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ROVIDITESEK JEGYZEKE
(A tablazatokban szerepealoviditések jegyzékét lasd. a tablazatokban)

A Anotia
BOR Branchio-Oto-Renalis dysplasia
CA Congenital abnormality - congenitalis (velestéiy fejlbdési

rendellenesség
CHARGE C-coloboma, H-sziv, A-choanalis atresia, eRurdalt testi és/vagy
szellemi fejbpdés a kozponti idegrendszer &ejési rendellenességével

vagy a nélkul, G-genitalis, E-fll fégiési rendellenességek

COFS Cerebro-Oculo-Facio-Sceletalis szindréma

FAV (S) Facio-Auriculo-Vertebralis spektrum

FH Facialis hypoplasia

FREKF Fejbdési Rendellenességek Eset-Kontroll Felligyelete

FVD Foetal Varicella Disease - Fetalis Varicellad&gség

HP Holoprosencephalia

LADD Lacrimo-Auriculo-Dento-Digitalis, vagy Levi-Hbster-szindréma

M (I-111) Microtia (I-1ll. tipus)

MH Mandibularis hypoplasia (micrognatia)
OAV (S) Oculo-Auriculo-Vertebralis dysplasia/spekin
UMAM Unclassified Multiplex Anotia/Microtia - nem dsorolt, t6bbsz6ros

velesziletett fefldési rendellenesség anotidval és microtiaval

VRONy Veleszilletett Rendellenességek Orszagos ahyibrtasa
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ELOSZO

Klinikus ful-orr-gégész szakorvosként sok 6roméddlek betegeim kezelésében.
Legkedvesebb szakmai terlletem a rekonstrukciéafgksebészet, amelyen belll az
egyik legnehezebb feladatnak tekinthet ful-rendellenességben szentledsebészi
ellatdsa. Ugyanakkor mindig éreztem, hogy érdememned megérteni a
rendellenességek létrejottének az eredetétéésgiteni megékésiket. Tudjuk, hogy a
rendellenességek sebészi elladtdsa gyakran nem #kddmtesebb esztétikai
végeredményt biztositja. Itt kilondsen igaz az rélsda megékés jobb, mint orvos-
sebészi kezelésiik. Eppen ezért valasztottam PrDaul a fiil-rendellenességek
koreredeti vizsgélatat.

Ennek kapcsan meg kellett tanulnom a humén tegitléés genetika
legfontosabb U ismereteit. Ph.D. értekezédgewezetében igazolni kivanom az e
szakteruleteken megszerzett tudasomaCeékitizésela kil ful CA- k koreredetének
lehetséges oki tényéir célozzak meg az epidemioldgiai jellebhz a karakterisztikai
mintak, a teratogén és genetikai okok, az anyai betegedések-, és az anya
gyogyszeres kezelése és a fokozott kockazat kéxredliggés vizsgalataval. A
Vizsgéalati anyag és moddszalapjan érthéiek meg kutatasi eredményeim. Az
Eredmények és megbeszélésgiezetben csak kutatasaim legfontosabb eredntényei
foglalom Ossze roviden, mivel ezek minden részietenellékelt kdzleményekben
megtalalhato.. Végul &ovetkeztetédejezetben kutatasaink leglényegesebb elméleti
felismeréseit és gyakorlati haszna tanulsagaitaiogh 6ssze.

A Ph.D. értekezésemhez kapcsolodd kdzlemeényeingghavezeimmel, Dr.
Banhidy Ferenccel egyetértésben okt nemzetkdzi szaklapokban kivantuk
megjelentetni. A fil fefidési rendellenességei nem tartoznak a divatosagitemak
k6zé, nehéz volt ezért olyan szakembereket taléhkik munkaimat kritikusan
értékelhették volna. A kivalasztott nemzetkdzi éotgtok lektorai azonban képesek
voltak hasznos kritikdjukkal segiteni a véglegeginad ezek figyelembe vételével
tortérd megjelenését. Ezen tul értékelték is a magyarsségee alapozott és a korsezer
epidemiolégiai elvek alapjan végzett kutatasaintatmunkaim fontosabb gyakorlati
hasznu eredményeit hazai és nemzetk6zi kongredsrusbadtam, illetve tovabbiakat

elbadni szandékozom, és magyar kdzleményekben is kégzém.
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Reményeim szerint kutatasi eredményeim nemcsak nazszékmai munkam
szinvonalanak javulasat segitik6elde hozzdjarulhatnak a fil-rendellenességek
koreredetének jobb megértéséhez és ezek révén dmég@khoz itthon és szerte a

vilagon.
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1.BEVEZETES

A bevezetésben Osszefoglalom azokat az altalangasinfiakat és alapelveket,
amelyekre értekezésemben foglalt kutatasokat afappz és amelyek a Ph.D.
értekezésem kapcsan megjelent kdzleményeimbenalélinatéak meg.
1.1. A velesziiletett fefidési zavarok fogalma és népegészségligyi jekésdge

A WHO Aéltal javasolt fogalom/megnevezésongenitalis anomaliamagyar
megfelebje a velesziletett féjtiési zavar (nemzetkdzi szakirodalomban az USA-beli

megnevezeés: birth defect terjed) és szamos kataédoglal magaba (1. abra).

Congenitalis anomalia

Congenitalis  Magzati Sziiletéskori Méh beluli Funkcionalis
abnormitas betegség genetikai magzati artalom
betegség névekedés
visszamaradas
pl. pl. magzati pl. cisztas pl. értelmi
anencephalia toxoplazmosis fibrozis fogyatékossag

1. 4braA congenitalis anomaliak fontosabb kategoridi

A morfolégiai-strukturdlis anomaliak nemzetk6zi megezése aongenitalis
abnormitds, amelyet magyarra fégtiési rendellenességként forditunk, de a
tovabbiakban a nemzetk6zi gyakorlatnak megdelela CA roviditést hasznalom [1].

A magzati betegségek a mar testformaiban és sbervgdrész kialakult magzat
betegségeit, az un. fetopathidkat jelentik, ami&éselirban fedzo kérokra vezethéek
vissza, ilyen pl. a magzati varicella betegseég.

Ide sorolhatbéak azok a genetikai eréd&tjlodési zavarok is, amik a szlletést
kovetben azonnal felismerhi&tk, pl. Treacher-Collins szindréma [2].

Kulon kategoriat jelentenek a méhen belllife@siikben visszamaradt magzatok,
akik idore szlletnek, de kisebb sullyal. Ennek szdmos ateetl (pl. a terhes
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cigarettazédsa), de elkilonitik az idiopatikus intesin ndvekedés (growth) retardaciot
(IUGR-t) is [3].

Végul az utolsé kategoriaban a éeiési zavarok funkcionalis megnyilvanulasai
kerilnek, pl. az értelmi fogyatékossag, de témanemgontjdb6l a hallasi
fogyatékossag, korabbi nevén siketség a legfontosab

A congenitalis anomalidkkal foglakozé tudoménfiuman teratolégianak
nevezzik (terras = csodaszoOrny, logos = tudomahyuman teratolégia edslleges
célja a magzatban féfiési zavart okozo6 artalmak feltarasa, majd ezeleitegse. CA-
kat okozo kulé artalmakat teratogénnek, a genetikai ere@k-kat ebidézo hatasokat
mutagénnek, mig az intrauterin ndvekedés visszatdahmz vezéket fetotoxikusnak
nevezzik.

A congenitalis anomaliaképegészséglgyi jeléaégétfoleg két jellegzetességiik
adja meg, amill kovetkezik a 3. jellegzetességiik:

1. A congenitalis anomaliak olyasefekt allapotot jelentenek, amel§bteljes
helyreallas, ,gyégyulas” nem érlbetel. Ha valakinek pl. fulkagyl6-hianya van, ez
tobbnyire csak protézissel pétolhato.

2. A congenitalis anomalidk kezdete az élet legblorrddoszakéra esik, hiszen
csaknem mindig mar sziletéskoerzékelhetek. St a CA-k kialakulasa még ennél is
korabban, altalaban a magzati deigs Il. és Ill. honapjaban torténik. igy mig a
rosszindulatl daganatos betegségek és a legtoblozadt okoz6 sziv és érrendszeri
betegségek altataban az emberi élet masodik fejélmrkeznek, a CA-k szliletéstkt
kezdve megkeseritik az emberek életét. Ujabban tegbégek népegészségiigyi
jelentbségét mar nem gyakorisdgukon (morbiditas) és tadéldon (mortalitas),
hanem az elveszett életévek, illetve a karosodetévek mennyiségében mérik. E
tekintetben a congenitalis anomaliak jelentik ddetpsabb betegségcsoportot.

3. A congenitalis anomalidk orvos szempontbdl dgpebptimalis megoldasa
ezértmegebzésik Sokaig ezt még a szakemberek is hil reménynedtttic. Ezzel
szemben az elmult 25 év kutatdsainak koszéenet el$sorban a magzatvéd
vitaminokra gondolok, igen jelefd ebrelépés tortént a CA-k éldleges
megebzésében is [4]. A prevencibnak azonban altalabdtétdée a korokok
megismerése, mivel hatékonyan harcolni csak az ettt ellenségekkel szemben
lehet.
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1.2. A congenitalis abnormitasok (CA-k) értékelése

Ph.D. értekezésem a kéldul CA-inak kéreredeti kutatasat foglalja magaban,
ezért a tovabbiakban csak a CA-kra térek Ki.

