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Roviditések jegyzéke

CA congenital abnormality | velesziiletett rendellenesség
CP cleft palate szajpadhasadék
CL cleft lip ajakhasadék
CPO cleft palate only izolalt szajpadhasadék
cleft lip with or without
CL+CP ajakhasadék szajpadhasadékkal vagy anélkiil
cleft palate
preoperative . .
PNAM ) iranyitott orr és allcsontfejlédés
nasoalveolar molding
FREKF Fejlodési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelete
VRONY Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa
OR odds ratio es¢lyhanyados
Cl confidence interval megbizhatdsagi tartomany
LL lower limit a megbizhat6sagi tartomany also értéke
UL upper limit a megbizhatosagi tartomany felso értéke
FGF | fibroblast growth factor | fiproblaszt ndvekedési faktor
bone morphogenetic
BMP protein
transforming growth
TGF factor transzformélo novekedési faktor
HSV herpes simplex virus herpes simplex virus
World Health o
WHO Organization Egészségligyi Vilagszervezet
hCG human choriogonadotropin
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Eloszo

A velesziiletett fejlodési rendellenességek megeldzése, illetve szlirése a jelenkor
orvosi ellatdsdnak egyik legizgalmasabb kérdését jelenti. A sulyos fejlodési
rendellenességgel sziiletd gyermek a csalad szdmara talan nagyobb, az elkovetkezd
éveket, évtizedeket alapvetden befolyasolo tragédiat jelent, mint a magzat, vagy ujsziilott
esetleges praenatalis, vagy perinatalis elvesztése. Magyarorszagon a congenitalis
abnormitdsok sziiletési prevalencidja 3-5%-ra tehetd, és ezek a rendellenességek allnak a
perinatalis mortalitas 25%-anak hatterében (1). Minden olyan kutatomunka, amely a
fejlodési rendellenességek kialakulasanak megeldzésében barmely csekély eredményt
elér, alapvetden javithatja a tdrsadalom perinatalis mutatoit.

A fogorvoslasban a leggyakoribb megoldando fejlédési rendellenességet az ajak-
és szajpadhasadékok jelentik. Az ajak- szajpadhasadékok magyarorszagi incidenciaja
1/680 (1,47/1000) élvesziilott gyermek (2), ezaltal gyakori fejédési rendellenességnek
szamitanak. A hasadékos paciensek ellatdsa igen jelentds feladatot, szakmai kihivast
jelent. Rendkiviil fontos a csapatmunka, ugyanis szdmos miikddési zavar léphet fel a
hasadékok kovetkezményeként: etetési, pszichés, fiil-orr-gégészeti és beszédfejlodési
problémak, fogazati és harapasi rendellenességek (3). A sebészi kezelésekkel szorosan
Osszehangolva torténik az altalam szakteriiletként valasztott fogszabalyozds. A téma
iranti érdeklédésem mar az egyetemi évek soran kibontakozott, kezdetben TDK, majd
PhD hallgatoként foglalkoztam a hasadékok kialakulasaval. Emellett fogszabalyzo
szakorvosként veszek részt a hasadékos paciensek kezeléseben, az Gjsziilottkori PNAM

(preoperative nasoalveolar molding) terapiatol kezdve a felndttkori dysgnath miitétekig.
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1. Bevezetés

1.1. A fejlodési rendellenességek fogalma, jelentosége

A congenitalis anomaliak, fejlédési rendellenességek az embrionalis fejlédés
alatti genetikai vagy exogén kornyezeti tényezok hatasara létrejovo alaki (morfologiai),
biokémiai vagy mukodési zavarok. Ezek prenatalisan, sziiletéskor vagy sziiletés utan
¢észlelhetéek. A kutatdsom a fejlddési rendellenességek koziil az alaki defektusokra
(morfoldgiai vagy strukturalis), congenitalis abnormitasokra (CA), ezen beliil is az ajak-
szdjpadhasadékokra terjed ki. A congenitalis abnormitasok csoportositasa sokféleképpen

torténhet:

a) Gyakorisag szerint

Az egy ezrelékes vagy ennél nagyobb eléfordulasi CA-k a gyakori fejlodési
rendellenességek kozé sorolhatok. Ebbe a csoportba a kdvetkezé CA-k tartoznak: Down-
szindroma, veldcs6-zarddasi rendellenességek, rejtettheréjiiség, hugycséhasadék, kamrai
szivsOvény hiany, lagyéksérv, dongaladb, velesziiletett csipdficam, velesziiletett
gyomorkimenet szlikiilet €s az ajakhasadék szdjpadhasadékkal vagy anélkiil. A kdzepesen
gyakori CA-k el6fordulasa 0,1-0,99%. kozotti, ez a csoport mintegy huszondt elvaltozasra
terjed ki. Az 0,01-0,099%o koriil el6forduld CA-k a ritka, az 0,01 %o-nél kisebb
prevalencidju CA-k a nagyon ritka fejlédési rendellenességek csoportjaba tartoznak. Ide
kozel haromezer CA sorolhato. A CA-k éves el6fordulasa meglehetdsen valtozo. A
gyakorisag alakuldsat szdmos tényez6 befolyasolhatja: kornyezeti €s genetikai tényezok,
a foldrajzi elhelyezkedés, a faji hovatartozas, kulturalis szokasok, az anyai és részben az
apai €letkor is. A gyakorisag alapjan torténd csoportositast és ezen beliil a CA-k eloszlasat

az 1. tablazat mutatja be a hazai adatok alapjan.
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1. tablazat: A CA-k gyakorisdga (informativ esetek™) hazai adatok alapjan

* ¢lvesziilott, halvasziilott és magzati rendellenesség miatt megszakitott terhességbdl

szarmazo esetek (4)

Sziiletéskori | Eléfordulas 1000
Megoszlas (%)
gyakorisag sziiletésre
Gyakori 40,5 62
Kozepesen
) 17,4 26,7
gyakori
Ritka 5,8 8,9
Nagyon ritka 1,6 2,4
Osszes CA 65,3 100

b) Sulyossag szerint

A legstlyosabb kategoriat az élettel 6ssze nem egyeztethetd, letalis CA-k alkotjak
(el6fordulasuk: 6,1/1000). A stlyos CA-k az életet veszélyeztetik, és feltétleniil orvosi
beavatkozast igényelnek (eléfordulasuk: 19,3/1000). Az enyhe rendellenességek
csaknem teljes mértékben gyogyithatok, de itt is sziikséges az orvosi beavatkozas, mivel
annak hidnyaban maradando6 fogyatékossag maradhat hatra (el6fordulasuk: 39,9/1000).

A sulyossag alapjan torténd beosztds szerint a minor anomalidk fordulnak eld
leggyakrabban. A minor CA-k olyan eltéré morfologiai megnyilvanulasok, amelyeknek
nincs jelentésebb egészségiigyi kovetkezményiik, inkabb normal variansnak vagy extrém
variacionak nevezheték. A stlyos CA-val sziiletett embereknél azonban gyakrabban
figyelhet6k meg ezek az onmagukban artalmatlan jelek, igy, ha ugyanazon személynél

ezek tobbszorosen eléfordulnak, altalanos fejlédési zavarra utalhatnak. Emiatt annal az
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ujsziilottnél, ahol minor anomaliak figyelhetdek meg, protokoll szerint vizsgélatokat kell

végezni, hogy az esetleges egyéb rendellenességek feltarasra kertiljenek.

c) Korokok szerint

A congenitais anomalidk kornyezeti, genetikai, multifaktoridlis €és ismeretlen
korokok alapjan johetnek 1étre. Malformatiorol akkor beszéliink, ha genetikai korok miatt
a fejlédés primeren koros irany. Amikor az elsddlegesen normalisan fejlédo szerv kiilsé
teratogén hatas miatt destructiot szenved, disruptiordl beszéliink. Deformatio akkor jon
létre, ha a normadlisan fejlédott testrész mechanikai hatds miatt szenved elvaltozast. A
multifaktoridlis eredetli fejléddési rendellenességek esetén a genetikai és a kdrnyezeti
hatasok interakcidba 1épnek, és egyiitt idézik eld az anomaliat. A congenitalis anomalidk

tobb, mint 15%-aban még ismeretlen korok all a hattérben.

d) Klinikai megjelenés szerint

Klinikai manifesztacio alapjan két f6 csoportot kiilonboztetiink meg: az izolalt és
a multiplex eseteket (5, 6). I1zolalt CA-k esetén kizarolag egy szerv vagy szervrendszer
zavara all fenn. Két vagy tobb egymastol fiiggetlen szerv rendellenessége esetén
multiplex fejlédési rendellenességrél beszéliink. A korok lehet teratogén hatas,
kromoszdma rendellenesség, monogénes Oroklés, vagy ismeretlen. Amikor ketté vagy
tobb rendellenesség csaknem kdotelezden egyiitt jar, de a korok ismeretlen, szindromarol
beszéliink. A magyar szakirodalom ,kor” -nak nevezi, ha ismert etidlogia all a
rendellenesség hattérben.

A fejlédési rendellenességek népegészségiigyi jelentdsége a sulyossag mértékétol
¢s az eléfordulasi gyakorisagtol fiigg. Prevalenciajuk 6-7%, a magzati diagnosztika altal
a sziiletéskori eléfordulas csak 3-5%, igy Magyarorszagon az elsddleges haldlokok k6zé
tartoznak. A perinatdlis mortalitds majdnem negyedéért felelések, igy a
csecsemohaldlozas egyik legjelentésebb okat képezik. A CA-val érintett magzatot
hordozé édesanydk varandossaga gyakrabban végzddik vetéléssel, korasziiléssel ¢€s
halvasziiléssel. A fejlédési rendellenességek teljes gyogyulasa, csak nagyon ritkdn
valosithatd meg, ebbdl adddik a primer prevencid, vagyis a megeldzés kiemelkedd

jelentdsége. A CA-val érintett esetekben harom lehetdség van a megeldzésre: primer,
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secunder ¢és tertier prevencid. A primer (elsddleges) prevencié a teratogén artalom
megeldzésével foglalkozik, a secunder (masodlagos) prevencid soran a felismert, sulyos
CA esetén a varandos édesanya kérheti a terhesség megszakitasat. Ide sorolhaté még az
operalhato és progressziv rendellenességek esetén elvégzett miivi korasziilés €s a sziiletés
utani beavatkozas (pl. hydrocephalus esete). A tertier (harmadlagos) prevencidé a mar

kialakult CA eldrehaladédsaval és a szovodmények megeldzésével foglalkozik.

1.2. Az archasadékok Kklinikai jelentosége és kialakulasa

1.2.1. Az archasadékok jelentdsége

Az ajak- ¢és szajpadhasadékok kiemelt jelentdsége két tényez6bdl adodik.
Egyrészt jol lathato, az arcot torzitd rendellenességek, amelyeknek mind fizikalis, mind
pszichés kovetkezményei vannak, masrészt gyakori rendellenességnek szamitanak, a
késObbiekben részletezett eléfordulasi ardnyukbol eredéen. A hasadékok
kovetkezményei kozott meg kell emlitenlink a taplalasi nehézségeket, az esetek egy
részéhez tarsuld hallascsokkenést, a beszédképzés problémait (7) és a pszichoszocialis
nehézségeket (8). Fogorvosi szempontbdl kiilondsen jelentds a rendellenességhez igen
gyakran tarsulo fogfejlodési zavar (9), zomanc hipoplazia, fokozott caries riziké (10) a
megvaltozott szajflora (11), illetve a rekonstrukciot kovetden sziikségessé valo,
esetenként rendkiviil Gsszetett fogszabalyozasi feladat kihivasai. Az ajak- szajpadhasadék
kovetkezményei nem csak az érintett gyermekekre, hanem a csalddokra is jelentds

hatassal vannak, a sziil6k életmindségét is ronthatjak (12, 13).

1.2.2. A hasadékok epidemiologiaja

Az ajak- és szajpadhasadékok a gyakori fejlédési rendellenességek kozé
tartoznak. Vilagszerte mért incidenciajukat altalaban 1,7/1000 élvesziilott gyermekként
adjak meg. A hasadékok el6forduldsa nagymértékben fligg a foldrajzi régiotdl, illetve
attol, hogy a gyermek melyik rasszba tartozik. Azsiaban az incidencia 17/1000, amerikai

indianok ko6zott 3,6/1000, afro-amerikaiak kozott 0,4/1000 élvesziilott gyermek (14).

10
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Orszagonként elemezve a legmagasabb el6fordulasi gyakorisdgot Kanadaban,
Finnorszagban és Maltan, a legalacsonyabb incidenciat Dél Afrikdban, Kolumbidban és
Kubaban irtak le (15). Magyarorszagi incidencigja: 1/680 (1,47/1000) élvesziilott
gyermek (2), mas vizsgalok ezt 1/500-nak (2,02/1000) (4), korabban 2/1000-nek (16)
talaltak.

1.2.3. Az ajak és a szajpad fejlodése

Az emberi arc fejlédésének kezdetén a cranialis veldsanc sejtjei még a veldcsd
zarddasa el6tt dorsolateralis irdnyba kezdenek vandorolni (1/E dbra), hogy 1étrehozzék a
craniofacialis mesenchymat, amely porccd, csonttd, cranialis neuronokka, gliasejtekké és
az arc kotoszovetévé differencialodik (1/F ébra). Ezek a sejtek a kopoltytivekbe és a
kopoltyubarazdédkba vandorolnak, hogy késébb kialakitsdk a thymus sejtjeit, a fogcsira

odontoblastjait, a hallocsontokat és az allcsontot (17).

