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ABSZTRAKT A Bordetella pertussis dltal okozott szamdrkohogeés tovibbra is endémids
maradt vildgszerte, évente mintegy 50 millié megbetegedést és tobb mint 250 000 haldl-
esetet okozva. Az elmult években ismét emelkedett az esetszdm, ami részben az oltdsi
fegyelem csokkenésével és az immunitds idobeli gyengiilésével magyardzhaté. A cikk sze-
roepidemioldgiai vizsgdlatdnak célja a természetes fertdzés és a vakcindcio kovetkeztében
kialakult védettség mértékének felmérése volt a Magyar Honvédség dllomdnydban. Az
oltdst vagy fertbzést koveté immunvdlaszt az anti-pertussis toxin (PT) antitestek szint-
jének meghatdrozdsaval értékelték. Eredményeik ramutatnak az emlékeztetd oltdsok és
a folyamatos immunizdcids programok fenntartdsinak kiemelt jelentéségére, valamint
alatdmasztjdk a szerologiai felmérések szerepét a kozegészségiigyi stratégidk fejlesztésé-
ben és a betegség 1jbéli terjedésének megeldzésében.
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BEVEZETES

A Bordetella nemzetség négy human-
patogén korokozot foglal magdba: a
Bordetella pertussis a szamarkohogés
(pertussis) f6 okozoja, a B. parapertus-
sis, a B. bronchiseptica, és a B. holmesii
pedig enyhébb, pertussis-szerti léguti
megbetegedéseket okozhatnak. Ezek a
Gram-negativ aerob coccobacillusok
cseppfert6zéssel konnyen terjednek,
kiilonosen a nem oltott vagy elégtelen
immunitassal rendelkez6 populaciok-
ban. A szamarkohogéses megbetegedés
sulyos légzGszervi tiinetekkel jar, kii-
lonosen veszélyes a csecsemdk és kis-
gyermekek szamara. A fertéz6képesség
mérésére szolgald alap reprodukcios
szam (R) - amely megmutatja, hogy
egy fert6zott egyén atlagosan hany ma-

sodlagos fert6zést general egy teljesen
fogékony populaciéban - jellemzéen 12
és 17 kozott van, ami rendkiviil magas
értéknek szamit.! A hazai oltasi prog-
ram keretében 1954 6ta kotelezd a per-
tussis elleni véddoltas, amely a betegség
el6fordulasat drasztikusan csokkentette.
Az életkorhoz kotott kotelezé védboltasi
rendnek koszonhetben a populacié atol-
tottsaga meghaladja a 99%-ot,? azonban
tobb europai orszagban a nydjimmuni-
tashoz sziikséges, legalabb 95%-os atol-
tottsagi aranyt nem sikeriilt elérni, az
EU/EGT orszagaiban ez atlagosan 94%.
Az elmult 10-15 évben Eurdpaban a
szamarkohogéses esetek szama jelentds
ingadozasokat mutatott, idészakos no-
vekedésekkel.?
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1. abra. A bejelentett pertussis megbetegedések szdma 2011. janudr 1. és 2024. mdrcius 31.

kozott, havonta (EU/EGT)

1 CHERRY, J. D. és masok: The Epidemiology of Pertussis: A Comparison of the Epidemiology of the
Disease Pertussis With the Epidemiology of Bordetella Pertussis Infection.
2 NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI Es GYOGYSZERESZETI KOZPONT: Aktiv immunizdlds céljdra hasznd-

landé oltéanyagok.

3 EUROPEAN CENTRE FOR Di1SEASE PREVENTION AND CONTROL (ECDC): Increase of pertussis cases

in the EU/EEA.
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2. abra. A bejelentett pertussis megbetegedések szdma Magyarorszdgon 2013 és 2024
kozott. (a Nemzeti Népegészségiigyi és Gydgyszerészeti Kozpont éves jelentése alapjdin,

a szerzOk szerkesztése)

Annak ellenére, hogy szamos orszag-
ban magas az oltottsagi ardny, a per-
tussis még mindig képes 3-5 évente
kisebb-nagyobb jarvanyokat kivéltani,
ami a vakcina hatékonysaganak id6-
beli csokkenésére és a nydjimmunitas
hidnyossagaira utalhat.* A Covid-19 vi-
lagjarvany jelentds hatassal volt a léguti
fert6z6 betegségek el6fordulasara,’ bele-
értve a pertussist is. A szigoru kozegész-
ségligyi intézkedések és a tarsadalmi
érintkezés csokkenése kovetkeztében
a bejelentett pertussisos esetek szama
nagymértékben visszaesett. Azonban
2024 janudarjatol az esetszdmok ismét
meredek novekedést mutattak (1. dbra),
tobb mint 12 000 Uj esetet regisztral-
tak, ami jelentds emelkedés az el6z6 év
azonos idGszakdhoz képest.® A 2. dbra
szemlélteti, hogy 2024-ben Magyaror-

szagon is jelentdsen megemelkedett a
bejelentett esetek szama.