A CA-k legfontosabb értékelési méodjat kérokaik szerosztalyzasuk jelentené.
A CA-bizonyos részében ez azonban még nem ismesert e amolyan
kompromisszumként altalanos koéreredetiik szerinbritjlik el a CA-kat, még pedig
izolalt és a multiplex CA-ra. Mig ugyanis az izol&A-k altalaban multifaktoriélis
koreredeliek, addig a multiplex CA-kat kromoszOoma-aberraci@énmutaciok és
teratogének okozzak [5].

Az izolalt CA-k csoportjdba az egy szervre vagy szervrenoszekalizalodo
CA-k tartoznak [6]. Ezen belll is harom alcsopdsizmolunk.

1. Az egyeduli CA lényegében egy jol korllhataredh&A-t jelent, ilyen pl. az
ajakhasadék.

2. A szekvencia azt jelenti, hogy &leges CA-hoz szinte térvényséen tarsul
egy masodlagos CA, ezért az utdbbi nem tekittbetlldo CA-nak. A két legjobb példa
erre a spina bifida és a diaphragma CA. A spin@dtiibz gyakorta tarsul masodlagos
hydrocephalus és dongalab [7]. A diaphragma CAtezmindig egyiltt jar a tifd
0sszenyomatasa miatt tildhypoplasiaval és a sziv mechanikus eltolasa miatt
dextrocardiaval.

3. A komplex CA-k valamely szerven belili CA-k komélédasat jelentik,
amelyeket mér leirtak kilon CA-egységkent (Fakataldgia), vagy még nem.

A multiplex CA-k tobb kildnbd& szerv vagy testrész CA-inak a kombinalédasat
jelentik [5]. Ezen belll is harom alcsoportot ér@srelkildniteni.

1. A CA-szindromék hatterében kromoszéma aberraqipk Down Kkor),
génmutéciok (Treacher Collins szindroma) és tegtel (rubeola-virus gyakorta idéz
elé suketséget is) okozta korképek allhatnak [8].

2. A CA-asszociaciok létrejottekor a CA-k tarsuldgdzonyosan nem
véletlenszer (pl. VACTERL), de az ok még nem ismert.

3. Végul kulonbdé CA-k véletlenszdr kombinacidjaval is szamolni kell. Ez
utobbiak elég ritkak lennének, ha mar jobban isesekna kulonbd& korokokra

visszavezethétmultiplex CA-egységeket.
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A CA-szindromak és CA-asszociaciok tobbségét még aronositottak, illetve a
klinikumban nem ismerjuk fel a kordbban leirt CArsizOmakat és CA-asszociaciokat.
igy nem kilonithetek a random kombinacioktdl, emiatt a gyakorlatbannam-
azonositott multiplex CA” megnevezést hasznaljuk [5

A CA-kat sulyossaguk alapjan 3 csoportba sorolhatmk

Letdlis: az esetek tobb mint felében halalhoz vézeagy magzati korban tortén
felismerésik utan terhesség-megszakitas tortélyin Ipl. az anencephalia és a bal
szivfél-hypoplasia.

Sulyos orvosi beavatkozas nélkil halalos és/vagy élsn@6 fogyatékossagot
okozd lehet. Legszebb példaként a congenitalis rpglostenosis hozhaté fel, ami
kordbban haldlos volt, mostani atéti megoldasuk utan pedig életkilatdsaik a
szokasosnal is jobbak [9].

Enyhe: orvosi beavatkozast igényelnek, de ennek elmaaddssem Kkell
szamolni sulyos kimenetellel. llyen a velesziletsibficam (amit manapsag mar csak
dysplasiaként korisméznek az Gjszuldttkori ortogaitést koveben) vagy a rejtett—
heréjiség [10].

A nemzetkozi szakirodalomban a letalis és sulyosk@n egylttesen szokas
.-major” CA-nak nevezni.

A fejlodési zavarok kozott még érdemes elkiloniteni azokatejlbdési
variacidkat, amik nem artanak az egészségnektémek a szokasostol. llyen példaul a
kézen a négyujjas bardzda (régen majombarazdanadztak) vagy az alacsonyabb
lokalizacioju fulkagylo, stb. Megnevezésiikinor anomalia orvosi kezelést nem
igényelnek, éppen ezért a CA-gyakorishgok megéflapnal nem veszik ezeket
figyelembe. A minor anomalidknak a CA-korképek/drdmak diagnosztikajaban
azonban komoly szerepuk lehet [11].

Végul szokas a CA-kat gyakorisdguk alapjan is dgzrdi, hiszen ez hatdrozza
meg kbzegészségligyi jeléaégliket. A CA-k gyakorisagat szlletéskori prevabdamt
adjuk meg, dfordulasukat altalaban 1000 szlletésre szamitvagyakori CA-k
elbfordulasa 1/1000 felett van, a kdzepes gyakorida@zal/1000 és 1/ 10 000 kozé
kerllnek, mig a ritkdk nem érik el az 1/10 000 sizigt [12].

Munkam soran mindezeket az ismereteket a fil CAékvanyesitettem, és ezekre
a modszertani fejezetben térek Ki.
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A Ph.D értekezésem témaja a Kiifel CA-k kéreredeti vizsgalatat jelenti, ezen
belll el$sorban a varanddsag alatt az anyak betegségelleie iaz emiatt tortént
gyogyszerkezelések teratogén hatadsanak feltardééekedtem. Ez azonban csak a
teratogének hatasanak, léiglh szabalyszéségeinek ismeretében torténhetett.

1.3.A teratogének

A kilsé hatasoknak sokaig nem tulajdonitottak komolyalénjgséget a CA-k
lehetséges okai kdzott. Az akkori elképzelés skedn magzat az édesanya
szervezetében, azon belil is a méhben a leflémdtive, olyan jol el van rejtve, hogy
hozza a lepényéeon at az anya altal szedett gyogyszerek el sem Kuteaért
komolyabb baj nem érheti a magzatokat.aEtEzisaz 1960-as évek elején szembeslilt
az antitézissel [4 ].

Az 1960-as évek elején tortént ugyanis a humartolégia eddigi legnagyobb
katasztrofaja. Ekkor ugyanis a volt NSZK-ban migteg500 végtaghianyos (un.
phokomelias = fokakeéd gyermek sziletett. W Lenz 1961. november 20-&nijette
be, hogy véleménye szerint ennek oka a varandékaksaedett Contergan (kémiai
nevén talidomid) gyogyszer. Nem nagyon hittek né&iazért a készitményt kivontak a
forgalombdl és ezt kovéen 8-9 honappal e borzalmas ddgsi rendellenesség
Jarvany” megs#nt [13].

Ekkor elrendelték az U] gydgyszerek piacra dobasikiti allatkisérletes
ellervrzését ilyen szempontbdl is, ami nagyon nagy sUdgott a kisérletes
teratoldégianak. Elkezdték tovabba a forgalombar lgydgyszerek teratogenitdsanak
klinikai és epidemiologiai vizsgélatat is. Mindepnek ,k6szdnhdten” szinte minden
gyogyszerdl megjelentek vészjésld kozlemények. Egyrészt a kfehgiratok
szerkesati foleg a ,pozitiv’ eredménnyel végdo vizsgalatokat vagy ,érdekes”
esetismertetéseket kozlik. Masrészt az allatkisddieen hasznalt oriasi dozisok utén
valamelyik allatfajpan ébb-utobb igazoltak valamiféle magzati artalmassaggt
kutatdsok soran, nagyon helyesen, ugyanis nemcgak €Elofordulasat, hanem a
méhen belili ndvekedés visszamaradasat, értelnaisképg csokkenését és a magatartasi

zavarokat is vizsgaltdk.) Végul, harmadrészt, anikdii vizsgalatokban az esetek

10
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kivadlasztasakor érvényesitorzitas, az eset- kontroll epidemiolégiai vizegékban
pedig az egészséges Ujszilotteket vildgra hozdaggék emlékezettorzitdsa miatt a
gyogyszerek gyakorta keltették a teratogenitas @jgan igy lassan kialakult az
antitézis, nevezetesen, hogy minden gyégyszewotgptatiehet a magzatra [3].

Az 1980-as években a tézis és antitézis harcab@sziéetett a szintézis.
Pontosan meghataroztdk a human gyogyszer-teraaologisgalatok kovetelményeit.
Példaul a gyobgyszerszedések orvosilag, még a eésllebtt, tehat prospektiv
dokumentalasanak a szikségességét. Az értékeléskinm kell valasztani az elt&r
kéreredel izolalt és multiplex CA-val sujtott eseteket, ez&nh sohasem a CA-k
altalanos gyakorisaganak, hanem a jél meghatardmgnosztikai kritériumok alapjan
vizsgalt specialis CA-k értékelésére kell torekeditid. Létrejottek azok a nemzetkozi
szakérbbizottsagok és a CA nyilvantartasi rendszerek, pekeiar redlisan értékelték
a gyogyszerek human teratogén hatdsat. Mindezeknéreyeképpen éllithato, hogy a
forgalomban 16§ sok ezer gyogyszer kozll csak nagyon kevés képesnaberi
magzatban CA-t éidézni [8].

Mégis gyogyszereket csak indokolt esetben, medfetalikacido alapjan szabad
ajanlani. Kulénodsen igaz ez a varanddsokra, mivebagzatok bizonyos gyégyszerekre
érzékenyebbek lehetnek, mint a tabek. Rdadasul az embribban a gydgyszereknek
kilonleges mellékhatasaval is szadmolni kell, mivel testformak és szervek
kialakulasakor (az un. organogenezis alatt) meghavjak a genetikai program valora
valtasat és morfologiai-strukturdlis f&jlési rendellenességet, CA-kat okozhatnak [6].