A B Neural plate 'l;l;nér:rl plate F Neural crest derivatives
& Al.r\,&_ﬂf)__; Non-neural Mesenchymal cells
( - 4? ectoderm Chondroblasts/chondrocytes
L |' I Osteoblasts/osteocytes
3 [ 4 Fibroblasts
L]
= Notochord Odontoblasts
Cc Premigratory Cardiac mesenchyme
neural crest Myoblasts
N?glaal [ { Adipocytes
2 Neuronal cells
Sensory neurons
Cholinergic neurons
- Adrenergic neurons
' Satellite cells
D Schwann cells
i ‘ Epidermis Glial cells
: R |
= Secretory cells
i \;&\ Chromaffin cells
{ . Delaminating Parafollicular cells
neural crest Calcitonin-producing cells
Neural Pigmented cells
tube ’ Melanocytes
E

Migratory
’ neural crest

11
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1. abra. A cranialis velésanc sejtjeinek vandorlasa (18).

Az orofacialis fejlodés korai szakaszaban, a veldsanc sejtjeinek indukalasdhoz
nagyon fontosak az epithel-mesenchyma koélcsonhatasok (19). A korai fejlédést szamos
novekedési faktor befolyasolja: FGF (fibroblast growth factor), BMP (bone
morphogenetic protein), TGF (transforming growth factor) (20-25). Az iranyitasban az
MSX, DLX, PAX ¢és TBX géncsaladok altal kodolt transzkripcios faktorok is részt
vesznek (26).

A kopoltyuivek a fejlédés 4-5. hetében jelennek meg. A kopoltyuiveket beliilrdl
endoderma, kiviilrél ectoderma boritja, mindegyik tartalmaz egy kopoltytartériat, egy
ideget és mesenchymatdomoriilést, amelyekbdl a kopoltytivek porcai, csontjai és izomzata
szarmaznak (27). A fejlédés 4. hetének végén elkezd kialakulni az embryo arca. A primer
sz4ajgddrot, vagyis a stomodeumot az elsé kopoltyuiv par veszi koriil. Az els6 kopoltyaiv
dorsalis része alkotja a processus maxillarist, a ventralis része pedig a processus
mandibularist (19). A 2/A abran lateralis nézetb6l lathatd az embrio cranialis vége, a

megjelend kopoltyuivekkel. A 2/B abran a kopoltytivek keresztmetszetét lathatjuk.

Ph | Ectoderm: Net
aryng‘e: Skin, neurogenic  Car
o placodes liss

Pharyngeal
Arches

Endoderm:
Epithelium, taste buds,

Pharyngeal Mesoderm:

musculature, .
pomh endothelial cells :jha);r;:;:;r::gg:l;;ds
2. abra. A kopoltytivek lateralis nézetbdl és keresztmetszeti képiik (28).

Az embryonalis fejlédés 5. hetében a membrana buccopharyngea atszakad (3.
abra), igy kapcsolat jon 1étre az elobél €s a szajlireg kozott.(29) Amikor az embryo 42
napos, 6t mesenchyma tomoriilés lathatd (4/A abra): a processus mandibularisok (elsé

kopoltytiiv) a stomodeumt6l caudalisan; a processus maxillarisok (els6 kopoltytiv

12
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dorsalis része) a stomodeumtol lateralisan; €s a processus frontonasalis, egy kerekded

kiemelkedés a stomodeumtol cranialisan (19).

Frontonasal_ _«

rocess
P Lens placode

Stomodeum and

oropharyngeal E - Maxillary process
membrane 7~ - Otic p]acode
Mandibular/%
process =

3. abra. Ot hetes embryo (29).

A 4. hét végén a processus frontonasalis als6 részén megvastagszik az ectoderma,
1étrejonnek az orrplacodok. Az orrplacodok szélein mesenchymaproliferacié révén
létrejon a processus nasalis medialis és lateralis (4/C abran kékkel és sargaval jelolve). A
medialis orrnytlvanyok alsé részébdl alakul ki a processus globulomaxillaris. Az 5-6.
héten a maxillaris nytlvanyok medialis irdnyba novekednek, igy egymas felé toljak a
medialis orrnyulvanyokat. Ezek a nyulvanyok a 6-7. héten a kzépvonalban 6sszendnek,
a processus globulomaxillarisokbol az intermaxillaris szegmentum jon létre. Ebbdl
keletkezik a fels6 ajak kozépsé része, a philtrum (4/D éabra), és a primer szajpad. A
maxilla, a felsd ajak oldals6 része és a secunder szdjpad a maxillaris nyulvanyokbol

fejlodik ki. A mandibularis nytlvanyokbdl fejlddik a mandibula és az also ajak (27).

13
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Stomodeum
(Future Mouth)

C
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of Upper Lip)
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4. abra. Az arc fejlodésének fontosabb fazisai (30).

D Frontonasal Prominence

DLateraI Nasal Prominence
D Medial Nasal Prominence
. Maxillary Prominence

. Mandibular Prominence

A szajpad fejlodése az 5. és a 12. hét kozott torténik (27). A primer szajpad az

intermaxillaris szegmentumbdl szadrmazik, a szekunder szajpad viszont a processus

maxillarisok polcszerii nytlvanyaibdl fejlédik. Ezek a nyulvanyok, a szajpadnytlvanyok

a fejlédés 6. hetén jelennek meg és ferdén lefelé futnak a nyelv kétoldalan (5/A 4bra). A

7. héten a szdjpadnyulvanyok a mandibula kiszélesedése ¢és a nyelv siillyedése miatt

horizontalis pozicioba keriilnek (5/B és C abra) ¢s a nyelv folott egyesiilnek, 1étrehozva

a szekunder szajpadot (5/D. abra).
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5. abra. A szajpad fejlédése a 6. és 10. hét kozott (31).

A 9. héten a szdjpadnyulvanyok ventrodorsalisan kezdenek egyesiilni egymassal,

a primer szajpaddal és a septum nasi also részével. Az 6/A abran lathato a szajpad

fejléddése a 6. embryonalis héten, amikor a szdjpadnyulvanyok verticalisan a nyelv két

oldalan helyezkednek el. A szekunder szdjpad, a primer szijpad €s a septum nasi még

nem egyesiiltek. Az 6/B 4bran lathatéan a nyelv siillyedése miatt horizontalis pozicidba

kertiltek a szdjpadnyulvanyok. Az 6/C éabran az egyesiilt primer sz4jpad, a szekunder

szajpad és a septum nasi lathato.

A szajpadnyulvanyok horizontalis irdnyu emelkedésének barmilyen 1d6- és/vagy

folyamatbéli zavara, és az ezt kovet6 fuzid zavara hasadékképzddést okozhat (20, 32). Ha

az embryo nyelve til nagy, vagy ha ankylosis miatt nem tud lesiillyedni a szajfenékre,

akadalyozza a szajpadnyulvany emelkedését, igy a szekunder sz4jpad hasadékat okozza

(33).
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6. abra. A szajpad fejlédése. (34)

1.2.4. A hasadékok kialakulasanak genetikai hattere

Az ajak- és/vagy szajpadhasadékok eléfordulhatnak izolaltan vagy szindromak,
multiplex fejlddési rendellenességek részeként. Szdmos olyan szindréma ismert,
amelyhez a hasadékok valamely formaja tarsul. Tobb szindroma esetén sikerdilt
meghatdrozni a mutans géneket.

Az ajak- szajpadhasadék (CL+CP) esetében a holoprosencephalia-szekvenciaban
az SHH (35) és az SIX3 (36) gének mutansak. Az izolalt szajpadhasadékkal (CPO)
tarsuld tetra-amelia szindromaban a WNT3 génmutacié felelés a betegségért (37).
Szamos egyéb génmutacio is jelentds lehet: TGIF, ZIC2, PTCH1, GLI2, CDON (8).

Jelenleg tobb mint 400 szindromardl ismert, hogy egyiitt jarhat CPO -val (38). A
DiGeorge-szindromaban a TBX1 gén mutacidja okoz CPO-t (39). Ebben a betegségben
a sz4jpadhasadék mellett szivfejlodési rendellenességek is eldfordulnak, csaktigy, mint a
CHARGE szindromaban. A CHARGE szindromaban a leggyakrabban érintett gén a
CHD7 (40). Pierre-Robin szekvencia esetében a SOX9 génmutacié okozza a CPO
kialakulasat (41). A TBX22 gén mutacidja X-kromoszémahoz kotétt CPO (CPX)

kialakulasaért felelés (26). A Van der Woude szindroma (VWS) autoszomalis dominans
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oroklodést mutat, ez a leggyakoribb oka a szindromakhoz tarsulé ajak- és/vagy
szajpadhasadékoknak. A VWS-t az IRF6 mutacioja okozza (21, 42).

Az ajak- és/vagy szajpadhasadékkal sziiletett gyermekek nagyobb részében
(~62%) nem szindromahoz tarsulo, azaz izolalt CL+CP fordul el6 (43). Az izolalt CL+CP
kialakuldsa tobb gén ¢és kornyezeti tényezd kolcsonhatdsanak eredménye, lehet, a koros
folyamatban szamos gén vehet részt: IRF6, FOXE1, MSX1, FGFR1, BMP4, SUMOI,
TBX22, TP63, PVRL1, TGFB3, TGFA, TFAP2A, CRISPLD2, RYK, TBX10, SPRY?2,
GABRB3 (26). Tobb kutatas a WNT, BMP és TGF-p (44) szignalatvonalak zavaraval
magyarazza a hasadékok kialakulasat (20-25).

1.2.5. A hasadékok kialakulasanak oki tényezoi

Az ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakulasanak oki tényez6i koziil (a korabban
mar emlitett rassz, és a foldrajzi régié mellett) ismertek a csaladi halmozddas, a gyermek
neme, az anyai alkoholfogyasztas és dohanyzas (21), az anya alultaplaltsaga, és a
varanddssag soran atvészelt virusos fertézések, valamint Gjabb adatok szerint az anyai
obezitas is (14, 45).

Az embryo zavartalan fejlédése az anya altaldnos egészségének ¢és

mikrobiomjénak, illetve a megfeleld kornyezeti tényezOknek a kovetkezménye (7. abra).
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7. abra. Az embryonalis fejlédésre hato tényezok: az anyai mikrobiom, az anyai
egészség (metabolizmus, genetikai faktorok, betegségek, fertézések) és a kdrnyezeti
hatasok (taplalkozés, kdrnyezet, szociookonomiai tényezok, stressz, alkohol vagy

drogok fogyasztasa, dohanyzas) (46).

Rendkiviil érdekes kérdés, hogy szamos adat utal arra, hogy az ajak- és/vagy
szajpadhasadékok, illetve az izolalt sz4jpadhasadékok kiilon kortani entitast képviselnek,

¢és ennek megfelelden eltérd oki, és kockazati tényezok vezethetnek kialakulasukhoz (15).

1.2.6. Az archasadékok felosztdsa

Az izolalt archasadékoknak két nagy csoportja van: az ajakhasadék
szajpadhasadék nélkiil vagy szajpadhasadékkal (cleft lip with or without cleft palate:
CL=£CP) és az izolalt szajpadhasadék (cleft palate only: CPO). A hasadék lehet primer
vagy secunder, uni- vagy bilateralis, teljes vagy részleges (8. abra). A hasadékok
osztalyozasanak szamos rendszere ismert: Veau, Kernahan, Harkins, Tessier, LAHSHAL
(Kriens).
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_ i b " ‘_‘ . :'
A: Szajpadhasadék (CPO) B: Unilateralis partialis C: Unilateralis teljes ajak-
ajakhasadék (CL) ¢és szajpadhasadék (CL+CP)

D: Bilateralis partialis E: Bilateralis teljes ajak- és
ajakhasadék (CL) szajpadhasadék (CL+CP)

8. abra. Az ajak- és/vagy szajpadhasadékok formai.
(Dr. Nemes Balint képanyaga)
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1.2.7. A hasadékos paciensek ellatasa

A Semmelweis Egyetemen a Gyermekgyogyaszati Klinikan az Arcrekonstrukcios
centrumban (ARC) ¢és a Gyermekfogaszati és Fogszabalyozasi Klinikan torténik a
hasadékkal sziiletett gyermekek ellatasa. Elengedhetetlen tagjai a munkacsoportnak a
gyermeksebész, a fogszabalyzo szakorvos, a fiil-orr-gégész és a logopédus, de a klinikan
lehetdség van genetikai tanacsadéasra is. Kozvetleniil sziiletés utdn megkezdddik a
paciensek miitéti elokészitése.

Az ajak, -allcsont- szajpadhasadékos paciensek kezelése a kovetkezd protokoll
szerint zajlik: A kezelést els6 kozos vizit utan a fogszabalyoz6 orvos kezdi az iranyitott
orr- és allcsontfejlodés technikaval (Preoperative Nasoalveolar Molding, PNAM). Célja
az ajakszegmensek és a fogmederiv nyulvanyok kozelitése, az iv harmonizalasa, valamint
az orrporcok formalésa; ezaltal csokkenthetd a késdbbi hegek fesziilése és a mitéti
komplikaciok fellépése (47, 48).