A 3. dbrdn szerepld adatok azt is jelzik,
hogy a szamarkohogés terjedése — hason-
l6an mas léguti fert6zésekhez, mint pél-
daul az adenovirusok, a nyari influenza
vagy a Legionella - a nyari idészakban
fokozottabb mértéket 6lthet. Ennek hat-
terében tobb tényezd is allhat: a melegebb
id6jards, az intenzivebb turizmus és a
szabadidds programok, valamint a kor-
nyezeti feltételek, amelyek kedvezhetnek
a korokozok fennmaradasanak és terje-
désének. Tovabba, a betegség tényleges
el6fordulasi aranya joval magasabb lehet
a regisztralt esetek szamanal. Ez kiilono-
sen a felnétt populaciora igaz, mivel na-
luk a fert6zés gyakran enyhe vagy atipu-
sos tiinetekkel jelentkezik, igy sokan nem
keresnek orvosi segitséget, és az esetek

4 CHERRY, J. D. és masok: Pertussis in the era of acellular pertussis vaccines.
5 DeLI Gabor és masok: A COVID-19 megeldzésére szolgdlo vakcindk Osszetétele, miikodési elve.
6 EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL (ECDC): Pertussis (whooping coughy).
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3. abra. A Nemzeti Népegészségiigyi és Gydgyszerészeti Kozpontban vizsgdlattal igazolt
szamdrkohogéses betegek szdama 2024-ben (a Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogyszerésze-

ti Kozpont éves és heti jelentése alapjin, a szerzOk szerkesztése)

rejtve maradnak. Ennek kovetkeztében
a fert6zés tovabb terjedhet, kiilonosen a
csecsemOk és mas, veszélyeztetett cso-
portok korében, akiknél stlyosabb lefo-
lyast megbetegedést okozhat.

A pontos és megbizhat6 epidemioldgi-
ai helyzetkép kialakitasahoz elengedhe-
tetlen a célzott, széles korti diagnosztikai,
valamint szeroepidemioldgiai vizsgéla-
tok végrehajtasa. Jelen kutatas elsédleges
célja a Magyar Honvédség allomanya
immunizacios helyzetének feltérképezé-
se a Bordetella pertussis fert6zéssel szem-
ben. Kiemelt figyelmet forditottunk a
pertussis toxin elleni IgG-, illetve IgA

tipust ellenanyagok kimutatasara, vala-
mint a baktériumsejt elleni immunvalasz
jelenlétének vizsgalatara, aminek alapjan
pontosabb képet kaphatunk a védettségi
szint aktudlis allapotardl. Az immunita-
si mintazatok feltérképezése és a poten-
cialis fert6zési gocpontok beazonositasa
nemcsak a Magyar Honvédség, hanem
a nemzeti kozegészségiligyi biztonsag
szempontjabol is kiemelkeden fontos,
hiszen hosszu tavon hozzajarulhat a jar-
vanykezelési stratégiak pontositaséhoz
és a jovObeni pertussis-jarvanyok meg-
el6zése érdekében hatékonyabb fellépést
tehet lehet6vé.

TUDOMANYOS HATTER — PATOGENEZIS, IMMUNVALASZ
ES A VEDOOLTASOK

A Bordetella pertussis fert6zés elleni im-
munvalasz és annak szeroldgiai kimu-
tatasa alapvet a vakcinacié hatékony-

saganak és a természetes fertézésnek a
megitélésében. Az immunvédelem a ve-
lesziiletett és az adaptivimmunrendszer
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egytttmiikodésén alapul. A B. pertussis
és B. parapertussis a 1éguti csillos ham-
sejtekhez kiillonb6z6 adhézios fehér-
jékkel — példaul filamentézus hemag-
lutininnel (FHA), pertaktinnal (PRN),
fimbrinnel és a pertussis toxin (PT) S3
alegységével - tapadnak, amelyek im-
munogén tulajdonsagokkal is birnak.”
A fert6zés fennmaradasat tovabbi viru-
lenciafaktorok, igy a PT, az adenilat-cik-

laz toxin, a dermonekrotikus és a trache-
alis citotoxin segitik immunmodulalé
hatasuk révén.® A betegség korai szaka-
szaban a velesziiletett immunrendszer —
neutrofilek, makrofagok, komplement-
rendszer - aktivalodik,’ felismerve a
korokozot TLR4-medialt jelatvitel utjan.
A gyulladasos citokinek és kemokinek
(IL-1, TNF-a, IL-6) az immunsejtek
toborzasat és aktivacidjat tamogatjak,
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4. abra. A velesziiletett, dtmeneti és adaptiv fazisban aktivalédo kulcsfontossagu sejtek,
citokinek és ellenanyagok' (https://www.researchgate.net/profile/Rene-Raeven/publica
tion/319945181/figure/fig7/AS:614118352486401@1523428633135/Overview-of-the-im
mune-responses-after-pulmonary-PM-and-subcutaneous-SC-outer.png)

7 TUOMANEN, E. és mdsok: Characterization of two adhesins of Bordetella pertussis for human cilia-

ted respiratory-epithelial cells.

8 DENG, W. és masok: Bordetella pertussis infection activates the type I interferon signaling pathway

in the nasal mucosa.

9 DoMENECH DE CELLES, M. és masok: The impact of past vaccination coverage and immunity on

pertussis resurgence.