A gybgyszerek és mas hatasok, pl. anyai betegségeitogenitasanak
értékelésekor a human teratologia néhany torvényszgebl kell kiindulnunk, ezek
kozull a legfontosabbak a kovetk&z

1.3.1. Az idb faktor
A varandosagot érdemes harom periddusra elkildniten
|. Az organogenezis &tti periodus

A terhességet az utolsé havi-vérzéso etsmpjatdl szamitjuk, ezért a terhes
terhességének él2 hetében még nem terhes. A fogamzasra, a petékeaklalso
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szajadékaban a terhesség 14. napja koril kertihs@n a zygota megkezdi vandorlasat
— tehat a terhesség 3. hetében — a fogadasaradelkénéh felé. A kovetkéz tehat a
terhesség 4. hetében a hdlyagcsira (un. blastyaystheagyazodik. A fogamzas utan
kialakuld két fejpdési allapotot, a zygotat és a blastocystat egséitenevezzik
magzatkezdemeénynekjk az egymast kovét osztodasuknak koszénbenh egyre
nagyobb tomely 6ssejttdl allnak. Az 5. terhességi hét &lsapjan, tehat a 29. napon
kezdbdik meg azossejtekBl kialakuld harom csiralemezben a testformak ésveke
kialakulasa, vagyis a differencialédas a DNS élszakaszainak aktivalodasa alapjan.

A terhesség 3. és 4. hetében a vandorlé és beatlfyamagzatkezdeményben az
egymast kovét osztddasok eredményeképpen tehat még mindenres képsejtek”
vannak. Ha ilyenkor éri a terhest valamilyen artdrhatas (pl. gyogyszer), akkor, ha ez
nagyon sulyos, a magzatkezdemény elpusztul, migelvasbé sulyos, a karosodott
sejteket a tbbbiek potoljdk és a magzat zavartalfsjiddik tovabb. A terhesség éls
hénapjaban tehat a ,minden-vagy-semmi” szabdalya érgmsil, vagyis a
magzatkezdemeény elpusztul (ilyenkor csupan a hérdés néhany napos megkésését
erzékelik) vagy épen jon a vilagra. A lényeg azondza, hogy a terhesség |. hdnapjaban
semmiféle CA nem alakulhat ki, ezért az ¢etsimeszter koncepci¢” idejét multa és
tudoméanytalan [3].

Az els trimeszter veszélyességével kapcsolatos koraldgt redévilését azért is
nagyon fontos tudatositani, mivel jelenleg hazadatik tobb mint a fele nem tervezi
terhességét, az ,0sszejon”. Sokukban csupan a &ithhavi-vérzés alapjan tudatosul a
fogantatas. A kimaradt havi-vérzés altalaban a nddssadg 29. napjara esik. Ekkor
kezdenek el gondolkodni, mi is tortént a mégélhetekben (szilletésnapi tnnepség
soran milyen sokat ittak, drogot fogyasztottakeiilyolyan betegségik volt és/vagy
gyogyszereket szedtek, stb.). Félelmikkel gyakontashoz fordulnak. A szakemberek
tobbsége azonban nincs tisztaban azzal, hogy ar&ilnhavi-vérzés étti idészakban
semmiféle CA nem alakulhat ki. Az idejét multéetsimeszter koncepciobdl kifolydlag
ezeért nagyon megijesztik a varandost, amivel negszg az indokolatlan terhesség-
megszakitas kezdeménygekesznek [3].

ll. Az organogenezis é$zaka

Az embrié (magyarul ébrény) szerveinek és testfaraba kialakulasa a DNS-
Ukben specializaloddssejtekbl a fogamzastdl szamitott 15. napon veszi kezdetét
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don® részt az 56. napig tart, tehat a 8. hét végéris bejedddik. A sulyosabb CA-k
ebben az iflszakban alakulnak ki, noha a kUlGnbBOZA egységeknek eltéra
kialakulasi ideje (un. kritikus tiszaka). Példaul az idedgegarddasi rendellenességeken
belil az anencephalia a 21. és a 24., mig a spfita | 24. és a 28. nap kozott
alakulhat ki. Ebbl kbvetkeden a CA-k felismerése utan kdvetkeztethetiink kigléesd
idejukre, ebbl addédbéan a kivaltasukban szerepet jatszé terasbgé&mvényesulési
idejére is. A magzati féjlés emlitett 8. hetével azonban nem minden magzatv
fejlodése feje@dik be morfoldgia szinten. A hatsé szajpadhasaditikiks idoszaka
példaul a magzati féjtlés 56. és 75. napja kdzé esik. Az ideg- és csomndszerben
azonban még a kélsbiekben is kialakulhatnak CA-k. (Extrém példakéntlitem meg a
bblcsesség-fogat, mivel megjelenésének elmaradasfwal a szlletés utanra esik.)

Az embriot ért artalmas hatdsoknak mar harom k@ztiénye lehet: (i) magzati
elhalas, amelyet a klinikumban spontén vetélésreleziink, (i) CA-k és (iii) épen
szilletés a magzati sejtek, szovetek és szervekeagmbdjanak vagy az artalmas hatas
enyheségének kdszonteh [13].

lll. Mennyiségi ndvekedésdsizaka

A magzati fejpdés leghosszabb, a 8. léétkezdetét vey mennyiségi és érési
idoszakaban a testi felépitésben és szerveinek stéjidpan mar tobbé-kevésbé
kialakult magzatban megindul a gyors mennyisédédigjs, amely egyiitt jar a szervek
mukodésének az ,érésével”, vagyis a szlletés utatriedValo felkésziléssel. A magzati
fejlodés 12. hete utdn kezd akddni az immunoldgiai rendszer, @ttkezdve
szamolhatunk gyulladasos reakciokkal/ betegségegkel

igy ebben az iélszakban a drasztikus artalmak (i) magzati halalzAgkési
spontan vetéléshez vagy halvasziiletéshez) vezelhdii ritkhn CA-k kialakuladsaval
is szamolni kell, (iii) leggyakoribban azonban agxeti betegségek (un. fetopathiak)
alakulnak ki, de szerencsére ilyenkor is j0 esély (iv) a kisebb artalmakat kogen a
teljes helyreallasra és az egészségesen szulgt8kre

CA-k kialakuldsaval tehat élsorban a terhesség Il. és lll. hénapjaban kell
szamolni, azzal a kiegészitéssel, hogy néhany GAa(hatsé szajpadhasadék vagy
hypospadiasis) kritikus fibzaka atnyudlik a IV. honapra is. Ezt késet CA-k Iétrejotte

csak amolyan szabalytésito kivétel (pl. a csontvaz féflése soran).
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Végul Ujra utalnom kell az anyai un. gesztacio$ ids a magzati un.
posztkoncepcionalis életkor elbészamitasabdl adodo ,szkizofrén” allapotra. Tudjuk,
hogy a terhesség szokvanyo$itattama 266 nap, vagyis 38 hét. Mégis, mivel a
terhességet a havi-vérzésdéetmpjatol szamitjuk, a terhesség idejét 280 napillakye
40 hétnek mondjuk/irjuk. Ha CA-k kritikus dgontjat a gesztaciésdbben adjuk meg,
akkor ez az 5. és 12. hét kdzé esik. Ezzel szemhena fogantatastdl szamitott
posztkoncepcionalis magzati életkorban gondolkodakkor a CA-k kritikus idszaka
a 3. és 8. hét kozotti ddzakot foglalja magaban. Lassan meg kellene sziirget a
nagyon zavaro,& sokszor félrevezétketos idbszamitast, hiszen erre most mas a korai
magzati ultrahangvizsgalatok letiséget kinalnak [3].

1.3.2. A teratogének specifikussaga

A teratogének nem mindenfajta CA-kat okoznak, harj@mmeghatarozhato
specialis  CA-kat, leggyakrabban  CA-szindromakat. bd&b a  ,noxa-
specifitds’jelenségh két fontos tanulsag adodik.

Az egyik az, hogy csak azok a gyogyszerek tekidthétratogennek, amelynek
j6l meghatarozhaté specialis CA-kat, illetve CAmsirtbmakat okoznak ( 2. ébra ).
Példaképpen csak a hazankban jelenleg legteratolgéggogyszernek tekinthiet
Roaccutant emlitem meg, amelynek kémiai 6ssa@eaz isotretionin. Ez a gyogyszer
a Il. és lll. gesztacios honapban 25%-0s kockazéitkagyld hianyt (anotia) vagy
fejletlenséget (microtia), agykamra tagulatot (loghphalia) és cardiovascularis CA-t
idézhet &) [4].

A maésik, a CA-k jellegéll &ltalaban utélag is azonositani lehet a teratbogén
Példaul ajakhasadék és korom hiany, illetve feitet€ég csak az un. a phenytoin
(Diphedan) CA-szindromaban fordul 6elés ezt a gyogyszert lényegében csak
epilepsziasok szedik terhességik alatt.
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A human teratogén gyogyszerek

(forras:www.vitalitas.hu/kdnyvek/genetika/gen 11- 4.)

