-

zött), illetve egészséges gyermekekben (53% és 89% között). Saját vizsgálatunk során a ke-

moterápiában részesülő gyermekekben vírustörzsenként különböző, 15 és 78% közötti arány-

ban lehetett szeroprotekciót kimutatni. Ugyanakkor az oltás előtti és utáni szeroprotekciót 

vizsgálva szignifikáns eltérést a kettő között az influenza B vírus (pre-: 0% - postvakcinációs: 

15 %, p=0.038), csaknem szignifikáns emelkedést pedig a pandémiás H1N1Swl vírus (pre-: 

14.8% -postvakacinációs: 37%, p=0.064) esetében igazoltunk. A kimutatható eltérést ezekben 

az esetekben nem a vakcina típusa, hanem az alacsony oltás előtti szeroprotekciós státusz 

magyarázhatja, melynek valószínűsíthető hátterét korábban már említettük. Vizsgálatunkban 

minden gyermek kemoterápiában részesült, a szerokonverziós arány pedig vírustörzsenként 

különböző, 22 és 37% között volt kimutatható. Sem az oltás utáni szeroprotekciós változá-



 

 13 

sokban, sem a szerokonverzió bekövetkeztében nem volt szignifikáns különbség kimutatható 

az egyes szezonális törzsek és a pandémiás törzs között. Ez az eredmény megegyezett az 

ugyanezen oltóanyaggal, nagyszámú egészséges emberen végzett vizsgálatéval. 

A gyermekekben kemoterápia alatt alkalmazott influenza vakcináció során a szakirodalom-

ban a limfocitaszám és a szérum IgG szint immunválaszt befolyásoló hatását vizsgálva el-

lentmondó adatok kerültek napvilágra. Vizsgálatunk során demonstráltuk, hogy mind a sze-

zonális vírustörzsek, mind a pandémiás H1N1 vírus esetében az oltás időpontjában mért 1,0 

G/l feletti limfocitaszám és az életkorspecifikus normál érték tartományába eső IgG szint 

szignifikáns hatással van az immunválaszra. Bár az ajánlásban az oltás feltételeként szabták 

meg az 1,0 G/l feletti limfocita- és neutrofil granulocitaszámot, azonban egyes esetekben a 

kemoterápia halasztásának életet veszélyeztető kockázata, illetve a pandémiás időszakban az 

oltás elhagyásának rizikója miatt 1,0G/l alatti limfocitaszám esetén is történt vakcináció. Az 

így elkülönült két csoport analízise során találtuk a fenti eredményt. Kiemelendő, hogy az 

IgG szintet illetően a korábbi tanulmányok egyike sem a gyermekekben életkoronként igen-

csak különböző, korspecifikus normálértékeket, hanem a teljes oltott populáció medián érté-

két vagy egy meghatározott szintet vett alapul. Ilyen módon elemezve, betegeink többségénél 

normál tartományban volt az IgG szint. Ennek egyik magyarázata az lehet, hogy a leukémiá-

sok fele már fenntartó kezelés alatt állt. Másik valószínűsíthető oka pedig az lehet, hogy az 

oltott betegek nagy része szolid tumor miatt állt kezelés alatt. Őnáluk az alapbetegség kevés-

bé befolyásolja az immunrendszert a diagnózis időpontjában, mint leukémia vagy limfóma 

esetében, másrészt kezelésük is gyakran kevésbé immunszupresszív.  

Számos tanulmányból az derül ki, hogy kemoterápia alatt álló onkológiai betegeknél a 

két egymást követő oltásból álló vakcinációs sorozat jobb immunválaszt eredményez, mint 

egy oltás. Ugyanakkor egy nemrégiben lezajlott vizsgálat a H1N1 vakcináció során összevet-

ve az egy, illetve két oltást nem talált szignifikáns eltérést sem a szerokonverzióban, sem a 

szeroprotekcióban. Mivel az ajánlásnak megfelelően egy oltást alkalmaztunk, saját betegeink 

- egyébként nagyon hasonló - eredményeit csak más tanulmányokéval tudtuk összevetni.  

 

A témában elért új eredmények összefoglalása  

1. Dél-Magyarország területén a települések szintjén az öt évesnél fiatalabb ALL betegekre 

vonatkozóan szignifikáns térbeli esethalmozódást igazoltunk, mely a fiúbetegeknél szintén 

kimutatható volt.  
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2. Tudomásunk szerint elsőként igazoltuk a gyermekkori ALL nemenkénti különbségeit a 

térbeli klaszterképződést illetően. 

3. Igazoltuk, hogy a 2-5 éves gyermekek között az ALL előfordulási gyakorisága és a króni-

kus légúti betegségek, illetve a pneumonia okozta populációs szinten mért mortalitás között 

pozitív kapcsolat áll fenn.  

4. Nemek közötti különbséget találtunk a populációs szinten mért influenza mortalitásnak a 

csecsemőkori ALL kialakulás kockázatára vonatkozóan.  

5. Igazoltuk, hogy a pandémiás H1N1 és a szezonális influenzavírusok ellen egyidejűleg al-

kalmazott védőoltások kemoterápiában részesülő gyermekekben is biztonságosak. 

6. Igazoltuk, hogy a kemoterápiában részesülő gyermekekben az egyidejűleg alkalmazott 

védőoltások következtében létrejött szeroprotekciós változások és a szerokonverzió a 

pandémiás H1N1 és a szezonális influenzavírusok tekintetében nem mutatnak különbséget.  

7. Megerősítettük, hogy az oltás időpontjában a 1,0G/l feletti lymphocytaszám növeli a 

szeroprotekciós változások bekövetkezésének esélyét.  

8. Igazoltuk, hogy az életkor szerinti normálérték alsó határát meghaladó immunglobulin G 

szintek előnyösen befolyásolják a szerokonverzió kialakulását. 
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