10 RAEVEN, R. H. M. és masok: Molecular and cellular signatures underlying superior immunity
against Bordetella pertussis upon pulmonary vaccination.


https://www.researchgate.net/profile/Rene-Raeven/publication/319945181/figure/fig7/AS:61411835248640
https://www.researchgate.net/profile/Rene-Raeven/publication/319945181/figure/fig7/AS:61411835248640
https://www.researchgate.net/profile/Rene-Raeven/publication/319945181/figure/fig7/AS:61411835248640
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bar a baktérium tobb mechanizmus-
sal gatolja a fagocitozist. Ezt kovetden
alakul ki az adaptivimmunvalasz. A hu-
moralis immunitds féként IgA és IgG
antitesteket termel, amelyek gatoljak a
baktérium tapadasat és semlegesitik a f6
antigéneket (PT, FHA, pertaktin, fimb-
ria). A sejtes immunvalaszban a CD4"
T-sejtek jatszanak szerepet: a Thl-sej-
tek IFN-y-termelése serkenti a makro-
fagok miikodését,”! mig a Thl7-sejtek
IL-17 révén a neutrofilvalaszt fokoz-
zak. A természetes fertézés jellemzden
Th1/Th17-dominanciat alakit ki, amely
tartésabb és hatékonyabb immunitast
eredményez.'” Az acellularis vakcinak
inkabb Th2-valaszt indukdlnak, amely
kevésbé hatékony a baktériumok kolo-
nizacidjanak megel6zésében és rovidebb
id6tartamu védettséget biztosit.

A fertézést kovetden kialakuld im-
munmemoria — B- és T-sejtek révén —
lehet6vé teszi, hogy az immunrendszer
késébbi talalkozaskor gyorsabban és
hatékonyabban reagaljon. A humoralis

és cellularis immunitas egytittmiikodé-
sével a memoriasejtek felismerik az an-
tigéneket, am a természetes és a vakcina
altal kivaltott védelem id6vel gyengiil a
memoriasejtek szamanak csokkenése és
az antigénvaltozékonysag miatt. Emiatt
fontosak az emlékeztetd oltasok, melyek
tartds védelmet biztositanak.

Magyarorszagon 2006 6ta tobbféle acel-
lularis pertussis vakcina érhetd el, ame-
lyek eltéré antigén-osszetétellel (PT, FHA,
PRN, fimbrin) rendelkeznek (1. tdbldzat).
A komplexebb készitmények a természetes
fert6zéshez hasonldbb, szélesebb immun-
valaszt valtanak ki. A licencelt vakcinak
mind tartalmaznak pertussis toxint (PT),
mig mas antigének jelenléte gyartofiiggo.
A vakcindciot kovetéen az esetek tobb
mint 90%-aban létrejon szerokonverzio,
tartds IgG-valasszal; az IgA-termel6dés
joval korlatozottabb és foként természetes
fertézésnél jellemz6.”

A PT-specifikus IgG magas fajlagos-
sagu, ezért fontos diagnosztikai marker,
mig az FHA-ellenes antitestek kereszt-

1. tablazat. Magyarorszdgon elérhet B. pertussis antigént tartalmazo védéoltdsok
(Nemzeti Népegészségiigyi és Gydgyszerészeti Kozpont, a szerzbk szerkesztése)

PT, FHA, pertaktin, 2-es

g és 3-as tipust fimbria

diftéria, tetanusz, pertussis, poliovirus

Pentaxim PT, FHA

diftéria, tetanusz, pertussis, poliovirus, Haemophilus
influenzae b tipus

Infanrix Hexa PT, FHA, pertaktin

diftéria, tetanusz, pertussis, poliovirus, Haemophilus
influenzae b tipus, hepatitisz B

11 MENozz1 E. D. és mésok: Surface-associated filamentous hemagglutinin induces autoagglutination

of Bordetella pertussis.

12 WARFEL, J. M. és masok: Pertussis vaccines and the challenge of inducing durable immunity.
13 WorLD HEALTH ORGANIZATION (WHO): Pertussis Vaccines: WHO Position Paper — 2015 August.
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reakcidkat mutathatnak mas baktériu-
mokkal (B. parapertussis, Haemophilus
influenzae)." Az elmult évtizedek epi-
demioldgiai megfigyelései arra utalnak,
megjelentek olyan 4j genetikai varidn-
sok, amelyek fokozott toxintermelés-
sel és ezzel egyiitt novelt virulenciaval

rendelkeznek. Ezek a torzsek jelentGs
mértékben hozzdjarulhatnak a pertus-
sis djraéledéséhez, kiilonésen a magas
atoltottsagu populaciokban."”” Mindezek
alapjan indokolt a PT-alapu vagy tobb
antigént kimutaté ELISA rendszerek al-
kalmazasa a vakcinacio és a természetes
fertézés elkiilonitésére.