Csoport
Thalidomid (nincs Contergan
forgalomban)

Gyogyszer

Magzati artalom
végtagredukcio, ful-
rendellenességek+siketség
stb.
lany magzatok
masculinizacidja
(n6kon férfias masodlagos
nemi jelleg kialakulasa)
multiplex rendellenességek

(kérosan kis fejméret)

Androgének Pl. Retandrol,
Androstanolon,
Nilevar

Alkilez6 Pl. Mileran,

mit6zisgatlo Cyclophospamid

vegyuletek Myelobromol,
Zitostop

Folsav-antagonistalPl. Amethopterin,microcephalia
Aminopterin,
Me(hotrexat

Bizonyos Diphedan,

antiepileptikumok Sacerno
a) Hydantoin

szarmazékok forgalomban)

b)Trimethadion Convulex,

szarmazékok Depakene

c) Valproinsav

szarmazékok

Szintetikus Pl. Syntestrin,

0sztrogének Diethyl-
stilboestrol

Oralis Pl. Syncumar

anticoagulansok

Litium Pl. Litium-
carbonat

A-vitamin és Roaccutan,

szarmazeékai (igen Tigason
nagy adag)

Penicillamin
Kabit6szerek

Cuprenil
Kokain

Ptimal (nincs

ajak és/vagy szajpadhasadék,
sziv- és ujj-rendellenességek
arc-rendellenesség

spina bifida

fiatal lanyok nemi

szervi daganata, esetleg
leany magzatok
masculinizacidja

lapos orrgyok,
csontvaz-rendellenességek
szivfejlodési
rendellenességek
fulkagylo,
szivrendellenességek,
hydrocephalia
(agykamratagulat, ami a
liquor (agyviz) felszivo
felszinek nem megfelel
mikddése miatt alakul ki)
cutis laxa (laza, 16g6dn)
kozponti idegrendszeri
rendellenesség
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Human teratogének (ll—IIl. trimeszter) (fetopathidkmagzat kéros
fejlodése)

Teratogén anyag Magzati artalom

Warfarin magzati haemorrhagia (vérzés)

NSAID+szalicilatok (No-  a gesztacios dkitolodasa, Ductus

szteroid gyulladasgétlok ) arteriosus Botalli (6sszekottetés a
magzati tidartéria és aorta kozott)
korai zarodasagyulmonalis hypertens
(magas vérnyomas)

Szalicilatok vérzések

Szulfonamidok hyperbilirubinrubinaemia(a
normalisnal tobb epefesték a vérben)

Tetracyclinek fetalis (magzati) fogak elszingtése,
csontképadés/a ndvekedés zavara

Aminoglikozidok stiketség, vestibularis @&lsarnok,
bejarat) kdrosodas

Béta-blokkolok ndvekedési retardacio, hypoglycaemia

(a vér cukortartalmanak csokkenése),
bradycardia (ritkult, lassu szivverés)

Litium hypotonia (alacsony vérnyomas),
hyporeflexia (csokkent
reflexicigerlékenyséq)

Narkotikumok |égzésdepresszid, megvonasi tiinetek

Benzodiazepinek

Triciklikus antidepresszansc

Fenotiazinok a termoregulacié zavara

2. abra A human teratogén gyogyszerek

1.3.3. A ddzis-hatas Osszefliggés

A teratogéneknek mindig van egy kiszobdozisa, ék esfelett képesek CA-t
okozni. Példaul a rontgensugar esetében ez 150esng&g (korabban rad, kéb Gy).
Egy fog rontgenvizsgélatakor vagy a éirdntgensirésekor a dézis még az 1 egy$égt
is tobb nagysagrenddel elmaradt,®gy-egy hasi diagnosztikai rontgenvizsgalatkérté
sem szokta a 10 egységet meghaladni. Mégis, mé&drfagen és tuskszirés utan is
ajanljadk némelykor a terhesség megszakitasat.

Szerencsére kevés human teratogén gyoégyszer isBwek alkalmazasakor is
nagyon fontos azonban a doézis, amit jgleah meghataroz a bevitel maddja.
Nyilvdnval6an a parenteralis kezelés jelenti a texyletlenebb hatast, ezt koveti az
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oralis alkalmazasuk. Adnon és a nyalkahartyakon felszivod6 gyégyszereknyieség
mar olyan minimalis, hogy a magzatban altalabaseki mutathato.

1.3.4. A kockazat nagysaga

Nem ismeriink olyan teratogént, amelyik mindig CAozna. Eppen ezért
minden teratogén értékelésekor meg kell hatdrozran€A-t okoz6 hatdsanak a
valosziriségét, amitteratogén kockazatnakevezink. Az 50% feletti kockazatot
nagyon sulyosnak, a 20% feletti kockazatot sulyksrea 10% feletti kockazatot
k6zepesnek mondjuk. Az érvényben dészabalyozas szerint 10% feletti kockazat
lehetséget kinal a terhesség orvosi indikacié alapjatémd megszakitasara a 12.
gesztacios hétig. A 10% alatti kockazat alacsomyy% alatti pedig nagyon alacsony.

A bizonyitott és lehetséges human teratogén gyéggkzkockazata altalaban
alacsony, vagyis 10% alatt van (3. abra) [14].

Gyogyszer Kockazat
Nagy kockazat (25% felett)
Contergan (thalidomid)* 75%
Kbzepes kockazat (10-25% kozott)
Roaccutan (isotretinoin) 25%
Syncumar (acenocoumarol) 20%
Andriol, Danazol stb. (androgének) 20%
Tetran B* (oxytetracyclin) 20% (?)
Syntestrin* (szintetikus 6sztrogén) 15%
Byanodine, Cuprenil* (penicillamin) 15%
Neotigason (etretinat) 10%
Kis kockazat (2-10%)
Ptimal* (trimetadion) 5%
Citosztatikumok (Busulfan, Cytoxan stb.) 5%
Diphedan (phenytoin) 3%
A-vitamin (napi 25 000 IU felett) 3%
Methotrexat (folatantagonista) 2%
Convulex-Depakine-Everiden (valproinsav) 2%
Cytotec (misoprostol) 2%
Nagyon kis kockazat (2% alatt)

Stazepin-Tegretol-Neurotrop (carbamazepin) 1%
Hogival*, Limovan*, Limovanil*

(6sztrogének nagyon nagy adagja) 1%
Litium-karbonét 1%

3. abra A human teratogén gyogyszerek listaja.[14]
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1.3.5. Az egyéni érzékenyseég

A human teratogének kockazati értéke (vagyis, hogy mindenkiben okoznak
CA-t még a kritikus idszakban tortént alkalmazdsuk sordn sempselban az
individualis érzékenységgel magyardzzuk meg. Azémpyérzékenység hatterében
elsbsorban az adott ember genomjanak milyensége 4Byradogenitas vizsgalatakor
azonban mind a terhes, mind magzat genomja figymdeveend. Példaul a phenytoin
esetében egyérteilran igazoltak, hogy csak azokban a varandésok nmjabaat tudja a
jellemz CA-szindrémat élidézni, akik nem képesek kémiai hatéanyaganak gyors
elbontasara. Bizonyara a genetikai hajlam melletegészségi allapot, az életmdd, az
élvezeti cikkek hasznalata, az expozici6 mddjadds minden mas is hozzajarul az
egyeéni érzékenységhez, vagy éppen védettséghez.

A gybgyszerek teratogenitdsanak elbirdlasakor héarcsoportot érdemes
elkuloniteni. A bizonyitottan human teratogének nkivannak kommentart, ezért a
CA-k kritikus idsszakaban nem szabad ezeket alkalmazni. A kdwetksaportba a
lehetséges teratogén hatasuak tartoznak, amikoterstogenitasuk, illetve ezek
kockdzata még vitatott. Jobb ezek hasznalatatol tag6zkodni a terhesek
gyogykezelésekor. Végul a harmadik csoportba csap@natogenitas gyanujaba kertilt
gyogyszerek sorolhatdk, esetiikben egy vagy néhsdgnanyos publikacio vetette fel
teratogenitasukat. Ezek figyelmeZiek, de az orvosi gyakorlatban ezt még nem kell
figyelembe venni, mivel csakis megsitésik utan mifsithetk huméan teratogénnek. E
publikiciokat a szakirodalom ,szignal’-ként (gyaslapként) fogja fel, ami a tobbi

szakembert e gyanu megsitésre vagy éppen cafolatara kell, hogy 6sztoniizz6

1.4. A congenitalis anomaliak koreredeti kutatdsanavizsgélati médszerei

A CA-k kéreredeti kutatasanak haroifanyzatat lehet elktloniteni.

18



DOI:10.14753/SE.2012.1701

1.4.1. Az allatkisérletek

Sajnos a CA-k kutatasdban az Allatkisérletek csaleitként hasznosithatok,
kozvetlen orvosi hasznuk ritkan adodik. A magyar&pkréti. Egyrészt az allatok és az
emberi faj génallomanyaban ugyan me§tp kicsi az eltérés, mégis a genom
szervezettsége és megnyilvanulasa ald@vet eltér az emberekben. Mig az
allatfajokban a fontosabb betegségek altalaban andBleszabalyok szerinti
monolokuszos oOrokbédiek, addig az emberi egészségésmmu kdzellenségei
csaknem mindig a poligénes hajlam és az ezt pra@ddkanyezeti hatasok eréil ezért
redjuk a Galton-szabalyok érvényesek. Masrészt gzanafejpdése soran a CA-t
elbidézs teratogének is alapuekltérést mutatnak az ember és a kilddbélatfajok
kozott. Elég arra utalni, hogy az emberi magzatokbadig legsulyosabb CA-tragédiat
okozé talidomid patkany-kisérletekben nem bizonyaitatogénnek. Ezzel szemben az
orvoslasban mér tobb mint 100 éve hasznalt acalitdzav (kbzismert nevén Aszpirin)
a vemhes ragcsalék magzataiban gyakran okoz s@ipekat, az emberi magzatokban
pedig nem. Igy sajnos éllithatd, hogy a CA-k égeszt” objektuma csak az ember
lehet.