A PNAM terapianal el0szor lenyomatot vesziink a felsé allcsontrdl, ez alapjan
készil el az akrilat szdjpadlemez (9. abra). A késziilék atadasakor a lagyrészeket
figyelembe véve kell atalakitani a lemezt, majd kéthetente sziikséges becsiszolni ugy,
hogy az alveolus szegmenseket a kivant novekedésnek megfelelden iranyitsuk. Az
alveolus szegmensek kozelitése un. taping technikaval torténik (10/C éabra) (49, 50).
Kétoldali hasadékok esetében ez a prominens premaxilla pozicionalasdban is segithet.
Néhany hét elteltével az orrtamaszok beépitése is megtorténik (10/C és 11/C abra). Ezeket
a szdjpadlemez becsiszolasaval egyidOben sziikséges aktivalni, hogy formazzuk az
orrporcokat, és megnyujtsuk a columellat (49, 51, 52).

A lemezt 24 O6réban sziikséges hordani, naponta egyszer kell eltavolitani és
megtisztitani. A tape-et is napi rendszerességgel cserélni kell. A kezelés soran
felmeriilhetnek bizonyos komplikaciok, melyek a kezelés sikerességét és idOtartamat
befolydsoljak. Leggyakrabban lagyrész sériilések (nyalkahartya fekély, vérzés,
bdrirritacid) jelenhetnek meg. A PNAM terapia sikerességére nagy hatassal van a sziil61

egylittmikodés (49, 52, 53).
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S i
9. ébra. Lenyomatvétel alginattal (A) és a lenyomat alapjan késziilt akrilat
szajpadlemez a gipszmintan (B).

(Dr. Nemes Balint képanyaga)

10. abra. Egyoldali ajak- és szajpadhasadékos paciens PNAM terapiat

megel6zéen (A, B), PNAM terapia: lip taping és orrtamasz (C), a paciens
aspektusa PNAM kezelést kovet6en (D, E), ajakzaré miitét utani allapot (F).

(Sajat képanyag)
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11.  abra. Kétoldali ajak- és szajpadhasadékos paciens PNAM terapiat megel6zden
(A, B), PNAM terapia: lip taping és orrtamasz (C), a paciens képe PNAM kezelést
kovetden (D).

(Sajat képanyag)

A 4-6. honapban keriil sor a definitiv miitéti ajakzarasra (cheiloplastica) és a
primer orrplasztikdra. Az ajakzaras soran mindig az individudlis esetnek megfeleléen
adaptalt mitéti technikat kell alkalmazni (54). Nincs olyan technika, ami minden esetben
sikeresen miikodik és optimalis eredményt ad. A kiilonb6zd ismert €s elfogadott miitéti
beavatkozasok kozé tartoznak a Millard, Mohler, Noordhoff, Tennison-Randall, Fisher,
Pfeiffer, Mulliken, Delaire féle klasszikus vagy modositott eljarasok. A Semmelweis
Egyetem Gyermekgyogyaszati Klinikdjanak ellatdsi rendjében az egyoldali
ajakhasadékok esetében az alkalmazott miitéti technika tobb kdzismert miitéttechnika
kombinaciodja: Millard (rotation-advancement), Mohler-, Fisher- és Noordhooff-technika.
Kétoldali ajakhasadékok esetében a Mulliken-féle miitéttechnikat alkalmazzak.

A lagy- és keményszajpad zarasa (palatoplastica) 9-12 honapos korban torténik.
A modern palatoplastica elsédleges célja a lagyszajpad funkcidjanak helyreallitasa.
Ennek megfelel6en leginkabb a musculus levator veli palatini poziciojat és folytonossagat
allijak helyre. Minden olyan miitéttechnika, ami ezt a harom aspektust biztositja,

alkalmazhatd, mint a Furlow-féle és a Sommerlad-féle technikak és azok kombinacidja,
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vagy kiilonb6zé push-back technikdk. Ma a Sommerlad-féle mitéttechnika a
legelfogadottabb modszer, azonban a kombinalt miitéttechnikak alkalmazasa is egyre
elterjedtebbé valt. A Sommerlad-féle és a Furlow-féle technikak kombinacidja, mint
intravelaris veloplasztika, sikeresen alkalmazhaté a szajpad meghosszabbitdsdhoz. A
Semmelweis Egyetem Gyermekgyogyaszati  Klinikdjan  tobblépéses  sebészi
beavatkozassal kezelik a szajpadhasadékos pacienseket. Az altaluk kifejlesztett miitéti
technika két 1épésben torténd alkalmazéasaval helyreallithatd a velofaringealis funkcio,
valamint jelentésen csOkkenthetd a posztoperativ 1€gzési nehézségek kialakulasa mind
izolalt, mind genetikai szindroma részeként eléforduld szajpadhasadékok esetében (55).

Amennyiben a szajpad zardsa két 1épésben torténik, a maxilla és a fogak
fejlodésének, illetve a beszédfejlodésnek megfelelden sziikséges a maxilla eliilsd részét
zarni 3-5 éves korban. Erre barmilyen, a kétrétegii (nasalis €s oralis) nyalkahartya zarést
biztositd miitéttechnika alkalmazhato.

Ez a meglehetdsen konzervativ miitéti protokoll a funkcionalis fejlédést szem elott
tartva a lehetd legkisebb hegképzddést célozza meg. Az ajakplasztika lényege az
anatomia és a funkcio helyreallitdsa. A palatoplasztika célja, hogy a beszédfejlodéshez
megfeleld velofaringealis zarast biztositson. Az alapvetd technikak fokuszéban a hasadék
zarasa, a lagyszajpad meghosszabbitésa €s a garat keskenyitése all.

A pubertas eldtti id0szak alkalmas az allcsontortopédiai kezelésre, ami a maxilla
transversalis tagitasan tal a sagittalis htizatasara is iranyul. 8-9 éves korban végezziik a
maxilla tagitasat. Ez tobb késziilékkel torténhet, a fogazati status és a csontmennyiség
alapjan az alabbi késziilékeket hasznaljuk leggyakrabban: splint-hyrax, hyrax, hybrid-
hyrax, MICRO-2 és MICRO-4 (12. abra). A tagitas utan altalaban DeLaire-maszkkal
végezziikk a maxilla sagittalis huzatasat (13. abra). A maxilla transversalis és sagittalis

alulfejlettsége a miitéti hegek fejlodés-visszatartd hatdsara vezethetd vissza.
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12.  abra. Leggyakrabban hasznalt tagit6 késziilékek: splint-hyrax (A), hyrax (B),
hybrid-hyrax (C), MICRO-2 (D) és MICRO-4 (E).
(Sajat képek: A, B, C és Dr. Nemes Balint képanyaga: D, E)

13.  abra. DeLaire-maszk. (Sajat képanyag)
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Altalaban a primer miitéti sorozatok utolsé 1épése a fogmedernyulvany csontos
defektusanak rekonstrukcioja (nasoalveolaris graft) 8-10 éves korban. A miitét tervezett
idépontjat elsésorban a fogak fejlodése és attorése hatdrozza meg (56), igy a sebészi
beavatkozast minden esetben fogszabalyozo kezelés és konzilium elézi meg. A
fogmedernyulvany hasadékdnak zéarasa soran a nasoalveolaris defektus poétlasara
leginkabb autolog csipdcsont (corticalis/spongiosus graft) transzplantacidja ajanlott, vagy
a mutét soran eltavolitott tejfogakat hasznaljak csontpotloként. A nem autoldg
csontgraftok hosszl tava alkalmazésa jelentOsen ronthatja a rehabilitacid sikerességét,
ezért Onalléan nem javasolt.

A csontbeiiltetést kovetden kerlilhet sor a klasszikus rogzitett késziilékes
fogszabalyozo kezelésre. Amennyiben az allcsontok fejlédése nem megfeleld, ezek
orthognath miitéti Gton valé mozgatasara is sziikség lehet. A hasadékos paciensek
kezelése nemcsak interdiszciplinaris jellege miatt idéigényes, de technikailag is nagy
kihivas sebészi, allcsontortopédiai és logopédiai szempontbol is.

A nem idedlis gyogyuldsi folyamatok miatt kialakult hegesedési zavarok,
valamint az esztétikailag zavard sebegyeztetési hibak gyakran korrekcidt igényelnek.
Ezekben az esetekben az alapvet6 iranyelv, hogy csak az objektiven egyértelmiien

meghatarozhat6, redlisan javithato problémak esetében torténjen sebészi beavatkozas.
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2. Célkitiizések

Kutatadsom soran kifejezetten a varandossag ajak- és/vagy szajpadhasadékok
kialakuldsa szempontjabdl kritikus idészakdban az anyat ért teratoldogiai hatasokra
fokuszaltam, az archasadékok kialakulasanak genetikai hatterét nem vizsgaltam. Ennek
megfelelden a Fejlodési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelete adatbazisa alapjan,
illesztett ¢és populacios kontroll csoportot is alkalmazva elemzéseimben a kovetkezo

kérdésekre 6sszpontositottam:

1. Befolyasoljak-e az anyai szociookonomiai tényezok az ajak- és szajpadhasadékok
kialakulasdnak kockéazatat?

2. Befolyasoljak-e az anyai szociodkondmiai tényezdk az izolalt szajpadhasadékok
kialakulasanak kockazatat?

3. A varandossag ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakuldsa szempontjabol
kritikus idészakaban fennall6 egyes akut anyai betegségek befolydsoljak-e az
ajak- és szajpadhasadékok kialakulasanak kockazatat?

4. A varandossag ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakuldsa szempontjabol
kritikus iddszakaban fennall6 egyes kronikus anyai betegségek befolyasoljak-e az
ajak- és szajpadhasadékok kialakulasanak kockazatat?

S. A varandossag ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakuldsa szempontjabol
kritikus iddszakaban fennallo egyes varanddssagi korallapotok befolyasoljak-e az
ajak- és szajpadhasadékok kialakulasanak kockazatat?

6. A varandossadg ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakuldsa szempontjabol
kritikus idészakaban fennallo egyes akut anyai betegségek befolyasoljak-e az
1zolalt szajpadhasadékok kialakuldsanak kockazatat?

7. A varandossadg ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakuldsa szempontjabol
kritikus iddszakaban fennall6 egyes kronikus anyai betegségek befolyasoljak-e az
izolalt szajpadhasadékok kialakuldsanak kockazatat?

8. A varandossag ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakuldsa szempontjabol
kritikus iddszakaban fennall6 egyes varanddssagi korallapotok befolyasoljak-e az

izolalt szajpadhasadékok kialakuldsanak kockazatat?
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A fenti tényezOk vonatkozasaban, az irodalmi adatok alapjan van-e kiilonbség a
kiilonbozd etiologiai hatterli ajak- ¢és szdjpadhasadékok, illetve az izolalt

szajpadhasadékok kockazati tényezoi kozott?
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3. Anyag és médszer

3.1. A Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa

Magyarorszagon, a vilagon elsdként, 1962-ben az Egészségiligyi Minisztérium
rendeletet adott ki, amelynek alapjan a sziiletéskor, illetve a gyermek egy éves koraig
kotelezové valt a felismert fejlodési rendellenességek bejelentése. Az erre vonatkozd
javaslatot Dr. Sarkany Jend, a Heim Pal Gyermekkorhaz fdigazgatdja tette. Ennek
hatterében az allt, hogy az akkori Nyugat-Németorszagban t6bb, mint 6700 phocomelias
(végtaghianyos, fokakezll) gyermek sziiletett, miutan édesanyjuk a varandossadg soran
thalidomidot (Contergan) szedett. A magyar epidemioldogusok felismerték, hogy
amennyiben miikodott volna egy orszagos CA regiszter, akkor a végtaghianyos
gyermekek nagy részének sziiletése megeldzhetd lett volna, mivel az esethalmozddasra
fény deriilt volna, annak okat pedig azonositani lehetett volna.

A Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasat (VRONY) 1970-ben
alapitottak, vezetésével pedig Dr. Czeizel Endrét biztak meg. Czeizel doktor a rendszer
mikddtetését a nemzetkdzi elvarasok, elsésorban a WHO iranyelvek alapjan szervezte

meg (5). A fejlodési rendellenességek bejelentése az alabbi forrasokbol torténik:

e Azo0k a sziilészetek, ahol az érintett gyermekek megsziiletnek

e Azok a gyermekgyogyaszati intézmények, ahol ezeket a gyermekeket kezelik

e Azok a patologiai intézmények, ahol a fejlddési rendellenességben szenvedd és
meghalt Ujsziilotteket, illetve a halva sziiletett magzatokat boncoljak

e 1984. utan a magzati diagnosztikai kozpontokban felismert CA-kat is jelentik

A VRONY feladata és célkitiizései (5):

1. A bejelentett CA-k prevalenciajanak meghatarozasa.

2. Az 1dd- és térbeli halmozddasok korai felismerése, a korokok feltardsara irdnyuld
vizsgélatok inditasa, illetve a megelézhetd okok kikiiszobolésére irdnyuld
intézkedések kezdeményezése. 1980-as években igy sikeriilt idoben észlelni, hogy

folyamatosan emelkedett a hypospadiasissal sziiletett esetek szama, illetve 1975-1978
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kozott megduplazodott a végtaghianyos CA-K eléfordulasa. Az adatbazis segitségével
sikeriilt feltarni a trichlorfon nevii vegyiilet Down-kort okozé hatasat (57).

Eves jelentés keretében tajékoztatia a hazai szakembereket és bejelentd
intézményeket a fejlodési rendellenességek hazai gyakorisaganak alakulasarol, a
legfrissebb informaciokrdl, adatokrol, kutatasi eredményekrol.