MINTAVETELI ELJARAS

A vizsgalat soran 584 vérmintat gyujtot-
tiink, amelyek 20 kiilonb6z6 honvédségi
szervezet Onkéntes résztvevoitdl szar-
maztak. A toborzast és a mintavételt a
Magyar Honvédség csapatorvosi rende-
l16iben szolgald egészségiigyi szakem-
berek végezték az elére meghatarozott
eljarasrendek és protokollok betartasa-
val. Feladatuk volt a vizsgalat céljanak
ismertetése, a jelentkezési folyamat rész-
letes bemutatdsa, a résztvevok irasos ta-
jékoztatasa és beleegyezésiik dokumen-

talasa, valamint a kérdo6ivek kitoltésének
koordindlasa. A vérmintdk szakszerd
cimkézését, hitott tarolasat és a labora-
toriumba torténd biztonsagos szallita-
sat ugyancsak Ok biztositottak, ezaltal
garantalva a vizsgalat megbizhatdsagat
és a mintak feldolgozasig valo épségét.
A mintdk laboratériumi analizisét a Ma-
gyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont
Jarvanyvédelmi és Tudomanyos Kutatd
Intézete végezte el. Az eredményeket lelet
formajaban adtak at a csapatorvosoknak.

ALKALMAZOTT VIZSGALATOK

Az antitestek kvalitativ és kvantitativ
meghatdrozdsa szérumbdl ELISA (Enzy-
me-Linked Immunosorbent Assay) mod-
szerrel tortént, amely alkalmas mind a
primer (IgA), mind a memoriavalaszhoz
kapcsolddo (IgG) antitestek kimutatdsa-
ra. A vizsgalatok soran a Serion ELISA
classic készleteket (Institut Virion/Se-
rion GmbH, Wiirzburg, Németorszag)
hasznaltuk, melyek specifikusak IgA- és
IgG-osztalyu antitestek detektalasara sej-

tes antigének, illetve PT ellen. A gyarto
altal megadott mérési kiiszobértékeket a
2. tabldzat tartalmazza.

Az automatikus mintafeldolgozast
a Bio-Rad Laboratories (Evolis ELISA
rendszer) segitségével végeztilk a vér-
mintdkon.

A vizsgalat kétlépcsés, célzott sze-
rolégiai modszertanon alapult. A szi-
révizsgalat soran a Bordetella pertussis
felszini antigénjei ellen termelt IgA- és

14 FEDELE, G. és masok: Attenuated Bordetella pertussis vaccine candidate BPZEI promotes human
dendritic cell CCL21-induced migration and drives a Th1/Th17 response.

15 McGUIRK, P. és masok. Pathogen-specific T regulatory 1 cells induced in the respiratory tract by a
bacterial molecule that stimulates interleukin 10 production by dendritic cells: a novel strategy for
evasion of protective T helper type 1 responses by Bordetella pertussis.
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2. tablazat. Serion ELISA classic teszt vizsgdlati kiiszobértékei (a szerzdk szerkesztése)

Antigén tipusa Ar’ltitest OD: Szeronegativ Szeropozitiv Mérési tartomany
tipusa  tartomanya (U/ml) (U/ml) (U/ml)
Sejtes antigén IgA 0,44-1,48 <25 >40 2-200
Sejtes antigén 1gG 0,43-1,45 <40 >50 10-1000
PT (pertussis toxin) IgA 0,37-1,26 <15 >20 10-300
PT (pertussis toxin) 1gG 0,44-1,48 <40 >100 5-600

IgG-antitesteket mutattuk ki PT-t és
FHA-t tartalmazé teszttel. Ez ugyan
gyors, koltséghatékony és széles korben
alkalmazhaté, de az FHA komponens
miatt keresztreakciokra hajlamos (B.
parapertussis, Haemophilus influen-
zae), igy diagnosztikai pontossaga kor-
latozott. A pozitiv és hatarérték-kozeli
eredményeket egy specifikus, PT alapu,
nagy fajlagossagii megerdsité teszttel
validaltuk. Az IgA jelenléte friss vagy
aktiv fertézésre utal, mig az emelkedett
IgG-szint korabbi antigénhatast — ter-

mészetes fertzést vagy oltast — jelez.
A PT-specifikus ellenanyagok érzékeny
markerei mind a zajlé szamarkoho-
gés-fert6zésnek, mind az oltasi valasz-
nak. A toxinra iranyuld IgA és IgG
egylittes vizsgalata segit elkiiloniteni a
friss fert6zést a korabbi immunizacio-
tol, és jelzi az immunvalasz idébeli di-
namikajat. A vakcinacié kimutathato
immunvalaszt valt ki, de nem mindig
elég tartos, ezért a WHO rendszeres em-
lékeztetd oltasokat javasol, f6ként a ve-
szélyeztetett csoportok szamara.'