1.4.2. Klinikai megfigyelések

Az orvosi hozzdajarulds a CA-k koéreredetének megiésében az eset-
ismertetéseknek (un. kazuisztikdknak), a klinikatelganyagok feldolgozasanak és a
kettos-vak ellerzott kutatasoknak (un. randomizalt kontrollalt &dtsoknak = RCT)
koszbnhat. Az eset-ismertetések azonban altalaban olyang&dtatt és érdekes
Osszefliggésekre utalnak, amelyek egyediségik ntigth altalanosithatéak. A klinikai
beteganyagok feldolgozasakor altalaban két nehgesé&gll szembesitilni. Az egyik a
kivalasztottsagukbol (,selection bias”) adédik,Zgs korhazba mar csak a legsulyosabb
esetek kertilnek. A masik gond, hogy kérhazi betgagokhoz nagyon nehéz megfélel
kontrollt talalni. A Klinikai kutatas legmagasaldirgjét jelentt RCT-re varanddsokban
pedig altalaban nem keriilhet sor etikai okokbdly iglismerve, hogy a CA-k
korokainak megismerésében a j6 sieds felkészult orvosoknak komoly a szerepuk,
semmiképpen sem tagadhaték e klinikai megkdzebtéarkorlatai
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1.4.3. Az epidemioldgiai kutatdsok

Az epidemiolbgia, vagyis a ,jarvanytan” a tomegnté@rgrvanyok értékelésére
kidolgozott modszertan volt, amelyet azutan a X26zadban kiterjesztettek altalaban a
betegségek ,természetrajzanak” és okainak jobbsnmegiésére. Lényegében megfelel
(vagyis kelb esetszaml és a népességet reprezentald) mintékdénik az adott
betegségcsoport kutatasa. Az epidemioldgiai meditézrek harom szintje van:

a./ Aleir6 (deszkriptiv) epidemioldgia.

llyenkor lényegében az adott betegség(eddoedulasanak, valamint demogréfiai
(nem, életkor, stb.) jellendnek a meghatarozasara térekszenek.

b./ Az analitikai epidemiologia

Ez a megkdzelités mar az adott betegség(ek) kdrakeaa feltardsara hivatott.
Leggyakrabban a CA-s esetek és megiekaintrolljaik édesanyjanak terhesség alatti
eseményeinek dsszehasonlitdsara torekszink, dene@sizelitések (un. kohort vagy
record-linkage) is ismertek.

c./ Akatasztrofaepidemiolégia

E kevéssé ismert kutatds a természet (pl. foldsmigévagy az emberiség (pl.
Hirosimdban és Nagaszakiban ledobott nuklearis Bémbvagy a csernobili
atomreaktor-baleset) okozta kilonleges katasztbafdkesetleg az ember 6nmagéanak
okozott bajai (6ngyilkossagi kisérletek) teremtetielyzetekben térekszik bizonyos
artalmas hatasok kdovetkezményeinek a felmérésére.

Az epidemioldgiai modszerek hasznositasara kéirkiiiy megkozelités kinal
leheth)séget. Az egyiket a szakirodalombau hoc epidemioldgiai kutatdsoknak
nevezik, amikor is valamilyen hipotézis igazolaseagy elvetésére szerveznek ilyen
jellegi tudomanyos vizsgéalatot. A masikat azokéaegészseglgyi rendszekepezik,
amikor is nyilvantartasokat (un. regiszterekethidgeleteket (un. surveillance-okat) és

monitorokat hoznak létre valamely népesség folyamapidemioldgiai értékelésére.
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1. 4.4. A kil$ ful CA-k révid embriologiai hattere

A kulgy fal, a kozépfil, valamint a béldlul - bar mind anatomiailag, mind

funkcionalisan egységet képeznek ¢tigjstanilag kilonba@zeredetiek.

A kllsé halljarat az etskilsd zsigeri barazdabdl féjtlik ki. A bardzda kuks
nyilasat veszi korul az a hat ektodermélis gumolyekdsl a flilkagyld alakul ki.
Harom gumé éll, harom pedig hatul helyezkedik el (a hatuldkwa 2. zsigeri ivhez

tartoznak) (4. abra).

Hat ectodermalis
gumo

4. dbra A fulkagylot ado kezdemények 3 hetes emélis korban [15]

A dobhartya az ets zsigeri bardzdanak megfélemembrana obturans. A 2.
magzati honapban az é&lkilsd zsigeri barazda mélylini kezd, kialakul a Kils
hallbjarat kul$ 1/3-a. Ezt koveéten a 3. magzati hdnaptdl epithelialis sejtek egy
csoportja kezd vandorolni a kaélballgjarati c§ medialis végéit a garattasak iranyaba,
melyek®l kb. a hetedik magzati hénapban (miutdn mar kidtak teljes bels-, és
kozépfll és a fulkagyld) kialakul a dobhértya égilso hallojarat bels 2/3-a.

A harmadik magzati honapban alakul ki az os tympani

Ha az el§ trimeszterben éri a magzatot barmely karositoshatékor az 1. és Il.
kopoltydiv fejbdési zavaranak kovetkezményeképpen aokéss kozépful komplex
fejlodési rendellenessége jon létre (példaul a TreaCbéins szindréma) [16].
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Amikor mindez a 21. geszticidos hét kornyékén tiktéakkor az epithelialis

leftzodés nem lesz teljes. Részleges vagy teljes atdialhat ki (3. abra) [17].

Lehetséges Lehetséges Gyakori kalapacs

fulkagylé deformitas - ) microtia és dobhartya
.. _Ephallécsontok rendellenesség

B
Részleges hallojarat stenosis ‘
Sztik halléjarat

Gyakori microtia Sulyos
hallécsont lancolat
v <
#¢ rendellenességek
S ~

Hypopneumatisatio . « .
s N
Csontos stenosis R N
e 4N S .
- . \
B S 4
. CE iy
AR
Teljes atresia ‘9 ce .
N . 4o
." S s "
P v p—
. . e T
Fibrosus stenosis - =

Gyakori n. facialis
anomalia

Hallojérat ), ablak
sz(ikiiklet P

Halléjérati cholesteatoma

Gyakori microtia Kalapécs és iillé
deformitas 27,

Fibrosus stenosis

Teljes atresia

> 4
Hidnyz 4,
dobha’rtya’

Csontos atresia

Hianyzo6 dobhartya

3. abra A kulé hall6jarat lehetséges féflési zavarai Carey szerint [17]

Sziletéskor a kidshallbjarat csontos része még degsben van, ezért a hallbjarat
egyenes és rovid. A dobcsont végleges alakjat as&k életévben éri el, a csontos
hall6jarat fel$ falat alkotd pikkelycsont és processus mastoidigji§dése pedig
serdubkorban fejeadik be.

A kozépful nyalkahéartyaja az eldlgarattasak (zsigeri iv) endodermalis hamjabol
lesz, melynek egy része a garattal val6 6sszeksttbiztositja, e résébfejlodik ki a
tuba auditiva. A hallécsontok kdzul a malleus ésirmaus rovid nyulvanya az 1.
kopoltytiv porcabél (Meckel porchol), mig a stapes az incus hosszu szara a 2.
kopoltydiv porcabdl (Reichert porcbadl) alakul Ki.

A labyrint block, a kuls ful, és a kozépful fejdése egymastdl kildnallban
torténik. Ezért pl. a hallojarati atresidhoz gyakotarsuld kozépfil-rendellenességek
mellett a cochlea altalaban ép. [ 15,17,18,19,20223,24,25,26,27].

A microtia sokkal gyakoribb, mint az anotia [282031]. Egyértelm
Osszefliggés mutathatd ki a microtia sulyossaga ésllajarat atresia éfordulasi
gyakorisaga kozott [32,33,34,35].
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2. CELKIT UZESEK

A kulso ful kbzepes gyakorisdgu féfési rendellenességeinek kéreredete keveéssé
ismert, ezért az optimalis orvosi megoldasnak tékifi megebzésiikre nincs mod. igy
csak a lehetséges hallas rehabilitaciora és a zAebg&agy egyéb esztétikai
korrekcidjukra vallalkozhatunk, tobb-kevesebb sigkerPh.D. témam célja ezért a ful
CA-k koreredetének vizsgalata volt, hogy a kérokelismerése révén &egithessik

megebzésiiket.

2.1. A CA szilletéskori gyakorisaganak megallapitadslagyarorszagon.

Célul tiztik ki azon magyar esetek epidemioldgiai jelléimek leirasat, akik
izolalt vagy multiplex-szindromas kiélstil abnormalitdssal szilettek. A kélsil CA
szuletéskori gyakorisaganak vizsgélata Magyaromzagbkészit egy populacion
alapulé eset-kontroll tanulmanyt, amely feltarja lehetséges oki tényéket a
microtia/anotia eredetében.