Az orvosi ellatas atdolgozasa a varhato CA-s esetek becslése alapjan: A VRONY
segitségével példaul becsiilhetd volt az 1970-es években a cardiovascularis fejlédési
rendellenességek emelked6 gyakorisaga, emiatt gyorsan novelték Magyarorszagon a
szivmiitéti kapacitast.

A kiilonbozo CA-egységek népegészségiigyi jelentéségének megallapitasa. Erre - a
WHO megbizasabol - eldszor a magyar adatok alapjan keriilt sor az osszes CA-
egységben, nemzetkozi egyiittmiikodés keretében. Igy a WHO és mas nemzetkozi
szervezetek a magyar értékek alapjan becsiilték a mintegy 50 CA-egység okozta
¢letév-veszteséget ¢és karosodott életév-mennyiséget. Jelenleg a nemzetkdzi
szervezetek a VRONY adatokat is figyelembe véve becsiilik a ritka CA-k el6forduléasi
gyakorisagat, ugyanis ezekrdl kevés az ismeretiink.

Az 1j genetikai artalmak alakuldsanak mérése ,,monitorozasa.

Az adatbazis tudomanyos kutatasokra torténé felhasznalasa: a VRONY alapadatokat
szolgéaltat a tudomanyos kutatbmunka szadmara, és kdlcsondsen egylittmitkddik a civil
beteg-szervezetekkel.

Adatok nytjtasa a prenatalis szlirések hatékonysaganak elemzéséhez.

A prevencio eldsegitése.
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3.2. A Fejlédési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelete

A VRONY altal felismert esethalmozdodasok értékelésekor lathatova valt, hogy a
rendszer alkalmas a megfogalmazott célkitiizések teljesitésére. Nyilvanvalo lett azonban
az is, hogy a korokok feltarasa is sziikséges a regisztralas mellett, hiszen csak igy valik
lehetové a fejlodési rendellenességek megeldzése, az okok kiiktatasaval. Emiatt, amikor
id6- és térbeli halmozodast észleltek, mindig kiilon epidemiologiai vizsgalatot szerveztek
a kiilonbozo rendellenességek elemzésére. Felismerték azt is, hogy a korokok hatékony
kiértékeléséhez a CA esetekhez illesztett egészséges tjsziilottekkel kell 6sszehasonlitani
édesanyjanak csaladi eldzményeit, és terhesség alatti eseményeit.

Mindezek alapjan az 1979. évi probavizsgalatok utdn, az Egészségiigyi
Minisztérium tamogatdsaval 1980. januar 1-jével feldllitottdk a Fejlodési
Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyeletét (FREKF), a Koroki Monitort (58),
amelynek elsddleges célja a rendellenességek okainak feltarasa. Az koroki tényezok
koziil elsdsorban a sziilok szocidlis statuszara vonatkoz6 informacidkat, a terhességi
szovédményeket, a kronikus és a terhesség alatti akut anyai betegségeket, illetve az anya
terhesség alatti gyogyszerszedését foglalja magaban. Ezen tilmenden, segitségével a
VRONY-nak bejelentett CA-diagndzisok ellendrzése is lehetové valik. Egyrészt a
sziiloktol, megfeleld tajékoztatas utan kérik a bejelentett CA-k megerdsitését. Masrészt a
bejelentés utan tovabbi orvosi vizsgalatok torténnek, amelyek hozzdjarulnak a CA
diagnézisanak pontositasahoz (pl. a sziv-érrendszeri CA-k esetében). Igy a FREKF a
VRONY minéségellendrzését is biztositja, és az adatok megbizhatosagat is javitja.

A FREKF-be a VRONY-bol emelik be a fejlédési rendellenességgel sujtott
eseteket. Az koros esetek lehetnek a magzati diagnosztika utani terhesség-megszakitasbol
szarmaz6 magzatok, illetve élve- vagy halvasziilottek. Harom szempont alapjan torténi a
bevalasztas:

e A FREKF-bdl kizarjak azokat az eseteket, akiknek a sziiletése, illetve terhesség
megszakitasa és a VRONY-bejelentés k6zott harom honapnal hosszabb id6 telt
el. Ez a rovid id6intervallum a diagnozis €s az adatszolgaltatas kozotti elosegiti
az adatgyijtés pontossagat, és csokkenti az anya visszaemlékezése miatti torzitast,

igy a VRONY-bdl a bejelentett CA-s esetek 23%-a nem keriilt be a FREKF-be.
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e Nem vonnak be a FREKF-be 3 olyan CA-t, amelyek gyakoriak, és koreredetiik
jol ismert. llyen az Ortolani-pozitivitasra alapozott csipéficam-hajlam, a
congenitalis lagyéksérv és a nagy hemangioma. E korképeknek raadasul nincs
kiilondsebb klinikai jelentdsége.

e Szintén nem keriiltek a VRONY adatbazisabol a FREKF-be a génmutaciok és
kromoszéma-aberraciok (kivéve a Down-kort) okozta multiplex CA-k, mivel
ezeknek a koroka ismert, raadasul koreredetiik a vizsgalt CA-s eset fogamzas
eldtti iddszakara vezethetd vissza. Ezzel szemben azonban a Down-kor atkeriilt a
FREKF-be, annak ellenére, hogy ez a CA nem allhat kapcsolatban a fogamzast
kovetden a magzatot érd artalmas hatdsokkal. A Down-korral stjtottak csoportja
azonban megfeleld referencia csoport lehet, ugyanis e CA miatt az édesanyakban
ugyanolyan emlékezési hatékonysaggal lehet szamolni, mint a CA-s esetekben,

igy becsiilhetd a nem CA-s kontrollok édesanyjanak emlékezettorzitasa (in. recall
bias) (59).

A Kozponti Statisztikai Hivatal Népességnyilvantarto Intézetének segitségével a
koros esetekhez altalaban két kontrollt illesztettek, akik egészségesek voltak, azonos
nemiiek voltak az esettel, ugyanazon a héten sziilettek, és a sziil6k ugyanabban a régioban
laktak. 7 éven keresztiil minden CA-s esethez harom kontrollt valasztottak, mivel igy
javithat6 az eredmények megbizhatosaga, és a statisztikai pontossag. 1992 utan azonban

mar nem volt anyagi tamogatas a harmadik kontroll alkalmazasahoz.

Az adatgytijtés részeként minden édesanya levelet kapott, melyben részletezték a
kutatds mibenlétét és jelentdségét, valamint ehhez mellékelték a kitdltendd kérddivet,
illetve a kutatisban torténd részvételre vonatkozd beleegyezd nyilatkozatot. Ehhez
csatoltak az adott rendellenességre vonatkozo ismereteket, illetve az anyai betegségek, és
az esetleg szedett gyogyszerek listajat. Tajékoztattak az édesanyat a gyermekénél igazolt
CA val6szintisithetd okairdl, a lehetséges kezelési és rehabilitacios megoldasokrol, illetve

a tervezett, kovetkezd varanddssag soran a megeldzés lehetdségeirdl.
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A FREKF adatbazisaba harom forrasbdl kertiiltek adatok, amelyek a teratogenitas

feltételezett okait alatamaszthattak (expozicidk):

Retrospektiv adatok, amelyeket az anyatol gyhjtottek. A kikiildott kérdéivben
adatokat kértek az anyai szocio-okonomiai tényezOkrdl (életkor, csaladi allapot,
foglalkozas), a csaladi el6zményekrdl, a varandossag szovédményeirdl, az anyai
megbetegedésekrol, az anya altal szedett gyogyszerekrol és vitaminokrol (pl. folsav),
mindezeket a terhesség honapjai alapjan regisztralva. Annak érdekében, hogy az
emlékezeti torzitast csokkentsék, minden anyéat arra kértek, hogy a kérddiv kitdltése
eldtt olvasséak el a mellékelt gyogyszer €s betegség listat.

Prospektiv informaciok, orvosi dokumentacio. Mind a beteg, mind a kontroll
gyermekek esetén, a sziiléssel és az Ujsziilottel kapcsolatos valamennyi orvosi
dokumentéci6 (terhesgondozasi konyv, zardjelentések stb.) masolatat bekértek. A
sziilés (vetélés) és a kérdoiv visszakiildése kozott a beteg csoportban 3,9 + 2,2, a
kontroll csoportban 5,2 + 2,9, mig a Down-koros csoportban 3,5 = 1,2 honap telt el.
Személyes adatgylijtés soran rogzitett informacidk. A rendellenességgel sziiletett
gyermekek esetén a nem valaszold, de ismert lakcimmel rendelkezd édesanyékat
védondk keresték fel, és segitettek a kérddiv kitoltésében. E latogatds soran
rogzitették a terhesgondozasi konyv, a zardjelentés €s az egyéb orvosi dokumentéciod
adatait. Az egészséges kontrollok esetén csak 0,4%-nal torténhetett csaladlatogatas,
mivel az Etikai Bizottsag nem jarult hozza tobb személyes adatgyjtéshez. A
Bizottsag véleménye Szerint ez aranytalanul zavarta volna az egészséges gyermekek
csaladjat. Igy validacids vizsgalat (60) tortént, az egészséges Gjsziildttek esetén 200

édesanyat latogattak meg, és rogzitették a sziikséges adatokat.

1997-t61 a FREKF adatgy(ijtési rendszere megvaltozott, a VRONY-bol atvett

esetek csaladjait a védéndk latogattak meg, majd modositott és bovitett kérdéiv alapjan

személyes kikérdezés Utjan rogzitették az adatokat. Az interji felvételekor a

terhesgondozasi konyvet és a tobbi orvosi dokumentacié adatait is értékelték. Ezt

kovetden a védond kivalasztott két, majd késdbb harom - nem, sziiletési id6 és lakhely

szerint - illesztett kontrollt, akiknél nem diagnosztizaltak rendellenességet. A FREKF-

ben igy 1980. és 2009. kozott 32 345 esetet és 57 231 kontrollt gyijtottek Gssze. A
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sziikséges adatok a rendellenességgel sziiletett gyermekek 96,3%-anal (84,4% valaszolt
levélben, 11,9%-ot a védoéndk személyesen latogattak meg) alltak rendelkezésre. A
kontrollok 82,6%-a valaszolt levélben, védéndi latogatasra pedig csak 0,4%-ban kertilt
sor. A Down-kéros kontrollok 95,0%-anal sikeriilt a sziikséges adatokat beszerezni,
mégpedig 84,0%-ot valaszadas és 11,0%-ot csaladlatogatas révén. A terhesgondozasi
konyv az esetek 88,4%-4andl, mig a kontrollok 93,8%-4nal allt rendelkezésre. Az esetek
¢s Down-koros kontrollok édesanyja 98,4%-ban jarult hozza gyermeke nevének és
cimének nyilvantartasdhoz. Az erre engedélyt nem add édesanyak gyermekeinek nevét és

cimét torolték a nyilvantartasokbol. A kontrollok nevét és cimét nem tartjak nyilvan.

3.3. Az elemzett koroki tényez6k bemutatasa

Céljaim kozott az alabbi expozicidk vizsgalata szerepelt:

e az ajak- és szajpadhasadékok kritikus idGszakaban jelentkez6 heveny anyai
betegségek elemzése,

e az ebben az idészakban fennalld, idiilt anyai betegségek vizsgalata,

e a sziilék szocio-okondmiai helyzetére utald adatok feldolgozésa: anyai életkor,

csaladi allapot, foglalkozas.

3.4. Alkalmazott epidemiologiai médszerek

A fejlédési rendellenességek elemzésekor figyelembe kell venni kiilonbdzd
epidemioldgiai alapelveket, hogy az Un. zavard hatasokat minimalizaljuk (59, 61). A
kutatas tervezésekor, és a statisztikai szamitasok soran is erre torekedtiink. A kovetkezo
problémakra kiséreltiink meg megfelelé megoldast talalni:

1. A torzit6 hatasok tipusai, ezek kezelése az elemzés soran (59, 61, 62): a torzitasok

a becsiilt mérdszamok szisztematikus hibai, kiilonb6zd osztalyba sorolhatok:

selection bias vagyis mintakivalasztasi torzitas (63), zavard (confounding) hatas

¢és information bias, masnéven informaciotorzitas. A mintakivalasztasi torzitast a

vizsgélati alany vélasztas és azok kiillonb6zd részvételi aranya eredményezheti.

Az elemzett expozicid és a fejlodési rendellenesség kozotti kapcesolat eltérhet a

résztvevok és a vizsgalatbol kimarad alanyok kozott, ez torzitdshoz vezethet.