EREDMENYEK

Az orszdgos és a honvédségi B. pertussis toxin IgA szeropozitivitds dsszehasonlitdsa

Megvizsgaltuk, hogy az orszagos B.
pertussis toxin IgA szeropozitivitas el-
tér-e a Magyar Honvédség allomanya-
ban mért szeropozitivitastol. Magyar-
orszag teljes lakossaga 2025. januar
1-én becslések szerint 9 721 685 £6 volt
(a 2022-es 9 603 634 f6s népszamlala-
si eredmények alapjan'’). A Nemzeti
Népegészségiigyl és Gyogyszerészeti
Kozpont (NNGYK) heti jelentései sze-

rint 2024-ben hazankban 1354 pozitiv
esetet igazoltak, ami 0,000139-es or-
szagos aranynak felel meg. Vizsgala-
tunkban 584 6nkéntes honvédségi dol-
goz6 vett részt: kozulik 4 £6 bizonyult
B. pertussis toxin IgA pozitivnak, ami
a 0,006849 aranyszamot eredményezi.
A két aranyszam Osszehasonlitdsat ar-
kusz szinusz transzformacié utan vé-
geztitk el, Sokal és Rohlf utmutatdsa

16 Moor F. R. és masok: Bordetella pertussis strains with increased toxin production associated with

pertussis resurgence.

17 BELUGYMINISZTERIUM —NYILVANTARTASOK VEZETESEERT FELELOS HELYETTES ALLAMTITKAR-

SAG: Statisztikdk.
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szerint." A kapott normalis eltérés t; =
-0,060, a hozza tartozd kétoldala va-
16szintiség pedig: p = 0,524 (nem szig-
nifikans). Ennek alapjan a honvédségi

allomanyban mért B. pertussis toxin
IgA pozitivitasi arany nem tér el az or-
szagos populdcioban tapasztalt poziti-
vitasi aranytol.

A B. pertussis IgA szeropozitivitds teriileti Osszehasonlitdsa

A vérmintakat bekiild6 20 honvédségi
szervezet kozil a legmagasabb IgA sze-
ropozitivitast

1. az MH Egészségiigyi Kézpont Moz-
gasszervi Rehabilitdcios Intézet — Hé-
viz;

2. az MH Kiilonleges Miiveleti Parancs-
noksag (az 5. és a 6. abran MH vitéz Ber-
talan Arpad Kiilonleges Miiveleti Dan-
darként, a régi nevén szerepel);

3. az MH Anyagellaté Raktarbazis (Ta-
borfalva) dallomanydba tartozd részt-
vevoknél figyeltik meg (ebben a sor-
rendben). A koérelézményi adatok is
megerdsitették, hogy ezek az IgA pozitiv
esetek folyamatban 1évé szamarkohogés
betegségre utalnak. A vizsgalt szemé-
lyek tobb mint 80%-a szeronegativnak
bizonyult, mindkét antigénre vonat-
kozodan (5. és 6. dbra). A pozitiv esetek

mantasrim
= =

B popatis B gA pazitiv

al visvealt alakulatek

W [gA hasgérick

[5G posisiv g hatkréreie

5. abra. Sejtes antigénekkel szembeni immunitdsvizsgdlat eredményei, honvédségi szer-
vezetek szerinti bontdsban (a szerzbk szerkesztése)

18 SokAL R. R., ROHLE F. J.: The Principles and Practices of Statistics in Biological Research.
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6. abra. A pertussis toxin elleni immunvdlasz-vizsgdlat eredményei, honvédségi szerve-

zeti bontdsban. (a szerzok szerkesztése)

megfigyelt szama azonban tdl alacsony
volt: a khi-négyzet préba alkalmazha-
tosaganak minimumfeltételei’ nem tel-
jestiltek. Mintarészek Osszevonasaval a

statisztikai probat megprobaltuk kiter-
jeszteni varosi, s6t megyei szint{i 6ssze-
hasonlitasra is, de a minimumfeltételek
ekkor sem teljestiltek.

A B. pertussis szeropozitivitds nemek szerinti 0sszehasonlitdsa

Mintankban a néi résztvevok aranya
jelentésen meghaladta a férfiakét, ami
Osszhangban all mas epidemioldgi-
ai vizsgalatok eredményeivel, amelyek
hangsulyozzak, hogy a nék jellemzden
aktivabb részvételt mutatnak az on-
kéntes szlirésekben. Ennek hatterében
minden bizonnyal az egészségtudatos-
sag nemek kozotti kiilonbsége all. A nék
ugyanis altalaban nagyobb figyelmet
forditanak a megel6z6 egészségiigyi

ellatasra és gyakrabban vesznek részt
ehhez hasonlé programokban.?® A vizs-
galatra jelentkez6 személyek nemek sze-
rinti megoszlasa kiillondsen szembetiind
annak fényében, hogy a Magyar Hon-
védség allomanyaban a nék aranya
20%.” Jelen vizsgalatban tehat a férfiak-
hoz képest a ndk jelentdsen feliilrepre-
zentaltak. A jelenséget valoszintleg csak
részben magyarazza, hogy a vizsgala-
tunkban részt vevok tilnyomo tobbsége

19 HAJTMAN Béla: Bevezetés a matematikai statisztikdba pszicholégusok szdmdra.
20 VAIDYA, V. és masok: Gender Differences in Utilization of Preventive Care Services in the United

States.

21 TEszLER Vendel: A Magyar Honvédségben szolgdlok egyitode né.
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egészségiigyi beosztasban dolgozik, ahol
a n6i munkavallalok aranya hagyoma-
nyosan magasabb a férfiakénal.