A mi anyagunknak a Veleszlletett Rendellenességedz&Qos Nyilvantartasa
(VRONYy) [36] és a Fejfldési Rendellenességek Eset-Kontroll FeliigyeleteE@R
populéciora alapozott adatbazisa amssége az etnikailag homogén magyar (kaukazusi)
populacioban. Tovabbi éssége a végsCA diagndzisok j6 validitasa, mert ezeket a
diagndzisokat orvosi jelentésekre alapoztak, deR®OMNYy-ban ellefirizték és késbb,
ha szikséges volt a FREKF-ben maodositottak, azbuljaddeti orvosi vizsgalatok
alapjan, és gyakran kiegészitették az esetek sazkaitali személyes vizsgalataval.

Els6 lépésben meg kellett hataroznunk a tisztazasraslia a diagnosztika

kritériumait. Azon kivil meg kellett hatdroznunk velesziletett kuts ful CA- k

eloforduldsat, azaz szuletéskori gyakorisagukat.
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2.2. A kulss ful CA-k kiértékelése.

Kiértékeltlk a CA 0Osszetéiént microtia/anotia-t is magaba foglalé, nem
besorolt multiplex velesziletett rendellenességekedl a célbol, hogy megallapitsuk
mas, egymassal kapcsolédd CA Osszikekarakterisztikai mintait és, hogy
megkiséreljik egy ugynevezett regiszter diagnéadlltasat a kapcsolt CA-k mintéi
alapjan, illetve, hogy 0szton6zzik egy nemzetkOegiszter l|étrehozdsat a
microtia/anotia-t magéba foglald, nem besorolt,tipleix CA esetekre.

Megkiséreltitk a CHARGE asszociacio [37,38,39,4Qjisger diagndzisanak
felallitasat a nem besorolt, tobbszords, tobb seedszert is éridt velesziletett
rendellenességeknél amelyek anotiaval/microtiagetbk egyitt, a komponens CA-k
alapjan, ami nagyon nehéznek bizonyult a ritkaa&gyon jellegzetes komponens CA-k
miatt, mint példaul a choanalis atresia és a cotwio

Tavolabbi célkitizésként fontosnak tartjuk az ezzel foglalkkoz6 ookos
tovabbképzését, hogy korabban korilhatarolt CAesdimakat és CA-asszociaciokat
észrevegyenek és diagnosztizaljanak. A CA-entitafsdismerése etioldgiajuk jobb
megismerésében segit és ez a tudas az egyik knitgrnnak, hogy az Ujbdbébrdulas
kockazatat meg lehessen becsulni. A genetikai Ktacid soran és altaldban a
specifikus CA-szindromak medgeiésében (pl.: a Fetalis Varicella Betegséghenyamol
potencialisan terhesokh vakcinacidja a megtermékenyité$tel akik kordbban nem
estek at varicella betegségen, vagy vakcinacioéypevetil pedig fontos tudni, hogy az
MCA-entitasok a human teratogének legérzékenyetiikétorai.

2.3. Az kils ful CA-k lehetséges teratogén és genetikai okaind&ltarasa.

Elemezniink kellett a kifisfil izolalt és multiplex rendellenességével sztiett
egyének édesanyjainak kuloniboexpozicidit, valamint ezen rendellenességek csalad
halmozodasat.

Eset-kontroll vizsgalataink a FREKF nagyszabasthédisan alapulnak, mivel

ezektdl az adatokbdl meg lehet itélni a magzatiogist és a szilés koros kimenetelét,
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pl. koraszllést vagy alacsony sziletési sulyt. yaitsik a lehetséges teratogén

tényedket valamint a microtia/anotia kdzti lehetségeszéigygéseket.

2.4. Az anyék terhesség alatti megbetegedéseinek &gyermekek kilg ful CA

fokozott kockazata kdzotti 6sszefliggés vizsgalata.

Cél volt a terhesség jelleinek és a szllés lefolydsanak kiértékelése olyan
Gjszulott gyermekek esetében, akik izolalt fuldd@si rendellenességgel szilettek, azon
belll ©leg microtia/anotia eseteivel, illetve olyan, nesztalyozott multiplex fefildési
rendellenességgel, ami microtiaval, illetve andtiavjar egyutt. Az anyak
szociobkondmiai helyzetét a csaladi allapotuk édfoglalkoztatottsaguk alapjan

terveztik meghatarozni.

2.5. Az anya gyodgyszeres kezelése és a gyermekbedakuld kilsé ful CA

fokozott kockazata kdzti 6sszefliggés vizsgalata.

Meg kellett hataroznunk a kulonh®zgyogyszeres kezelések gyakorisagat,
0sszehasonlitva az izolalt és multiplex syndromdlseindellenességgel rendelkez
gyermekek materei, illetve az illesztett (,matcteés defektusoktdl mentes, dsszes
kontroll materei, tovdbba az egyéb rendellenesdégetendelkeé beteg kontroll

gyermekek materei esetébeNRONY nagyszabasu, népesség-alapu adatbazisaban.
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3. VIZSGALATI ANYAG ES MODSZER

A CA-k teruletén két valédi ,hungaricum” all ren#lekésiinkre, az egyik a
Fejlodési Rendellenességek Eset-Kontroll FeligyeleteE@R, masik a Velesziletett
Rendellenességek Orszadgos Nyilvantartasa (VRONy).PAD. értekezésemben
Osszefoglalt kutatasok e két rendszer anyagarsozdaimak, ezért ezek anyagat és

moédszertanat be kell mutatnom.

3.1. A Fejlbdési Rendellenességek Eset-Kontroll Felligyelete

Dr. Czeizel Endre az Egészségugyi Minisztérium tgaésaval az 1979. évi
préba vizsgalatok utan 1980. januar 1-vel létreh@zFejpdési Rendellenességek Eset-
Kontroll Felligyeletét (FREKF-ét).

3.2. Vizsgalati anyag

A FREKF-ben harom vizsgélati csoportot értékelnek:

I. A CA-val sujtott eseteketa Velesziletett Rendellenességek Orszagos
Nyilvantartasabol (az un. VRONy-bOl) valasztjak ki.

A VRONy-t lényegében 1962-ben hoztdk létre, mived &gészségugyi
Minisztérium rendeletben kotelezte az orvosokatideséskor, illetve a csecséknegy
éves kordig felismert CA-k bejelentésére és ez 4878z Orszagos Kdzegészseégugyi
Intézetben, Dr. Czeizel Endre vezetésévigtdaott.

A CA-s esetek bejelentés®bb forrasbodl tortént, ezek kdzil harom volt a
legfontosabb: (1) Aszilészszakorvosok, mivel Magyarorszagon lényegében minde
szulés korhazban, az feligyeletik mellett torténik. (1) Agyermekgydgyaszplakik
egyrészt a nagyobb szillészeti intézmények neowmpteddként minden Gjszilottet
megvizsgalnak, méasrészt a CA-s esetek elldtdsadblkésgyermekgyodgyaszati
intézményekben (beleértve a sebészeteket, karihdikly ortopédiakat, stb.) torténik.
(Il Ha CA-s ujszulott-csecsatn elhunyt, kotele@en boncoldsra kerult, igy a
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korbonctani intézményekil a szikséges informéciok megkaphatok voltak. Eommér
legfontosabb bejelentési forras mellett elvileg)(Iiinden orvos kotelessége a CA-s
esetek bejelentése, ha észlelnek ilyeneket, ékenkérzeti orvosok sokszor eleget is
tettek. Mindezeknek kodszonléein volt olyan spina bifidds eset, akit 8 alkalommal
jelentettek be. (V) 1984t még egy fontos bejelentési forras segitette a MRQ
addigra kialakultak Magyarorszagon a magzati diagtiai kozpontok és az ott
felismert magzati rendellenességeket is be kg#tgnteni. igy az esetek lehetnek élve-
vagy halva szllottek, illetve a magzati diagnosztikdn a terhesség, masodik, esetleg
harmadik trimeszterében megszakitasra kemdgzatok.

A CA-k kivalasztasukkor harom szempont érvényesitsak azok az esetek
keriiinek be a VRONy-bdél a FREKF-be, akiknek a d&$e, illetve a terhesség
megszakitasa és a bejelentés kozott harom honajwidebb id telt el. Ez a rovid
idointervallum a diagndzis és az adatkérés kdzott Indeeadatgyijtés pontossagat, és
csokkenti az anya visszaemlékezése miatti torziigig VRONy-bo! a bejelentett CA-
s esetek 77%-a kerilt be a FREKF-be, a kimaradatiai tdbbségének enyhe CA-ja
volt. Nem vették at a VRONy-b6l 3 olyan enyhe CArsgpget, amely gyakori, és
amelynek a kéreredete elég jol ismert, raadasudsnkillondsebb klinikai jelebsége.
Ezek az Ortolani-pozitivitasra alapozott édipam-hajlamosok, a congenitalis
inguinalis sérvesek és a nagy haemangiomasok. mnggciok és a kromoszoma-
aberraciok (kivéve a Down koért) okozta kérképekst kihagytak a FREKF
adatbazisabdl, mivel ezek koroka ismert, rdaddadetiik a fogamzasaotti idoszakra
vezethed vissza.