33



DOI:10.14753/SE.2025.3196

Kutatdsunkban a részvételi arany eltérd az esetek és a kontrollok kozdtt, ugyanis
a nem valaszold CA-val érintettek sziileit védéndk latogattak meg, viszont a
kontrolloknal csupan kétszaz esetben valdsulhatott meg a csalad felkeresése. Egy
magyar validalasi vizsgalat azonban kimutatta, hogy a leggyakrabban hasznalt
gyogyszerek esetében nem volt jelentds kiillonbség a valaszold és nem valaszold
kontrollok kozott (60). A selection bias minimalizalasa lehetséges case-time-
control vagy case-crossover modell hasznalataval. Az eredményeink
szisztematikus alul- vagy feliilbecsléséhez vezethet, ha a rizikotényezé vagy a
kimenetel besorolasa téves. A téves besorolas lehet differenciald és nem-
differencialo. A differenciald torzitas kiilonbozé mértékben befolyésolja az eset
¢és a kontroll csoportokat, ezzel szemben a nem-differencial6 torzitas esetében a
hibas besorolds valdszinlisége egyenlden érinti mindkét csoportot. A fejlodési
rendellenességek esetében végzett retrospektiv eset-kontroll kutatasoknal a
visszaemlékezési torzitas, vagy recall bias az egyik leggyakoribb informacio
torzitas (59, 64). Ez abbdl adodik, hogy a rendellenességgel sziiletett csecsemok
sziilei sokkal motivaltabbak, szeretnék megtalalni a betegség okat, igy jobban,
pontosabban probalnak visszaemlékezni a varadossag alatti torténésekre (59).
Azért, hogy a visszaemlékezési torzitast kivédjiik, haszndlhatunk kizarolag
prospektiv adatokat, vagy bevonhatunk egy rendellenes kontroll csoportot.
Alkalmazhatunk még case-time-control és case-crossover modelleket is. Azonban
ez a tipusu torzitds nem védhetd ki teljesen, ha a kontrollok és a CA esetek sziilei
kiilonbozéképpen emlékeznek a teratogén hatasok idejére, pl. a CA-val érintett
esetek tisztaban lehetnek a kritikus id6szakkal. Az expozicido és a kimenetel
kozotti osszefliggés mértékét befolyasolhatja a zavaro tényezd. A torzitd tényezdk
a realis értékhez képest eltolhatjak a koroki tényezd és a kimenetel kozotti
korrelacio mértékeét. Lehetdség szerint mar a tervezési fazisban ki kell szlirni a
zavar6 hatast, példaul azaltal, hogy a kontrollokat illesztjiik, vagy randomizaljuk.
A torzitd tényezOk hatdsdnak kizarasa érdekében az elemzés soran tobbszords
regresszids modellt, vagy rétegzett elemzést hasznalhatunk, ezek eredményeként
korrigalt becslést kapunk. A vizsgdlatok sordan valtozatlan zavard tényezok
(szociodkonomiai helyzet, alkoholfogyasztas, dohanyzas) hatasanak mérséklésére

hasznalhatok case-time-control, vagy case-crossover modellek is.
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2. A vizsgélat megkezdése el6tt rendkiviil fontos a kritikus iddszak kivélasztasa.
Szamolnunk kell azzal, hogy az egyes CA-k kiilonb6z6 idészakokban alakulnak
Ki (65), ezért elsésorban az abban a ,kritikus” idészakban fellépé rizikotényezok
vizsgalatara kell 6sszpontositani. Az ajak- és szajpadhasadék (CL+CP) kritikus
iddszaka pl. a 49. és a 64. gesztacios nap kozé esik, ha a varanddssagot az utolso
menstrudcié elsé napjatol szamitjuk. Ez a periddus a 7+0 és 9+1 terhességi
1d6szak (hét + nap) kozotti idot jelenti, igy a CL+CP vizsgalatanal a varandossag
masodik-harmadik  honapjdban  jelentkez6 expoziciok elemzésére kell
koncentralni. Az izolalt szdjpadhasadék (CPO) kritikus idészaka a 70 - 99.
gesztacios napok kozotti idoszak, vagyis a 10+0 — 14+1 terhességi hét. Ezért a
kiilonb6z6 rizikotényezok vizsgalatat a CPO eseteknél a harmadik-negyedik
terhességi honapban kell végezniink.

3. Kontroll csoport kivalasztasa: a megfeleld kontroll csoport kivalasztasa a modern
epidemioldgiai kutatasok sarkalatos pontja (63). A fejlodési rendellenességek
kialakulasédval foglalkozé kutatdsok sordn a kovetkezd lehetdségeket
valaszthatjuk:

a. Egészséges (nem CA-s kontrollok): azt a populaciot képviseli, amelybdl
az esetek szarmaznak. Az egészséges kontroll csoport gyengesége a recall
bias (visszaemlékezési torzitas).

b. Rendellenes kontroll csoport: egyrészt lehetéségiink van pl. Down-koros
referencia csoportot alkalmazni, mivel a Down-kornak ismert a genetikai
hattere, és a Down-korral érintettek sziilei hasonléan emlékeznek vissza,
mint a vizsgalt CA-val érintett esetek sziilei. Masrészt, ha egy bizonyos
CA vizsgalatara 6sszpontositunk, szintén csdkkenthetd a recall bias, ha
olyan CA-s csoportot alkalmazunk, ami az altalunk vizsgalt
rendellenességet nem tartalmazza (63). Ez utobbi lehet6séget kihasznaltuk
az elemzéseink soran.

4. Nyers ¢s korrigalt esélyhanyadosok: a kutatds soran elengedhetetlen a zavard
hatdsok kiszlirése, erre jO megoldds a tObbszords regresszids modellek
alkalmazasa. A nyers eredmények nem pontos értékek, mivel sok egyéb tényezd
befolyasolhatja a vizsgalt expozicid és a kimenetel kozti Osszefliggést, igy

korrigalasra van sziikség. A fejlédési rendellenességek koroki vizsgalataban erre
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jO lehetdség a logisztikus regresszids modell hasznélata, igy a nyers érték helyett
korrigélt (adjusted) értéket kapunk, amely kiszliri a zavard hatasokat. Az altalunk
vizsgalt expoziciok esetében mindig korrigdlt esélyhanyadost becsiiltiink, a
lehetséges zavard tényezoket mindig figyelembe vettiik.

Illesztett, conditional vagy illesztés nélkiili, unconditional modszerek
alkalmazasa: Az illesztéssel a CA esetekhez ugy valasztunk kontrollokat, hogy
azok bizonyos tényezdk alapjan egyezzenek az esetek adataival pl. életkor,
sziiletési hely, nem, stb. Figyelniink kell arra, hogy az illesztési valtozok, nem
lehetnek vizsgalni kivant kockazati tényezOk, azonban a vizsgalt kimenetel
kockazati tényezdinek kell lenniiik. Ennek célja a zavar6 tényezok kisziirése, e
modszer haszndlatakor az illesztési valtozok szerint kiilon-kiilon rétegekben
torténik a kockdazati tényezOk szamitasa. Az illesztéssel torzitatlan becslést
kaphatunk, viszont, ha a vizsgalt expozicio ritka és az érintettek szama kicsi, akkor
el6fordulhat, hogy a modell nem hasznélhatd. Ebben az esetben a nem illesztett
modellt érdemes valasztani, az illesztési valtozok zavaro6 hatasat figyelembe véve.
Tobbszoros 0sszehasonlitas (multiple comparison) probléméja: ha a kutatas soran
egyszerre tobb kimenetelt vizsgalunk, célszerlii szem el6tt tartani a tobbszoros
Osszehasonlitdsokbol szarmazo torzitdsokat. A szignifikans eltérések ebben az
esetben ugyanis nagyobb részben tulajdonithatok véletlennek. A multiple
comparison jelentdsége vitatott a kutatok korében (66). A torzitas elkeriilésére
alkalmazhatunk pl. Bonferroni-korrekciot (61), ilyenkor a p-értéket p=0,05/n-re
valtoztatjuk (n=a vizsgalt Osszehasonlitdsok szama). Ez a korrigalas sokszor
elmarad, mert olyan ritka a vizsgalt tényezé és a kimenetel. A fejlodési
rendellenességek jorészét nem ismerjiik, igy minden eredmény, féleg a ritka
expozicidkra vonatkoz6 ismeretek, rendkiviil fontosak lehetnek.
Gén-kolcsonhatasok, egyéb kolcsonhatasok vizsgalata: A malformatiok
vizsgalata sordn a genetikai hatdsokat is elemezték, igy a korokok feltarasa soran
a gén-kornyezeti kdlcsonhatasokkal is szamolnunk kell (67-69). Vizsgalataink
soran nem volt lehetdséglink a genetikai faktorok hatdsdnak figyelembevételére,

mivel nem alltak rendelkezésiinkre a részletes adatok.
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3.5. Statisztikai analizis

A statisztikai szamitasokhoz az R statisztikai szoftvert hasznaltuk (R Core Team
(2017). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/).

Az R programban az egyesitett regresszid mintaszerkezete az altalanositott
linearis mintazat (generelized linear model, glm() function). Szintaxisa a kdvetkez6: glm
(képlet, csalad, adat). A csalad minden vizsgalt esetben kéttagu. Azért, hogy megkapjuk
a megfeleld esélyhdnyadost (odds ratio, OR), a konfidencia intervallum also6 (LL), illetve
fels6 (UL) értékét és a lehetséges értéket, rovid szkripteket hasznéltunk. Szignifikancia
szint p<0,05.

A bindris valtozok (példaul a jelenlevd vagy hidnyzo altalanos vagy specifikus
velesziiletett rendellenességek) és mas értelmezd valtozok (példaul anyai életkor,) kozti
kapcsolat megallapitasahoz logisztikai regressziot hasznaltunk.

A kvantitativ véltozok (mint példaul az atlag anyai életkor és sziiletési sorrend)
értékeléséhez a Student t probat hasznaltuk. Khi négyzet tesztet haszndltunk az anyai
¢letkor, a sziiletési sorrend ¢€s foglalkozasi statusz eloszlasanal. A kategorikus valtozok
értékelésénél, mint terhesség alatti komplikaciok, anyai betegségek, illesztett
esélyhanyadost (odds ratio, OR) allapitottunk meg 95%-0s konfidencia intervallummal
(CI). Az esetek ¢és a kontrollok édesanyéinak dsszehasonlitasanal tobbvaltozos feltételes
logisztikai regresszios modellt hasznaltunk. Az érintettséget az esetek €és a populacids
kontrollok édesanyainal szintén 6sszehasonlitottuk, és 95%-0s konfidencia intervallumot
szamoltunk a tobbvaltozos feltételes logisztikai regresszidos modellben. A zavaré faktorok
koziil az anyai életkort (folytonos valtozo), sziiletési sorrendet (2 vs. 1, 3+ vs. 1) és a
foglalkozasi helyzetet (szakmunkas, érettségizett, diplomds stb.), mint tarsadalmi-
gazdasagi statuszt vettiik figyelembe.

Vizsgalataink soran azokat az anyai megbetegedéseket, terhességi
szovodményeket értékeltiik, amelyek statisztikai elemzések elvégzéséhez elegendd

szamban alltak rendelkezésre az adatbazisban.
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4. Eredmények

Az adatbazisban 32 345 fejlodési rendellenességgel sziiletett gyermek és 57 231
egészséges kontroll Ujsziilott adatai szerepelnek. A vizsgalt idészakban Magyarorszagon
3 009 303 ¢lvesziilés tortént, igy az altalam elemzett populacid az 6sszes sziiletés 2,98%-
at jelenti.

Osszesen 2 503 ajak- és/vagy szijpadhasadékos ujsziildtt adatait tudtam
feldolgozni, a rendellenességek kozott 797 izolalt szajpadhasadék, 693 izolalt
ajakhasadék és 1 013 ajak- és szdjpadhasadék volt, ez az Gsszes hasadékkal sziiletett
gyermek 65,2%-a (a részletes adatokat a 2. tablazat mutatja be). A populaciés kontroll
mellett az adatbazisban a hasadékos ujsziilottekhez valogatott 3 850, ugynevezett

illesztett kontroll varanddssag adatai alltak rendelkezésre.

38



DOI:10.14753/SE.2025.3196

2. tdblazat. Az elemzett ajak- és/vagy szajpadhasadékok megoszlasa (db), BNO
kodokkal

A lagyszajpad egyoldali hasadéka Q3530 19

A lagy- és keményszajpad egyiittes egyoldali hasadéka Q3550 1

Szajpadhasadék, kézépvonali Q3560 7
Hasadt nyelvcsap Q3570 8
Szajpadhasadék, kétoldali, k.m.n. Q3580 8
Széajpadhasadék, egyoldali, k.m.n. Q3590 754
Osszesen 797
Ajakhasadék, kétoldali Q3600 11
Ajakhasadék, egyoldali Q3690 682
Osszesen 693
Keményszajpad- ajakhasadék, kétoldali Q3700 1
Keményszajpad- ajakhasadék, egyoldali Q3710 1
Lagyszajpad- ajakhasadék, egyoldali Q3730 1

Keményszajpad-, lagyszajpad- €s ajakhasadék, kétoldali Q3740 |5
Keményszajpad-, lagyszajpad- és ajakhasadék, egyoldali Q3750 | 6

Szé4jpad-ajakhasadék, kétoldali, k.m.n. Q3780 38
Szé4jpad-ajakhasadék, egyoldali, k.m.n. Q3790 961
Osszesen 1013
MINDOSSZESEN 2503

Az 1 076 CL£CP-vel sziiletett gyermekbdl 58 esetben (3,4%), a 797 (31,8%)
CPO-val sziiletett gyermekbdl 46 esetben multiplex CA részeként fordult elé hasadék, 6k
kizarasra keriiltek a vizsgalatbol, igy 1 648 CL£CP ¢és 751 CPO esetet elemeztem. A
populacids kontrollokon kiviil a CL+CP csoportnal 2 654, a CPO csoportnal 1 196

illesztett kontrol adatait is vizsgéltam.
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4.1 Szociodemografiai tényezok

A vizsgalt csoportokra vonatkoz6 alapadatokat a 3. és 4. tablazat tartalmazza. A
sziiletéskori apai ¢életkorban nem talaltunk kiilonbséget a csoportok kozott. Az anyai
¢letkor vonatkozasaban figyelemre mélté ugyanakkor, hogy a hasadékos gyermekek
esetében magasabb a 33 évesnél iddsebb anydk aranya, illetve, hogy az ajakhasadékos
csoportban szignifikdnsan magasabb a 23 évnél fiatalabb korban sziilt anydk szdma. Az
anya iskolazottsdga vonatkozasaban lathato, hogy az izolalt szdjpadhasadékos csoportban
az iskolazottsag az atlagosat meghalado, mig az ajakhasadékos gyermekeknél az anydk
iskolai végzettsége szignifikdnsan alacsonyabb. Az ajak- szajpadhasadékos csoportban a
fels6foku végzettséggel rendelkezd édesanyak aranya 13,2% (N=218), 18,7% (N=497)
az illesztett kontroll csoporté, a populacids kontroll csoporté 19,3% (N=11,057). A
tanulatlan anyak ardnya 6.5% (N=107) a CL+CP csoportban, 4.8% (N=127) az illesztett
kontroll csoportban és 3,5% (N=2022) a populécios kontroll csoportban (3. tdblazat). Az
izolalt szajpadhasadékos csoportban 19,9% (N=149) volt a felséfokt végzettséggel
rendelkezd anydk ardnya, 14,5% (N=173) az illesztett kontroll csoportban. A tanulatlan
anyaké 1,3% (N=10) volt a CPO csoportban, 4,1% (N=49) az illesztett és 3,5% (N=2022)
a populacios kontroll csoportban (4. tdblazat).