A B. pertussis IgA és IgG szeropozitivi-
tas nemek szerinti megoszlasat a 7. dbra
mutatja be, mindkét antigénre vonatko-
zban. Vizsgalatunkban a sejtes antigénre
adott IgA szeropozitivitas aranya 16/216
=0,074074 a férfiak esetében és 15/368 =
0,040761 a nékében. A két ardnyszamot
most is Sokal és Rohlf utmutatasa sze-
rint** hasonlitottuk 6ssze, arkusz szinusz

transzformacio6 végrehajtasaval. A kapott
normalis eltérés t; = 0,030, a hozz4 tarto-
z6 kétoldala valdszintség pedig: p = 0,977
(nem szignifikans). A B. pertussis toxin
IgA és IgG szeropozitivitasra vonatkozo-
an (216 férfibdl 1 pozitiv, 368 nébdl pedig
3) ugyanez a szamolds a t = -0,009 és p
= 0,504 (nem szignifikdns) eredményre
vezet. Mindkét szamolas arra utal, hogy
a B. pertussis fertézés prevalenciajaban
nem mutathat6 ki kiilonbség a férfiak és
a n6k kozott.

350

250

esetazdm
g

¥ —_—

nem

W Ossres Earivev

™ [gA Sreropozity

B gA srceopozitiv PT ellkea

Tgdi arepapoginiv

= oG sreropozitiv BT ellen

Férfi

7. abra. IgA/IgG- és PT-specifikus szeropozitivitds nemek szerinti megoszldsa a vizsgdlat-
ban részt vevék szdma szerint (a szerzék szerkesztése)

A B. pertussis toxin IgG szeropozitivitds vdltozdsa az id6ben

Ebben a szakaszban szamitasainkat kor-
latozzuk a toxin-specifikus IgG kon-
centracidjanak alakulasara, mert ko-
vetkeztetéseinket korlatozni szeretnénk
a pertussisra (az egyéb Bordetella-fajok
most kevésbé fontosak). A 8. dbra viz-
szintes tengelyén az utolsé expozicid
ota eltelt id6 fut, években kifejezve (le-
het betegség vagy véddoltas). Az elsé

pontcsoportba (n = 3) azok a személyek
tartoznak, akik - az IgA-értékiik alap-
jan - a mintavétel idépontjaban éppen
fertézottek voltak: az utolsé expozicid
Ota eltelt id6 tehat nulla. IgG-értékiik
kifejezetten magas: 238-360 U/ml kozé
esik. A masodik pontcsoportba (n = 25)
azok a személyek tartoznak, akik a min-
tavétel el6tti tiz év soran nem kaptak

22 SokAL R. R., RoHLE F. J.: The Principles and Practice of Statistics in Biological Research.
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védooltast, tudomasuk szerint nem es-
tek at szamarkohogés betegségen és a
mintavételkor sem voltak attol betegek.
Ezeknél az embereknél ugy vettiik, hogy
utols6 expozicidjuk a kotelezé véddol-
tas-sorozat 11 éves korban megkapott
befejezd tagja volt. Ez az id6 a jelen eset-
ben megvizsgalt személyek esetében 19-
52 év. Csak azokat elemeztiik, akik csak
teljes sejtes véddoltasban részesiiltek.
Azt tapasztaltuk, hogy a toxin-specifi-
kus IgG koncentracioja egyetlen esetben
sem haladta meg a szerokonverziés ha-
tart. Az adatpontokon linearis regresz-
sziot hajtottunk végre, amely szerint a
tengelymetszeti pont értéke a = 30,821
U/ml (t = 2,339, p = 0,028). Az eredmény
tehat szignifikdns kiilonbséget mutat a
nulla értéktél. A tengelymetszeti pont
95%CI tartomanya 3,56-58,09 U/ml

kozott teriil el. A regresszids koefliciens
értéke b = -0,019 (t = -0,054, p = 0,957).
Az eredmény tehat nem mutat szignifi-
kans kiilonbséget a nulla értéktdl. A reg-
resszios koefficiens 95%CI tartomanya
-0,74-0,70 kozott teriil el. Ennek meg-
felel6en az IgG-szint tovabbi csokkenése
mar nem kimutathato: stabilan alacsony,
de nullanal nagyobb értéken marad, to-
vabbi véltozas nélkiil. (A szamitdsokat a
GraphPad Prism Version 5.00 szoftver
segitségével készitettiik el.)

A 8. dbra harmadik pontcsoportjaba
(n = 27) azok a vizsgalati személyek tar-
toznak, akik kaptak védéoltast az elmult
tiz évben, nem volt még szamarkohogés
betegségiik és a mintavétel idépontja-
ban sem voltak betegek. Az adatpontok
értelmezését neheziti, hogy a vizsgalt
személyek koziil 14-en kaptak véddol-
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8. abra. Az IgG-koncentrdcid kapcsolata az utolsé expozicio 6ta eltelt idével (az elsé
pontcsoport: IgA pozitivak, a vizsgdlat idépontjdban betegek; mdsodik pontcsoport:
az elmult tiz évben nem kaptak véddoltdst; a harmadik pontcsoport: az elmilt tiz évben