II. A Kkontrollok kivalasztdésa a  Kozponti Statisztikai  Hivatal
Népességnyilvantartasi Intézetének segitségéveéntdr még pedig a VRONy
munkatarsai altal megadott CA-s esetek ismeretéddontrolloknak bizonyosan nem
volt CA-ja. (Ha véletlendl ilyen kerult kivalasztasoket kihagyték.). Minden esethez
altalaban két ilyen kontrollt ,illesztettek”, mégegig a CA-s esetek neme, sziletési
ideje (ugyanazon év, ugyanazon hénapjan belll, nap@n a héten), és a SKil
foldrajzi régidja alapjan. 1986 és 1992 kozott meimdCA-s esethez harom kontrollt
valasztottak, mivel a kontrollok szamanak novelémeitia a statisztikai elemzés
megbizhatésagat. Sajnos 1992 utan azonban mar odimarwagi tamogatas a 3.
kontroll alkalmazaséahoz.
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lll. A rendellenes kontrollokatigyancsak a VRONYy-bol valasztottak ki, dsa
Down kérosak voltak. A Down kért okozé 21-es trisi@ a fogamzast medgeb
szadmcsokket osztédas soran bekovetkehiba kovetkezménye, ezért nem allhat
kapcsolatban a fogamzast kddet a magzatot érartalmas hatasokkal. E CA-
szindrdbma miatt ugyanakkor az édesanyakban ugyanaynlékezési hatékonysaggal
lehet szdmolni, mint a CA-s esetekben, igy becsiilneem CA-s kontrollok
édesanyjanak emlékezet torzulasa (un. recall bias).

3.4. Vizsgalati médszer

A szikséges csaladi, egészségi és vizsgalt tedresséonatkoz6 adatok
begyijtése is harom forrasbol tortént.

(1) Orvosilag dokumentalt prospektiv adatok.

Minden édesanyanak postan kildték ki a kutatdelgetyés fontossagat indokold
levelet. Mellékeltek hozza egy nyomtatott, gondosaegszerkesztett ké&jtvet, a
gyakoribb anyai betegségeket és gydgyszereket Inaza listat, az Onkéntes
egyuttnikodésiket igazol6 nyomtatvanyt, valamint az ado#-v@l kapcsolatos
ismertebket (amely az édesanya gyermekénélogtiuld CA feltételezett kdreredetével,
a szukséges kezelésekkel és rehabilitcios eljako valamint a kovetkéz
terhességben a mefeés lehaiségével foglalkozott), és végul a kért dokumentaciod
visszakuildésére szolgald, megcimzett ésedritett valaszboritékot.

Az esetek és kontrollok szileit megkérték a terbedgzasi konyv és a
terhességgel, a szlléssel, valamint az Ujszuloészsggi allapotaval kapcsolatos
valamennyi orvosi dokumentacio (&®rban zardjelentés) megkildésére. Ezeket 3
héten belll visszakildték. Magyarorszagon a tedmgzason tortén részvétel
koteled, ennek elmulasztasakor a terhes nem kapja megilassxoved neki jard
anyagi juttatasokat és munkahelyi mentesitésekmpelt ezért lényegében a terhesek
100%-a részt vett a terhesgondozasban, még pddgpsan 7-szer latogattak meg ezt
az orvosi-vednoi intézményt a vizsgélati ibzakban. Az etsvizitre altaldban a 6-12.
terhességi hét kdzott kerdl sor. A terhesgondoxosamak a terhesgondozasi kbnyvbe
be kell irnia a terhes betegségeit és az ezzelskiaios gydgyszeres kezeléseket. A
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védbnd pedig e konyvecskében rogziti a fontosabb szendédyiszocialis adatokat.

Nagyon fontos, hogy mindezek az adatok még szidditikerilnek kitbltésre, tehat az

Qjszulott allapota erre befolyast nem gyakorol. Wagrszagon lényegében minden
szilés kérhazban torténik, igy a zardjelentésbenjszilottek fontosabb adatai benne
megtalalhatok.

(2) Retrospektiv anyatdl szarmazo6 informaciok.

Az édesanyanak kikuldott kéid, amelynek kitdltését kerték, tobbek kozott az
anyai jellemdket (életkor, csaladi allapot, foglalkozas, életinoch csaladi
elbzményeket, a terhességi komplikacidkat, az anyi@igseégeket, az anya altal szedett
gyogyszereket és vitaminokat (pl. folsav) tartaltaaZigyelembe véve a terhesség
hénapjait. Minden édesanyat megkértek, hogy eméiki&zfelfrissitése érdekében a
kérdsiv kitoltése edtt olvassa el a mellékelt gydgyszer és betegsédf.lisz életmod
esetében a cigarettazasra, italozasra és drogozdtak tekintettel, de sajnos, mint egy
validacios vizsgélat igazolta, ezek az anyai adasgyon megbizhatatlanok.

Az édesanyak terhességének vége és az ,inform&sidmag” visszakildése
kozott az eset csoportban 3,9 + 2,2, a kontrolpogban 5,2 + 2,9, mig a rendellenes
kontroll csoportban 3,5 + 1,2 hdnap telt el.

(3) A nem- valaszolok csaladlatogatasa soran szenzittrnaciok

A FREKF felhatalmazast kapott arra, hogy a teriuétbnoket felkérje az esetek
nem-véalaszolé anyjanak otthoni meglatogatasaket a teriletileg illetékes védsk
keresték fel és segitettek a FREKF munkdja keratélaesznalt kérgiv kitdltésében.
Ezen tal elletrizték a terhesgondozasi konyv, szilési zarbjeterde® mas orvosi
dokumentacié adatait és a szilkségeseket rogzit@mkos az Etikai Bizottsdg nem
jarult hozza minden nem-valaszolé kontroll édesanyaglatogatasdhoz, mivel
szerintiik ez zavarta volna a nem CA-s gyermekelédfga. igy két validacios vizsgalat
keretében kozulik csak 200 nem valaszold és 6@3zal6 édesanyat latogattak meg és
szerezték be a szilkséges adatokat.

A CA-s esetek 96,3%-aban (84,4% valaszolt levéldEh9%-ot a véshok
személyesen latogattak meg) alltak rendelkezéssziiiséges adatok. A kontrollok
81,3%-a valaszolt levélben, @i latogatdsra pedig 1,7%-ban kerllt sor. A
rendellenes kontrollok 95,0%-aban sikerilt a szg&sédatokat beszerezni, még pedig
84,0%-ot valaszadas és 11,0%-ot csaladlatogatés.rév
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Az esetek és rendellenes kontrollok édesanyjanadd®& jarult hozz4 gyermeke
nevének és cimének nyilvantartdsahoz. Az erre éhgechem add édesanyak
gyermekeinek a nevét és cimét torolték a nyilvaasakbol. A kontrollok nevét és
cimét nem tartjdk nyilvan.

Ph.D. értekezésemben az 1980 és 1996 kozotti Adatait ertékeltem, mivel ezt
kévetben megvaltoztattak az adatifigs modszerét. 1996ita VRONy-b6I kivalasztott
minden esetet a védok latogattak meg otthon és a némileg médositotidiéralapjan
személyes interju keretében vették fel az adatdeaimészetesen a terhesgondozasi
kényvet és a tobbi orvosi dokumentciéo adataitriékéltek. Ezt kovéten a védno
valasztotta ki az eset csaladjahoz kozeli régi@rmazonos netinés szilletési idéjnem
CA-s kontrollt. Dr. Czeizel Endre 1998-ban tortégtigdijpa menetele utan ezeknek az
adatoknak a teljes feldolgozasara még nem kerijtésoelmaradtak a szikséges adat
ellervrzések is. Sajnos 2002 utan a FREKF mar nemiigdik.

A 1. tablazatban a FREKF adatbazisat mutatom lgpedig két idszakban:
1980 és 1996, illetve 1997 és 2002 kozott, és teraiésen egylttesen.

Vizsgalati csoportok 1980-1996 1997-2002 Egyautt
Esetek 22 843 7 079 29 992
Kontrollok 38 151 14 448 52 599
Rendellenes kontrollok 834 233 1 0p7

1. tAblazatA magyarorszagi FREKF adatbazisa

A FREKF szamos feladat megoldésara hivatott:

1. A legfontosabb az egyes CA-egységmdainak kutatdsa, igy pl. az anyai
betegségek, gyogyszerkezelések, munkahelyi és rdasydzeti artalmak, mint a
leggyakrabban érvényesilleratogén hatasok, vagy a csaladi anamnézis @xéott
CA oroklbdésének az igazolasa.

2. A FREKF alkalmas a VRONy-nak bejelentéf-diagnozisok ellefizésére
Egyrészt a sziket tajékoztatjdk a bejelentett CA-rol, és kériknak megefsitését.
Masrészt — és ez a dént a bejelentés utan eltelt hbnapokban tovabbisowasgalatok
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torténnek, amelyek jeleds mértékben pontosithatjak a CA diagnoziséat. i§REKF a
VRONYy minbségkontrollja, és segiti az adatok megbizhatos&gaméasat.

3. A FREKF révén a szbitkel felvett kapcsolat segit olyan tovalgzemélyipl.
foglalkozési) adatok beszerzésében, amelyre a GCésst VRONy-nak tortént
bejelentésekor nem ker(lt sor.

4. A FREKF lehetséget kinadl az édesanyankéntes hozzajarulasanak
megkérésére gyermekik személyi adatainak (név @$ dgisztralasa érdekében.
Ennek fejében igéretet tesznek, hogy adkailtajékoztatjak az adott CA kezelésében,
rehabilitacidjaban és az ism#dEs kivédésében elért Gjabb orvosi eredméiyeRébt, a
szibk kérésére 1980-t6l évente tiz alkalommal a gydko@A-csoportokban szenwed
gyermekek szileinek siiil értekezletet is szerveztek, ahol a téma legjobhah
szakemberei ellémizték a gyermek allapotat és valaszoltak aédekérdéseire.