A gyermekek neme vonatkozasaban az ajakhasadékos €s a kontroll csoportokban
a fiu-lany arany 65-35% koriil alakul, ezzel szemben az izolalt sz4jpadhasadékok esetén
az arany megfordul, 41-59%-os fiu-lany aranyt igazolhat6. A sziiletési korban nem
talaltam szignifikans eltérést, az jsziilottek sziiletéskori stilya azonban a kontroll
csoportokhoz viszonyitva markansan kisebb volt mindkét hasadékos csoportban,
kiilonosen kifejezett a csokkenés az izolalt szdjpadhasadékok esetén. Az izolalt
szajpadhasadékos csoportban a kontroll csoportokhoz viszonyitva szignifikdnsan
magasabb volt a dohanyzo6 anyak aranya (18,6% vs. 8-9%, lasd 4. tdblazat), igazolva a
dohanyzas jelentds kockdzatfokozo hatasat. Az ajak- és szdjpadhasadékos gyermekek

esetén ez nem volt megfigyelhetd.

40



DOI:10.14753/SE.2025.3196

3. tablazat. Szociodemografiai tényezdk a CL+CP, az illesztett és a populacids kontroll

csoportban. A szignifikans értékek csillaggal jelolve (p<0,05).

CL+CP Ilesztett Populacios kontroll
(No.:1,648) kontroll (No.:2,654) (No.: 57,231)
atlag Szoras atlag SD atlag Szoras
Apai életkor 31,21 6,73 29,64 6,25 31,14 6,88
Anyai életkor 26,04 4,39 26,44 5,82 27,76 6,38
No. % No. % No. %
<23 486 29,49 807 30,41 14710 25,70
23-33 988 59,95 1383 52,11 37 496 65,52
>33 174 10,56 464 17,48 5024 8,78
Anya iskolazottsaga No. % No. % No. %
Fels6foku 218 13,24 497 18,72* 11 057 19,32*
Erettségi 451 27,35 848 31,97* 17 166 29,99*
Szakmunkésképz6 441 26,76 638 24,04* 14 898 26,03*
8 altalanos 431 26,18 544 20,49* 12 088 21,12%
8 osztalynal kevesebb 107 6,47 127 4,78* 2022 3,53*%
Sziilések szama
El6szor sziilo 843 53,29 1391 56,52 28 301 54,90
Tobbedszer sziil6 739 46,71 1070 43,48 23 249 45,10
Gyermek neme No. % No. % No. %
Fiu 1 059 64,26 1762 66,39 37 006 64,66
Lany 583 35,38 891 33,57 20 179 35,26
n.a. 6 0,36 1 0,04 46 0,08
atlag SZOras atlag SZOras atlag SZOras
Sziiletési suly (g) 3,111,61 468,15 3,297,12* 390,98 3,294,98* 398,34
Sziiletési hét+nap 40,38 3,37 39,31 1,44 39,70 1,85
No. % No. % No. %
Dohanyzas 147 8,91 193 7,27 5,114 8,94
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4. tablazat. Szociodemofrafiai tényezdk a CPO, az illesztett €s a és a populacids kontroll

csoportban. A szignifikans értékek csillaggal jelolve (p<0,05).

CPO Ilesztett Populaciés kontroll
(No.:751) kontroll (No.:1196)
(No.: 57 231)
atlag Szoras atlag SD atlag Szoras
Apai életkor 29,35 6,33 29,49 6,29 31,14 6,88%*
Anyai életkor 26,62 4,46 26,34 5,83 27,76 6,38*
No. % No. % No. %
<23 184 24,53 375 31,35% 14710 25,70
23-33 482 64,27 611 51,09* 37 496 65,52
>33 84 11,20 210 17,56 5024 8,78
Anya iskolazottsaga No. % No. % No. %
Fels6foka 149 19,87 173 14,49 11 057 19,32
Erettségi 214 28,48 378 31,59 17 166 29,99
Szakmunkasképzo 209 27,81 322 26,96 14 898 26,03
8 altalanos 169 22,52 274 22,90 12 088 21,12
8 osztalynal kevesebb 10 1,32 49 4,06 2022 3,53
Sziilések szama No. % No. % No. %
El6szor sziilo 371 51,46 595 54,19 28 301 54,90
Tobbedszer sziilé 350 48,54 503 45,81 23249 45,10
Gyermek neme No. % No. % No. %
Fiu 307 40,93 492 41,13 37 006 64,66*
Lany 442 58,93 704 58,86 20179 35,26*
n.a. 2 0,27 1 0,08 46 0,08
atlag széras atlag SZOras atlag széras
Sziiletési suly (g) 3076 451,65 3315% 387,00 3,294,98* 398,34
Sziiletési hét+nap 39,03 1,71 39,41* 1,35 39,70 1,85
No. % No. % No. %
Dohanyzas 140 18,64 101 8,44* 5114 8,94*
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Tekintettel arra, hogy a nemzetkdzi irodalomban feltételezetteknek megfeleléen a fenti
adatok is arra utalnak, hogy az ajak- és szajpadhasadékok, illetve az izolalt
sz4jpadhasadékok etiologidja eltérd, az aldbbiakban az anyadk varandossag alatti

betegségeit €s szovodményeit kiilon bontva vizsgalom.

4.2. Terhességi szovodmények, anyai betegségek a CLECP kritikus idészakaban

Az ajak- és szajpadhasadékos (CL£CP) ujsziilottek esetében az 5, 6. tablazatban
mutatom be a CL£CP kritikus iddszakéban (2-3. terhességi honap) fennallo anyai
betegségeket, az illesztett és a populacios kontroll csoporttal dsszehasonlitva, az egyes
betegségek  kockazatfokozd  hatdsat esélyhanyadosokkal és  megbizhatosagi
tartomdnyukkal jellemezve (OR, CI).

A terhességi szovédmények koziil az anaemia (OR: 1.9 (95% CI: 1.4-2.5)), a
fenyegetd vetélés (OR: 4.2 (95% CI: 3.0-5.8)) és a hyperemesis (OR: 5.0 (95% CI: 4.3-
5.8)) incidencidja szignifikdnsan magasabb volt a CL£CP csoportban, mint az illesztett
kontroll csoportban (5. tablazat).

Szamos akut és kronikus anyai megbetegedés szignifikdnsan emelte az ajak-
szdjpadhasadék (CL*CP) kialakulasat. Az akut anyai betegségek koziil kiilonb6zo
gyulladdsos megbetegedések ¢és fertézések gyakrabban fordultak el6 a CL*CP
csoportban, mint az illesztett s populdcios kontroll csoportokban: felsd 1éguti fertézések
(OR: 3,9 (95% CI: 3,1-4,9)), meghtilés (OR: 4,7 (95%CI: 6,-6,1)), hugyuti fert6zések
(OR: 3,5 (95% CI: 2,0-6,1)), influenza (OR: 2,4 (95% CI: 1,6-3,4)).

A kronikus betegségek koziil a migrén (OR:2,4 (95% CI: 1,2-4,8)) és a primer
magasvérnyomas-betegség (OR: 2,1 (95%CI: 1,3-3,4)) szintén gyakrabban fordultak el6
az ajak- szajpadhasadékos csoportban (6. tablazat).
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6. tablazat. Anyai betegségek el6fordulasa és kockazatfokozo hatasa az ajak- és

szajpadhasadékos (CL+CP) és kontroll csoportokban. A szignifikans értékek kiemelve

Akut betegségek
Heveny orr- és
garatgyulladas
(meghfilés)

Felso 1éguti fert6zés,
k.m.n.

Heveny
mandulagyulladas,

k.m.n.

Akut garatgyulladas,
k.n.m.

Heveny
gégegyulladas

Heveny sinusitis
Heveny bronchitis
Influenza

Hugynti fertdzés,
k.m.n.

No6i medence
gyulladasos
betegsége, k.m.n.
Kronikus betegségek
Migrén

Elsédleges
magasveérnyomas

CL+CP
(N=1,648)
No. %
199 12,1
264 16,0
22 1,3
20 1,2
12 07
10 0,6
14 0,8
67 41
38 2,3
20 1,2
21 1,3
42 2,5

(p<0,05).
Ilesztett Pﬁpuiz’lciltl’)s
kontroll Osszehasonlitas ontro
(N=2,654) (N=57,231)
No. % OR 95% ClI No. %

76 29 466 355611 4,079 71

123 46 3,93 314491 6434 1172

13 05 275 1,38-547 727 13

15 06 216 1,10-4,23 636 11

4 0,2 486 1,56-15,09 316 0,6

4 0,2 4,04 127-1292 164 03
5 02 454 163-12,63 322 0,6
47 1,8 235 161-343 1,762 3,1

18 0,7 346 1,97-6,08 821 1,4

6 02 542 217-1353 415 0,7

14 05 243 1,23-4,80 694 1,2

32 12 214 135-341 1375 24

45

Osszehasonlitas
OR 95% CI
1,79 | 1,54-2,08
151 1,32-1,72
1,05 | 0,69-1,61
1,09 0,70-1,71
1,32 | 0,74-2,36
2,12  1,12-4,03
1,51  0,88-2,59
1,33 | 1,04-1,71
1,62 1,17-2,25
1,68 1,07-2,64
1,05 | 0,68-1,63
1,06  0,78-1,45
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4.3. Terhességi szovodmények, anyai betegségek a CPO kritikus idészakaban

Az izolalt szajpadhasadékos (CPO) ujsziildttek esetében a 7, 8. tablazatban
mutatom be a CPO kritikus id6szakdban (3-4. terhességi hoénap) fennalld anyai
betegségeket, az illesztett €s a populacids kontroll csoporttal dsszehasonlitva, az egyes
betegségek  kockéazatfokozd  hatdsat esélyhanyadosokkal és  megbizhatosagi
tartomanyukkal jellemezve (OR, CI).

A terhességi szOvodmények az izolalt szajpadhasadék esetén is gyakrabban
fordultak el6 a CPO csoportban, mint a kontroll csoportokban: hyperemesis (OR: 3,2
(95% CI: 2,6-4,0)), fenyegetd vetélés (OR: 4,9 (95% CI: 3,1-7,9)), anaemia (OR: 1,8
(95% CI: 1,3-2,7)) (7. tablazat).

Az izolalt szajpadasadék esetben az akut és kronikus betegségek el6fordulasat és
kockéazatfokozd hatasat a 8. tablazatban mutatom be. Tobb akut és kronikus
megbetegedés gyakrabban fordult el az izolalt szajpadhasadékos csoportban, mint a
kontroll édesanyak varandossaga soran: herpes simplex (OR: 14,8 (95% CI: 5,7-38,5)),
fels6- és also léguti fertézések (OR: 4,9 (95% CI: 3,5-9,2)) (OR: 4,2 (95% CI:1,5-11,8)),
influenza (OR: 3,0 (95% CI: 1,8-5,0)), hugyuti fertézések (OR: 4,1 (95% CI: 2,2-7,5)),
migrén (OR: 2,8 (95% CI: 1,2-6,8)), primer magasvérnyomas (OR: 2,3 (95% ClI: 1,3-
4,1)), epilepszia (OR: 4,6 (95% CI: 2,4-8,8)). Fogorvosi szempontbdl érdekes a pulpitis
esetleges kockazatfokozo hatasa (OR: 7,9 (95% CI: 2,8-22,0)).
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8. tdblazat. Anyai betegségek el6fordulasa és kockazatfokozé hatasa az izolalt

szajpadhasadékos (CPO) és kontroll csoportokban. A szignifikans értékek kiemelve

(p<0,05).
CPO Illesztett } Populacios )
(N=751) kontroll Osszehasonlitas kontroll Osszehasonlitas
- (N=1196) (N=57231)
No. % No. % OR 95% ClI No. % OR  95% CI
Akut betegségek
Herpes simplex 5 07 |0 0 n.a. 26 0 14,8  5,65-38,51
Heveny orr- és 124 1 16,5 46 3,8 494  3,48-7,03 4079 71 258 212-3,13
garatgyulladas
(meghfilés)
Fels6 1éguti 72 96 22 1,8 566 @ 3,48-921 2372 41 245 192-3,14
fert6zés, k.m.n.
Als6 1égiti 13 1,7 5 04 472 1,49-11,82 414 0,7 242 1,39-4,22
fert6zés, k.m.n.
Influenza 41 55 23 1,9 295 175495 1762 3,1 182 1,32-2,50
Pulpitis 4 05 0 0 n.a. 39 0,1 7,85 2,80-22,03
Epehdlyag 4 05 0 0 n.a. 97 0,2 3,15 1,16-8,60
gyulladas

Hugynti fertézés, | 37 49 15 1,3 4,08 2,22-7,49 1458 25 198 1,42-2,77
k.m.n.