kaptak véddoltdst) (a szerzbk szerkesztése)
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tast a mintavételt megel6z6 egy évben.
Néhanyuknak par nappal a mintavé-
tel el6tt tortént a vakcinacidja, vagy-
is I1gG-értékitk még nem lehet magas.
Az els6 nap felett sorakoz6 adatpontok
koncentracioértékei valtozatosak lehet-
nek. Ezzel egyiitt az adatpontok szem-
mel lathatéan balrdl jobbra csokkend
tendenciat mutatnak, ami az IgG kon-
centraciéjanak csokkenését mutatja az
oltds utdni elsé tiz évben. Az els6 évhez

tartozé IgG-koncentraciéadatok valto-
zatossaga miatt tovabbi elemzést nem
végeztiik. Fontos viszont megallapitani,
hogy a harmadik pontcsoporthoz tarto-
26 Osszes adatpar IgG-koncentracidér-
téke béven a szerokonverzids hatar alatt
marad. Ez arra utal, hogy a 2006 o6ta
kotelezGen adott acellularis oltéanyagok
IgG-stimulalé hatasa jelent6sen kisebb,
mint a valddi kdrokozoé (els6 csoport)
és vélhetGen a teljes sejtes oltasoké.

KOVETKEZTETESEK

A Bordetella pertussis ellen termel6d6
specifikus immunglobulinok szeroldgi-
ai elemzése értékes epidemioldgiai evi-
denciat szolgaltat a Magyar Honvédség
allomanyara vonatkozo jarvanymegel6-
zési és immunizacids stratégiak meg-
alapozasahoz. A vizsgilati populacio-
ban a pertussis eléforduldsa rendkiviil
alacsony volt (pontprevalencia: 0,0068),
ami jelentésen korlatozta a statisztikai
Osszehasonlitasok érzékenységét és a
konfidenciaintervallumok sztikithet&sé-
gét. A mintavétel id6pontjaban akut vagy
frissen zajlo fertézésben érintett szemé-
lyek alacsony szdma nem tette lehet6vé
az egyes katonai objektumok, illetve
telepiilési vagy megyei szintek kozotti
prevalenciakiilonbségek kimutatasat. A
minta nagysagbeli és el6forduldsi kor-
latai miatt az életkori csoportok Ossze-
hasonlitdsa sem vezetett statisztikailag
értékelhet6 eredményre. Mindazonaltal
megallapithato, hogy a B. pertussis fer-
t6zés el6fordulasi gyakorisaga a vizsgalt
katonai dllomanyban nem tér el szig-
nifikinsan az orszagos atlagnak meg-
felel6 epidemioldgiai hattérszinttdl (p =
0,5239). Ez arra utal, hogy a katonai élet-
moddal jaré fokozott kozosségi kontak-
tusok vagy a zartabb alegységstruktira

onmagukban nem képviselnek tobblet-
kockazatot a pertussis-transzmisszid
szempontjabol. Hasonléképpen, nem
mutathaté ki nemi dimorfizmus a fo-
gékonysag tekintetében: a férfiak és nék
prevalenciaértékei statisztikailag nem
killonboznek egymastol (p = 0,0885).
Az id6sebb korosztalyban észlelt néhany
szeropozitiv eset — koztiik az IgA-poziti-
vitassal jellemezheté mintak — arra utal,
hogy a koérokozo alkalmanként, szérva-
nyos jelleggel jelen lehet az dllomany-
ban. Ezek az immunoldgiai nyomok a
pertussis alacsony intenzitasu, aszimp-
tomatikus vagy oligo-szimptomatikus
cirkulacidjara engednek kovetkeztetni,
amely epidemioldgiai szempontbol a
hattérben zajlo, nehezen detektalhato
terjedés egyik indikatora lehet.

A vakcindcidé vagy a természetes fer-
t6zés indukalta specifikus immunvélasz
tipikusan kezdeti IgA-, majd néhany
héten beliil IgG-szintemelkedéssel jar.
Vizsgalataink alapjan a természetes ex-
pozicidt kovetden mért IgG-koncentra-
ciok lényegesen magasabbak lehetnek,
mint amelyeket az elmult tiz évben
beadott, acelluldris Osszetételd vakci-
nak képesek kivaltani. Ezeknél a vakci-
naknadl az IgG-valasz gyorsan lecseng;
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szeropozitivitdst még az egy éven be-
lal oltott személyeknél sem észleltiink.
A humoralis immunitas ilyen mértékd
és gyors hanyatlasa arra utal, hogy in-
dokolt lehet a jelenlegi immunizacids
protokollok feliilvizsgalata, kiilondsen a
telnéttkori ,booster” adagok intervallu-
manak vonatkozasaban.