N6i medence 17 23 7 0,6 | 393 1,62-9,53 1051 1,8 1,24 0,76-2,01
gyulladasos

betegsége, k.m.n.

Laz, k.m.n. 4 05 1 01 640 0,71-57,36 38 0,1 8,06 2,87-22,64
Kronikus betegségek

Thyreotoxicosis 5 0,7 0 0 n.a. 89 0,2 4,30 1,74-10,62
diffuz golyvaval

Epilepszia 10 13 0 0 n.a. 166 0,3 4,64 244-882
Migrén 14 19 8 0,7 282 1,18-6,76 694 1,2 155 0,91-2,64
Elsédleges 30 40 21 1,8 2,33  1,32-4,10 1375 24 169 1,17-2,44
magasveérnyomas

betegség
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Székrekedés
Epekdvesség

Neuro-
musculoskeletalis
fajdalom
szindromak
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5. Megbeszélés

5.1. Szociodemografiai tényezok dsszehasonlitasa

A populacids alapadatokban nem taldltunk eltérést a kiilonb6z6 archasadékos
csoportok és a populacids, vagy az illesztett kontroll csoport adatai kozott. Az anyai és
apai atlagéletkor nem kiilonb6zott szignifikansan, ugyanakkor a CPO csoportban a
kontrollokhoz képes magasabb volt a 33 évesnél id6sebb anyak, a CL+CP csoportban
pedig a 23 évesnél fiatalabb sziilondk aranya. Az ¢letkor és a velesziiletett
rendellenességek eldforduldsa kozotti korrelacid megitélése vitatott a nemzetkozi
irodalomban. A FREKF adatai az Osszes fejlédési rendellenesség vonatkozésaban
egyértelmiien az ugynevezett U alakil gorbét mutatjdk, azaz a rendellenességek
el6fordulasa emelkedik mind az 4tlagosnal fiatalabb, mind az id6sebb anyai életkor esetén
(14. abra) (70). Szamos fejlodési rendellenesség vonatkozasaban ugyanezt igazolta egy
korabbi magyar vizsgalat is (71), valamint a fejlodési rendellenességeket Osszefogo
eurdpai adatbazis, az EUROCAT adatai is (72). Az egyesiilt allamokbeli National Birth
Defects Prevention Study és a California Birth Defects Monitoring Program eredményei
szintén arra utalnak, hogy mind a fiatal, mind az 1ddsebb anyai életkorhoz meghatarozott
fejlodési rendellenességek emelkedd incidenciaja tarsul (73, 74). A magasabb anyai
¢letkor vonatkozasaban azonban ismertek olyan vizsgalatok is, amelyek nem igazoltak az
¢életkor és a malformaciok el6fordulasi aranya kozotti korrelaciot (75, 76), sot 1étezik
olyan felmérés 1is, amely a magasabb anyai ¢letkorhoz kototten a fejlédési
rendellenességek incidenciajanak csokkenését irta le (77). Az anyai életkorhoz hasonléan

az apai életkor is vitatott (78-80).
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Non-chromosomal abnormalities
(Q00_89) low risk period: 23-32 years
RR(young) =1.2 [1.17-1.23]; RR(old) =1.15[1.11-1.19]

RR

15 20 25 30 35 40 45
Maternal age (years)

5. abra. Nem kromoszomalis velesziiletett fejlodési rendellenességek incidenciaja

az anyai életkortol fliggéen. (70)

Kifejezetten a szajpadhasadékokat vizsgalva ismertek olyan vizsgalatok, amelyek
az ¢letkori Osszefliggéseket igazoljak. Atlanta és kornyekének 0jsziilottjeit elemezve a 19
évesnél fiatalabb életkori anydknal a szdjpadhasadék incidencidjadnak szignifikans
emelkedését észlelték (81), hasonld eredményeket figyeltek meg Iranban is a 23 évesnél
fiatalabb anyaknal (82). Kinai ¢és lett kutatok is igazoltak a hasadékok gyakorisaganak
novekedését az idésebb anyai €letkorhoz kototten, bar nem elemezték kiilon a CLECP ¢és
a CPO csoportot (83, 84). British Columbiaban ugyanakkor nem igazoltak osszefiiggést
az anyai ¢letkor és a CL£CP, vagy CPO incidencigja kozott (85). Egy 2002-es meta-
analizis nem talalt 6sszefiiggést a CPO és az anyai életkor kozott (86), viszont egy 2012-
es meta-analizis a CPO incidencidjanak novekedését irta le a 35-39 éves és a 40< anyai

¢letkor esetében (79).

A szililéndk szocidlis helyzetét altalaban jol jellemzd anyai iskolazottsdg
tekintetében a CPO csoport adatai nem kiilonbdztek szignifikansan a kontroll csoport
adataitol. Az ajak- és szajpadhasadékos csoport (CL+CP) esetén azonban az
iskolazottsagi kategoridk szignifikdns eltolodéasat észleltiik az alacsonyabb képzettség

fel¢, azaz a rosszabb szociodkonomiai, tarsadalmi statuszu sziiléndk esetén az ajak- €s
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szajpadhasadékok magasabb aranyban fordulnak el6. A rosszabb életkoriilmények, a
deprivaltsag mértéke és az ajak- szajpadhasadékok incidencidjanak emelkedése kozotti
Osszefliggést igazolta tobb vizsgalat is (87-91). Erdekes ugyanakkor, hogy ilyen
Osszefiiggést a CPO csoportban nem észleltiink. Mindkét hasadékos csoportban
szignifikdnsan magasabb volt ugyanakkor az el6szor sziilé nék aranya. Erre vonatkoz6
irodalmi adatot eddig nem talaltunk, és figyelemre mélt6 az a tény is, hogy mig a CLE+CP
csoportban a fiatalabb anyai életkor értelemszertien tarsulhat a primiparitds magasabb
aranyaval, ez a magyarazat a CPO csoportban, ismerve az anyai ¢€letkor eloszlasat, nem
allja meg a helyét. A primiparitas, mint a hasadékok kialakuldsdnak kockazati tényezdje
igy egyelére olyan megfigyelésiink, amely mas vizsgalatok altali megerdsitést vagy
cafolatot tesz sziikségessé. A hasadékkal sziiletett gyermekek neme vonatkozisaban
adataink megegyeznek a nemzetkdzi irodalomban is ismert aranyokkal, miszerint az ajak-
¢s szajpadhasadékos csoportban a fiu/lany arany kb. 60/40%, izolalt szajpadhasadék

esetén ezzel szemben nagysagrendileg hasonl6 lany tilsulyt észleltiink (14, 15).

Jelentds kiilonbségeket igazoltunk ugyanakkor a hasadékos gyermekek és az
egészséges kontroll ujsziilottek sziiletési stlya kozott. A sziiletési suly és az archasadékok
vonatkozasaban hasonld megfigyeléseket emlitettek mar korabban (92, 93). Mindkét
hasadékos csoportban szignifikdnsan alacsonyabb sulyt gyermekek sziilettek. Mivel a
szlletéskori terhességi kort szintén elemeztiik, és az nem mutatott eltéréseket a vizsgalt
csoportok kozott, a hasadékos gyermekek alacsonyabb sziiletési sulyat nem magyarazza
korasziilés. Az alacsonyabb stly igy vélhetden a korabbiakban mar targyalt rosszabb
szocialis  statuszbol eredhet, bar ez csak az ajakhasadékos csoportra igaz,
szdjpadhasadékos gyermekek esetén nem. Ezt a megfigyelést azonban cafolja egy

egyesiilt allamokbeli kutatas (94).

Nagyon ¢érdekesek a terhesség alatti anyai dohanyzdsra vonatkozé
megfigyeléseink. Az izolalt szajpadhasadékos csoportban a dohdnyzas ardnya nagyon
jelentés mértékben haladta meg a kontroll csoportokban leirt adatokat (13% vs. 4%). A
dohanyzéas ajak- és szajpadhasadékokra vonatkozd jelentds kockazatfokozd hatésat
leirtak amerikai (95), mexikoi (96), irani (97) és brazil (98) kutatok is, ismertek azonban
olyan populécids vizsgalatok is, amelyek soran ilyen kockazatfokozo hatast nem észleltek

(63, 99, 100). Sajat anyagunkban ugyanakkor rendkiviil meglepd, hogy az izolalt
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szajpadhasadékkal szemben az ajak- ¢és szajpadhasadékok esetén nem észleltiik a
dohanyzas kockézatfokoz6 hatasat, s6t ebben a csoportban szignifikdnsan alacsonyabb
aranyban fordultak elé dohanyzé varandosok. Ez a megfigyelésiink mindenképpen
tovabbi vizsgalatok sziikségességét veti fel, ugyanis a nemzetkozi irodalomban nem irtak
hasonlé eredményekrdl. Tobb kutatas is a dohanyzas kockazatfokozo hatéasat irja le (100-

103), vagy nem tudtak igazolni szignifikans emelkedést (104, 105).

5.2. A terhességi szovodmények hatasanak vizsgalata

5.2.1. Anaemia

Az anyai anaemia szignifikansan emelte a CL£CP és a CPO kialakulasat egyarant.
Kevés kutatds foglalkozik az anaemia és a hasadékok kialakulasanak kapcsolataval,
azonban hasonlo megfigyeléseket emlitenek Indidban, Japanban és Braziliaban (87, 106,
107). Egyéb fejlodési rendellenességek kialakulasanal is leirtdk mar az anaemia
kockazatfokozo hatasat (108, 109), ez valoésziniileg az els6 trimeszterben kialakulo
embrionalis hypoxia kdvetkezménye lehet. Korabban mar megfigyelték, hogy a hypoxia

az arcnyulvanyok elégtelen novekedéséhez vezethet a fejlodé embrioban (110-114).

5.2.2. Hyperemesis

A CPO-val sziiletett gyermekek anyai szovédményeit vizsgalva szembetiind,
hogy a terhességi vészes hanyas, a hyperemesis az illesztett kontroll csoporthoz
viszonyitva szignifikdnsan magasabb aranyban fordul eld, bar ez a kockazat fokozddas a
populacids kontroll csoporttal szemben nem lathaté. A CL=CP-vel sziiletett gyermekek
esetén mindkét csoporthoz viszonyitva magasabb az eldbbi kockéazatfokozé hatas. Ez a
megfigyelés azért érdekes, mert a hyperemesisrdl altalanossagban ugy tartjak, hogy
protektiv hatassal van a vetéléssel, korasziiléssel szemben (115, 116). Ismert olyan
feltételezés is, amely szerint a terhesség alatti hanyinger-hanyas a nagyobb placenta és a
magasabb B-hCG (human choriogonadotropin) szintek kovetkezménye, ugyanakkor a
magasabb terhességi hormonszint védelmet nyUjtana a fejlédési rendellenességek

kialakulasa ellen (117). Eredményeinket alatimasztja, hogy a terhesség Kkorai
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szakaszaban fennall6 hyperemesis noveli a kiilonbozé fejlédési rendellenességek
kialakulasanak kockazatat, példaul a veldcsé zarodasi rendellenességekét (118). Ez
magyarazhatd azzal a felvetéssel, hogy az elébbi korkép esetében elégtelen lehet a
tapanyag bevitel (119). Erdekes megfigyelés, hogy a terhességi vészes hanyas kezelésére
hasznalt ondansetron (5-HT3 receptor antagonista) is fokozhatja a hasadékok kialakulasat

(120), ezt azonban kétségbe vonta egy 2020-as metaanalizis (121).

5.2.3. Fenyeget6 vetélés

A fenyegetd vetélés mindkét hasadékos csoportban szignifikansan magasabb
aranyban fordult el6, mint az illesztett kontroll €s a populacios kontroll csoportokban. Ezt
mar majdnem 50 éve megfigyelték (122), azota tobben is igazoltak francia, kinai és etiop
populaciokban (123-125). A kockazatfokozo hatas feltehetéen a csokkent progeszteron
vagy B-hCG hormonszintek miatt alakul Kki.

5.3 Akut anyai betegségek hatasanak elemzése

Az akut betegségek vonatkozasaban megallapithatjuk, hogy a CL+CP és a CPO
kockézatat emeld korokok dontd tobbsége alapvetden a kiillonbozd szervrendszerek
gyulladasait jelenti: megfazas, fels6- és also léguti hurutok, hugyuti gyulladasok. Az
influenzat azért fontos kiemelni, mert véddoltassal megelézheté. Az influenza, és az
elébb emlitett gyulladasos korképek az altalanosan elfogadott allaspont szerint az
indukalt 1az révén okozzak a fejlddési rendellenességek rizikdjanak emelkedését (126-
128), ugyanakkor nyilvan nem hagyhatjuk figyelmen kiviil a gyulladasos citokinek
eziranyu hatésait sem (46, 129). A gyulladasok koziil kifejezetten érdekes a CPO kritikus
idészakaban fennalld pulpitis rendkiviil jelentds kockéazatfokozd hatdsa, a populacios
kontrollcsoporthoz viszonyitva a kockazat csaknem nyolcszoros. A nemzetkozi
irodalomban tudomasunk szerint nem tortént még eziranyl megfigyelés. Tekintettel arra,
hogy a fogbélgyulladas altalaban nem jar lazzal, az egyéb gyulladasos folyamatokkal
szemben a kockdzatfokozé hatas ez esetben vélhetden gyulladasos citokinek medidlta
uton alakul ki. Mindenképpen ki kell emelniink azonban, hogy a fog- és kornyezd

szoveteinek gyulladasait elsGsorban haziorvosi, illetve sziilész orvosi diagnosztika
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alapjan regisztraltdk, az esetek dontd tobbségében a diagndzist nem erdsitette meg
fogorvos, igy ezt az eredmény maximalis mértéktartassal kell értékelniink, abbol érdemi

kovetkeztetés egyeldre nem vonhato le.

A gyulladast kivaltd pathogének direkt transzmisszidja a magzatba vitatott,
azonban az ezekbdl szarmazo molekuldk, toxinok mar elég kis méretiick ahhoz, hogy a
placentan is atjussanak. Laboratoriumi korilmények kozott kimutattdk ezeknek a

molekuldknak az epigenetikai modositod hatasat (46).

A herpes simplex fert6zés kockazatfokozé hatésa is valoszintileg az elobb emlitett
megfigyeléssel magyarazhat6. A herpes simplex virus (HSV-1) teratogenitasa ismert

(130), azonban nem hoztak még osszefiiggésbe az ajak- szajpadhasadékok kialakulasaval.

5.4. Kronikus anyai betegségek hatasanak vizsgalata

5.4.1. Thyreotoxicosis

Az 1zolalt szajpadhasadék esetén szignifikans kockazati tényezdnek bizonyult a
pajzsmirigy talmiikddés, a populacids kontroll csoporthoz képest. Hasonld eredményt
még nem publikaltak a nemzetk6zi szakirodalomban, azonban francia kutatok felhivtak a
figyelmet a Graves-Basedow korban szenvedé varandosok sziirésének jelentdségére,

mivel felmeriilt a gyogyszeres kezelés potencialis teratogén hatasa (131).

5.4.2. Epilepszia

A CPO ¢és CL+CP csoportokban egyarant megfigyelhetd az epilepszia
kockazatfokozo hatasa, ez 9sszhangban van a nemzetkdzi eredményekkel. Az epilepszia
vonatkozasdban régdta ismert, hogy emeli altaldnossagban a fejlédési rendellenességek
¢és ezen beliil az archasadékok kockézatat is. Nem tisztazott még azonban, hogy e hatés
mogott a betegség maga, vagy a kezelése soran alkalmazott antiepileptikumok allnak, de
egyre tobb kutatés sziiletik a terdpidban hasznalt gydgyszerek (valproinsav, lamotrigin,

topiramat) teratogenitasarol (132-137).
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5.4.3. Migrén

A CPO ¢és a CL£CP kritikus idészakaban fennall6 migrén megfigyeléseink szerint
szintén szignifikansan fokozta a hasadékok kockazatat. Bar korabban voltak arra utalo
kozlemények, hogy nincs dsszefliggés a migrén a fejloddési rendellenességek kialakulasa
kozott (138), késébbi publikaciok mar igazoltak a rizikéfokozd hatast (139).
Feltételezések szerint a malforméciok kialakulasa a migrénnel egyiitt jar6 anyai és
magzati érgorcsre, és a kovetkezményes, lokalis hipoxiara vezetheté vissza. A hipoxia
kovetkezményeként alakulhatnak ki végtaghianyok, illetve a szdjpad fejlodési
rendellenességei is (110-113). Ismert azonban szamos arra vonatkozé kdzlemény is, hogy
a migrén kezelésére alkalmazott gydgyszerek szignifikdnsan emelik az archasadékok
kockazatat (140, 141), igy nehéz eldonteni, hogy az izolalt szajpadhasadék
incidenciajanak altalunk észlelt emelkedése a migrén, vagy a kezelése soran alkalmazott

gyogyszerek kovetkezménye lehet.

5.4.4. Els6dleges vérnyomas betegség

Az esszencidlis hipertonidt vizsgalva szignifikdns kockdzatfokozo hatést
lathatunk a CL+CP és CPO esetén is, hasonld eredményt emlitenek egy brazil
kutatocsoport 2024-es publikacigjaban is (142). Korabban csak egyéb fejlédési

rendellenességek kapcsan mertilt fel a magas vérnyomas karos hatasa (143-145).

5.4.5. Epekovesség, vesekovesség, neuro-musculoskeletalis fijdalom szindrémak

Az epekovesség, vesekOvesség ¢és a neuro-musculoskeletalis fajdalom
szindromaknal is szignifikansan nagyobb ardnyban fordult el6 izolalt szajpadhasadék. Ezt
alatdmasztd publikdciot nem taldltam a nemzetkozi szakirodalomban, bar a korabban
emlitettek szerint, ebben az esetben is felmeriilhet a terdpidban alkalmazott

fajdalomcsillapitok és spazmolitikus gyogyszerek hatasa.
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6. Kovetkeztetések

Kutatasaink alapjan megallapithatd, hogy a varanddssag kritikus idészakéban
fennallo kornyezeti hatdsok (dohanyzas, anyai életkor, szocidlis helyzet), terhességi
szovodmények (anaemia, hyperemesis, fenyegetd vetélés), valamint akut és kronikus
betegségek (megfazas, 1ég- és hugyuti gyulladasok, epilepszia, migrén) novelhetik az
ajak- szajpadhasadék és az izolalt szajpadhasadék kialakulasanak kockazatat. A tényez6k
jelentdsen eltéré mértékben befolyasoltdk a CL+CP és a CPO kialakulasat, igy
eredményeink alapjan is valdszinlsithetd, hogy a két koérkép patomechanizmusa
kiilonb6z6.

A velesziiletett fejlodési rendellenességek, igy a CL+CP és a CPO megeldzése
rendkiviil sarkalatos feladat. Fontos felhivni a figyelmet a korabbiakban emlitett
betegségek elkeriilésére, megeldzésére, illetve a mar kialakult betegségek megfeleld
csOkkentheti a hasadékok kialakuldsat. A primer prevencidban jelentds lehet az influenza
elleni védodoltas is. Nem csak a betegségeknek, hanem a kritikus idészakban szedett
gyogyszereknek is lehet kockéazatfokozd hatdsa, ennek bizonyitdsa azonban tovabbi
kutatast igényel.

Szekunder prevencidoként kiemelt jelent8ségli a fokozott kockazatnak Kkitett
magzatoknal a rendkiviil gondos ultrahang szlirdvizsgalat a varanddssag elsd €s masodik
trimeszterében.

Minden kutatomunka, amely a fejlodési rendellenességek kialakulasanak
megelézésében barmely csekély eredményt fel tud mutatni, alapvetéen javithatja a

tarsadalom perinatalis mutatdit.

I'Ji megallapitasok:

1) Az anyai szociookonomiai tényezok koziil az anyai életkor és az anya iskolazottsaga
befolyasoljak az ajak- és szajpadhasadékok kialakulasanak kockazatat.
2) Az anyai szocio6konomiai tényezOk koziil a dohanyzas, az anyai életkor és az anya

iskolézottsaga befolyasoljak az izolalt szajpadhasadékok kialakulasanak kockéazatat.

57



3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

DOI:10.14753/SE.2025.3196

A varanddssag ajak- és/vagy szdjpadhasadékok kialakuldsa szempontjabdl kritikus
idészakaban fennall6 egyes akut anyai betegségek koziil az influenza, a felsd 1éguti
fertézések, a hugyuti fertdézések, és a kismedencei gyulladasok ndvelik az ajak- és
szajpadhasadékok kialakulasanak kockazatat.

A varanddssag ajak- és/vagy szdjpadhasadékok kialakuldsa szempontjabdl kritikus
idOszakaban fennalld egyes kronikus anyai betegségek kozil a migrén és az
elsédleges magasvérnyomas novelik az ajak- és szajpadhasadékok kialakuldsanak
kockazatat.

A varanddssag ajak- és/vagy szdjpadhasadékok kialakuldsa szempontjabodl kritikus

idészakaban fennalld egyes varandossagi korallapotok koziil az anaemia és a
hyperemesis novelik az ajak- és szdjpadhasadékok kialakuldsdnak kockazatat.

A varanddssag ajak- és/vagy szdjpadhasadékok kialakuldsa szempontjabol kritikus
idészakaban fennall6 egyes akut anyai betegségek koziil a herpes simplex fert6zés, az

influenza, a felsé 1éguti fertdzések, a hugyuti fert6zések, az epeholyag gyulladas és a
kismedencei gyulladdsok novelik az izolalt szajpadhasadékok kialakulasanak
kockazatat.

A varandossag ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakuldsa szempontjabol kritikus
idészakaban fennalld egyes kronikus anyai betegségek koziil a migrén, az epilepszia,
a thyreotoxicosis, az epekovesség, a vesekdvesség €s az elsddleges magasvérnyomas
novelik az izolalt szajpadhasadékok kialakulasanak kockazatat.

A varandossag ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakulasa szempontjabol kritikus
1ddszakaban fennall6 egyes varanddssagi korallapotok koziil az anaemia, a fenyegetd
vetélés és a hyperemesis novelik az izolalt szajpadhasadékok kialakulasanak
kockazatat.

Az irodalmi adatok alapjan feltételezetten kiillonbozd etioldgiai hatterli ajak- és
sz4jpadhasadékok, illetve az izolalt szajpadhasadékok kockazati tényezdi kozott
vizsgélataink alapjan eltéréseket talaltunk, megerdsitve a kiilonbozd etiologiak

elméletét.
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8. Osszefoglalas

A Fejlodési Rendellenességek Eset-Kontroll Feliigyelete adatbazisa alapjan,
illesztett és populacids kontroll csoportot is alkalmazva vizsgaltuk, hogy a varanddssag
ajak- és/vagy szajpadhasadékok kialakulasa szempontjabol kritikus idészakaban fennalld
szociookonomiai tényezOk, akut és kronikus anyai betegségek kozil melyek
befolyasoljak a hasadékok kialakulasanak kockazatat, illetve van-e kiilonbség az ajak- és
szajpadhasadékok, és az izolalt szajpadhasadékok kockazati tényezoi kozott.

A kutatasi eredményeket a nemzetkdzi szakirodalommal Osszevetve szdmos
feltevést igazoltunk.

A szociodkonomiai tényezdk koziil az anyai életkor és iskoldzottsag, illetve a
dohanyzas esetén figyeltiink meg szignifikans eltéréseket. A terhességi szovodmények
koziil az anaemia, a hyperemesis ¢€s a fenyegetd vetélés szignifikdnsan novelte a
hasadékok kialakulasanak esélyét. Az akut és kronikus megbetegedések is hasonlé hatést
valtottak ki, ezek koziil jelentésebb az also-felsd léguti- és hugyuti fertézések, az
influenza, az epilepszia, a migrén, a magasvérnyomas, az epe- €és vesekovesség, €s a
pajzsmirigy megnagyobbodas.

A fenti tényezOk vonatkozasaban jelentds kiilonbséget talaltunk a két hasadékos
csoport kozott, igy valoszinilsithetjiik, hogy a két velesziiletett fejloddési rendellenesség,

A velesziiletett fejlodési rendellenességek, igy a CLECP és a CPO megel6zése, és
a perinatalis mutatok javitasa rendkiviil fontos feladat, ezért szeretném kiemelni a primer
prevencio jelentdségét. A kordbbiakban emlitett betegségek megeldzésével, megfeleld

kezelésével csokkenthetjiik a hasadékok kialakuldsanak kockazatat.
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9. Summary

The aim of this study was to estimate the role of maternal lifestyle factors, acute
or chronic maternal diseases in the origin of cleft lip and palate during the critical period
of pregnancy. Moreover, to clarify whether there is a difference in risk factors between
the aetiology of cleft lip with or without cleft palate and isolated cleft palate.

Cases and controls were evaluated from The Hungarian Case—Control
Surveillance of Congenital Abnormalities, and comparing our results with international
publications, several assumptions were confirmed.

Among socio-demographic data, we have found significant differences between
maternal age, employment, and smoking. Medically recorded maternal anaemia,
excessive vomiting and threatened abortion were associated with a higher risk of CL+CP
and CPO. An elevated risk was also found in various acute and chronic illnesses such as
upper and lower respiratory diseases, urinary tract infections, influenza, epilepsy,
migraine, hypertension, urolithiasis, cholelithiasis and hyperthyroidism.

Regarding the factors mentioned above, we found a significant difference between
the two cleft groups, so it can be assumed that CL-=CP and CPO are similar in appearance,
however, they have different aetiologies.

Prevention of congenital malformations, such as cleft lip and palate, and the
improvement of perinatal indicators is an extremely important task, so I would like to
highlight the importance of primary and secondary prevention. By preventing and treating

the diseases mentioned earlier, we can reduce the risk of orofacial clefts.
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