Kiilon elemeztiik azoknak a szemé-
lyeknek az adatait, akik kérdéives nyi-
latkozatuk alapjan az elmult tiz évben
nem kaptak pertussis elleni oltast és a
betegségen sem estek at, az utols6 vak-
cinacio a 11 éves kori kotelezd oltas volt,
19-52 évvel korabban. Eredményeink
azt mutatjak, hogy az IgG-szint ezeknél

az egyéneknél nem csokkent nulldhoz
kozeli értékre (p = 0,028), hanem atlago-
san = 30 U/ml-en stabilizalédott. Nem
tudjuk, hogy a vérben keringé immun-
globulin ellenanyagok ekkora koncent-
racidja képes-e fenntartani a betegséggel
szembeni védettséget, de mindenképp
fontos kiemelni, hogy ezeknek az IgA-
és IgG-ellenanyagoknak az alacsony
detektalhatosdga nem feltétlenil jelzi a
teljes immunvédelem hidnyat. A hosszu
tavi immunitds fenntartdsaban a me-
moria T-sejtek szerepe is meghatarozd,
ezek kimutatasara azonban a jelen vizs-
galatban alkalmazott szerolégiai méd-
szerek nem alkalmasak.

JAVASLATOK, TERVEK

A védekezés hatékonysaganak maxima-
lizélasa érdekében komplex, tobbszint(i
és egymassal integralt egészségiigyi-
jarvanytgyi beavatkozasok sziiksége-
sek a Bordetella pertussis okozta meg-
betegedések proaktiv kontrolljahoz.
A surveillance-rendszer megerdsitésé-
nek kulcseleme a célzott szerologiai és
nukleinsav-amplifikaciés (PCR-alapt)
diagnosztika alkalmazdsa, amely lehe-
t6vé teszi a klinikailag nem kifejez6do,
illetve atipikus vagy latens fert6zések
detektalasat. Emellett donté fontossagu
az expoziciés kockazat intézményi és
kozosségi szintd, strukturalt kockaza-
tértékelése, kiilondsen olyan zart popu-
lacidkban, ahol a gyors terjedés feltételei
fennallnak (pl. egészségiligyi intézmé-
nyek, oktatasi és katonai kozosségek).
Indokolt egységes, evidenciaalapti im-
munitdsmonitorozasi protokollok kidol-
gozasa és bevezetése, amelyek nemcsak
a specifikus ellenanyagszintek, hanem a
T-sejtes immunvalasz komponenseinek
longitudinalis kovetésére is kiterjednek.

Ezek az adatok tamogatjak a vakcina
hatékonysaganak realis értékelését és a
»booster” oltasok optimalis id6zitését.
A veszélyeztetett csoportokra iranyu-
16, célzott és idGben ilitemezett immu-
nizaciés programok szervezése tovabb
csokkenti a nosocomialis és kozosségi
terjedés valoszinliségét. A preventiv in-
tézkedések hatékonysagat tovabb noveli
a lakossagi és szakmai edukacié erd-
sitése, kiilonos tekintettel a pertussis
epidemiolodgidjara, a klinikai felismerés
fontossagara és a véddoltasok szerepére.

A jovébeni vizsgalatok sordn a pozi-
tiv mintdk mélyebb, molekuldris szintt
jellemzését tervezziik fejlett analitikai
technikdk alkalmazasaval. Ezek kozé
tartozik a valds ideji PCR, a teljes ge-
nom- vagy célzott génszekvenalas, vala-
mint a savoparok idébeli 6sszehasonlitd
elemzése az immunvalasz dinamikdja-
nak feltérképezésére. E modszerek lehe-
tové teszik a fert6zések egyértelmii meg-
erdsitését, a kering6 pertussis-torzsek

......
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naelkeriil$ variansok korai azonositasat,
tovabbd hozzajarulnak a populacids im-

munitas és a vakcinaindukalt védelem
finomabb megértéséhez.

KOSZONETNYILVANITAS

A szerzok ezuton is koszonetiiket fejezik
ki a Magyar Honvédség csapatorvosi ren-
del6iben dolgozd egészségiigyi szakem-
bereknek, valamint a Magyar Honvédség
Egészségligyi Kozpont Jarvanyvédelmi
¢és Tudomanyos Kutatointézet (MH EK
JTKI) valamennyi munkatarsanak, akik

kozremuikodésiikkel hozzgjarultak a vizs-
galat megvalositasahoz. Kiilon koszonet
illeti az MH Egészségiigyi Kozpont veze-
tOségét, amiért tamogatasukkal és egyiitt-
miikodésiikkel lehetdséget biztositottak a
vizsgalatok lebonyolitasara és a sziikséges
eréforrasok rendelkezésre bocsatasara.
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ABSTRACT  Pertussis (Whooping cough), caused by Bordetella pertussis, remains en-
demic worldwide, causing up to 50 million infections and over 250,000 deaths annually.
In recent years, an increase in the number of the cases has been observed, partially at-
tributed to declining vaccination adherence and the waning of immunity over time. In
our seroepidemiological analysis, we examined the level of immunity induced by natural
infections and vaccination among personnel of the Hungarian Defence Forces. By meas-
uring anti-pertussis toxin (PT) antibody levels in blood samples, we gained a more precise
understanding of the immune response following infection or vaccination, which is cru-
cial for assessing the immunological status of affected populations. Our study highlights
the importance of booster vaccinations and the continuous maintenance of immuniza-
tion programs to effectively prevent pertussis outbreaks. Additionally, the study under-
scores the role of serological surveys in refining public health strategies aimed at disease
prevention and control.