5. A FREKF anyaga olyan kdzkincsnek tekintheamely minden szakembernek
kutatas céljabdl rendelkezésére all. Eppen ezétigedgy doktori, valamint tébb
kandidatusi és Ph.D. értekezés téméja alapozdd®REKF kilonbdé témaira. E sorba
illeszkedik az én Ph.D. értekezésem is.

A kulonféle CA-val rendelkez betegeket, Un. ,eseteket” a magyalesziiletett
Rendellenességek Orszagos Nyilvantartas@bRIONY) valasztottuk Ki.

A sziilész orvosoknak a CA eset@kaz el$ posztnatalis év végéig jelentést kell
tennilk a VRONy szaméra. A legtobb esetet szlléézelryermekgydgyaszok jelentik
be. Magyarorszagon gyakorlatilag az 0sszes szlkBészeti osztalyon, orvos
jelenlétében zajlik. A gyermekorvosok az Ujszilészlegen, vagy kulonféle altalanos
és specialis (kardiologiai, ortopédiai, sebésAétiorr-gégészeti stb.) osztélyon vagy
szakrendélben dolgoznak. A tanulmany ideje alatt a boncoldtelkz volt minden
Gjszuldttkori haldl és a halva sziletett magzataset@&en (kb. 80%-ban) is. A
patolégusok elkildték a boncolasi jegknyv masolatat a VRONy-hoz, amennyiben
velesziletett fefldési rendellenességet talaltak a halva sziletetizathan és halott
Gjszllottben. 1984 6ta a prenatdlis diagnosztikatrtmokban felfedezett, a terhesség
megszakitasaval vagy anélkil jar6 magzatbéki rendellenességeket is bevontak a
VRONYy-ba.
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Amig VRONy-ban a velesziletett f&jlési rendellenesség ténye van rogzitve,
addig a FREKF legfontosabb feladata az egyes CAégpk okainakutatdsa, um. az
anyai betegségek, gyogyszerkezelések, munkahelyimas kdrnyezeti artalmak
(teratogén hatdsok), a csaladi anamnézis révénar @A orokbdésére utaldo adatok
beszerzése.

A CA-kat sulyossaguk alapjan harom csoportba sakoltletalis (ha a
rendellenesség halva sziletést, Ujszulottkori baldfyy az esetek tdbb mint 50%-ban a
terhesség megszakitast eredményezdilyos (orvosi beavatkozas nélkil
fogyatékossagot, vagy halalt okoz)a¥s/he(a CA orvosi beavatkozast igényel, de jok
az életkilatasai) [13]. A haldlos és sulyos CA-kigitesen képezik a major CA-kat.

A koreredet alapjan két fkategoriat killonboztettek meg a CA esetekliealalt
(csak egy szerv/szervrendszer érintett) ndgltiplex (két, vagy tobb CA egyuttes
jelenléte egy személyben, melyek legalabb két kakimvrendszert érintenek). Tehat a
tobbszoros CA esetek keéftt vagy tobb CA komponenssel érintettek, minor
anomaliakkal vagy azok nélkil [5]. A VRONy-ban anmi anomaliakat, vagy a sulyos
orvosi, vagy kozmetikai kdvetkezmény nélkil jarorfogbgiai variansokat is rogzitik,
de ezeket kizarjak a kulonb®z2CA aranyok becsléséh viszont a tobbszoroés CA-k
kiértékelésénél szamitasba veszik. Sajnalatos médanmoszdma aberraciokkal jarod
eseteket csak név szerint jelentették anélkill, hagCA 0Osszetdiket €s minor
anomdaliakat emlitenék (pl.: 21-es triszOmia/Dowimdmma, 13-as triszOmia/Patau-
szindroma és 18-as triszomia/Edwards-szindromagohia probléma adodott a major
gén muticiok okozta CA-szindromak jelentése esagen(pl.: Treacher-Collins-
szindrobma, Goldenhar-szindroma). A fil CA-kat, miat tobbszoros CA-k
komponenseit egy specialis osztalyozasi rendseemskodoltak a VRONy-ban [5].

Az izolalt CA kateg6ria harom csoportot tartalm#id: egyszef pl.: microtia,
sZikulet (stenosis), vagy a kidldallojarat hianya (atresia/agenesis) nélkil,qsiyzetett
pl.: anotia a kUl hallojarat sitkuletével vagy hianyaval és (iigzekvenciagpl.: ful
deformitds, amely a vese agenesisének masodlagestkkdménye a Potter-féle
oligohydramnion szekvenciaban.

Elméletileg a multiplex CA-k is harom csoportra lasak: (i) CA-szindromak
(pl.: Treacher-Collins-szindréma), (iilCA-asszociacigk vagyis CA-k felismerhét
mintdi, jelenleg ismeretlen okbdl (pl.: CHARGE-assiACiO) és (i) aCA Osszetelk
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random kombin&ciéjapl. a microtia hypospadiasissal [40]. A multipleRA-k
legnagyobb részét még nem azonositottdk a Kklinggaikorlatban, igy a random
kombinaciéktdl valo elkilonitésik nem lehetségesném besorolt, multiplex CA
csoportba (UMAM) a random kombinaciéju CA komporen®€s a nem azonositott
multiplex CA-k tartoznak bele [25].

Ezeket a nem besorolt, multiplex tajési rendellenességeket a CA Ossziktev

szdma és mint4zata alapjan értékeltik ki (1. tabjaz

A CA esetek teljes (megsziletett és magzatijoediulasi aranya a terhesség
masodik trimeszterét egy éves korig 35 volt 100@formativ Ujszul6ttl a VRONy-
ban 1980 és 1996 kozott [4]. Az informativ Gjsztijetentése: élve szlletett Ujszilbtt,
halva sziletett magzat és elektiv médon befejerefiességll szarmaz6é malformalt
magzat. A major CA-k korllbelll 90%-at rogzitettékVRONy-ban a vizsgalt ideje
alatt .

A CA eseteket a FREKF szaméara a VRONy-bdl valas#tdti , de volt harom
kizarasi kritérium: (i) harom hdénappal a sziletégwterhesség befejezés utan jelentett
esetek, (i) hdrom enyhe CA-val rendelieeset (a csip velesziletett dysplasiaja,
lagyéksérv és orias haemangioma) és (iii) a CAdspimas esetek, melyek major gén
mutéciok, vagy ismeretlen ereldromoszoma aberraciok eredménye.

Sajnalatos médon a kidlsfl CA-k diagndzisa a VRONy eseteiben nem volt
megbizhatd , ezért kulon deszitésekre volt sziikség ahhoz, hogy a valodiiarst
microtia eseteket elkilonitsik a tarsuld6 CA kompwme&tl. A FREKF funkcidja
segitett célunk elérésében.

A FREKF-ben az esetek édesanyait egy részletesarayy levélben kértilk meg
arra, hogy kuldjék el a gyermekik CA-val 6sszetilggvosi dokumentacjat (korhazi
zarOjelentését). Ha az édesanya nem vélaszoltyiviédons meglatogatta otthonaban,
hogy beszerezze a sziikséges adatokat. Tovabbaekelyszileikkel egyltt meghivast
kaptak egy otoldgiai vizsgalatra, hogy a szokafldICA-kat kiértékelhessuk.

Az orvosilag észlelt ful CA-k diagndzisatoskor a VRONy-ban ellémiztik és
késsbb, amennyiben szilkséges volt médositottuk a FRB#Faz orvosi vizsgalatok
alapjan.

Az anotia és microtia osztalyozasa kisebb moédasdidad kdvette a flul CA-k

tudoméanyos beosztasat [22,23,41]:
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Regiszter diagnozisokaezettiink be a FREKF-ben néhany jél definidlhat6- CA
szindroma és CA-asszociacio esetében ezen szinkrésnasszociaciok kardinalis CA
Osszetedi alapjan és/vagy a CA 0Osszebkvmintdzata alapjan. Ezeket a regiszter
diagnozisokat hasznaltuk az UMAM esetekben isglaizat).

El6szor chi-négyzet probat alkalmaztunk, hogy Osszehiisuk az UMAM
esetekben a szamitott és a talalt CA Osséktezamat, de kébb ezt a kalkulaciot
megismételtik Khoury és mtsai [42] altal ajanloédszerrel.

Jelen tanulméanyban a FREKF 1980 és 1996 kozottbadsanak kiertékelése
tortént meg. Az adatgjtés 1997-ben megvaltozott (minden édesanyat soméfs

védno latogat meg), és az Uj adatok validalasa nemribrnbég az analizis idejében.
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4. EREDMENYEK

Magyarorszagon a fiil CA-k értékelésére a VRONy éREKF anyagaban még
nem vallalkoztak. A rendelkezésemre bocsatott dmgagninden egyes ful CA-s esetet
és kontrolljait kulon értékeltem. Ennek soran mimtdenegtettem a diagndzisok
pontositdsa érdekében, ha szilkséges volt a betmmkélyes vizsgalata révén is.
Szikséges volt a fiul CA-s esetek Ujszesztalyozasara is, mivel a BNO (Betegségek

Nemzetkdzi Osztalyozasa) erre ndmttoptimalisnak.

4.1. A ful CA-k diagndzisa és osztalyozasuk

Az adatok feldolgozasakor a ful CA-k osztalyozagal®o human teratologia
kordbban 0Osszefoglalt alapelveit vettem figyelembe. el$dlegesen meghatarozo
szempont kellett legyen a csoportositasban a thagy a FREKF jelefit orvosai
szillész- fBgydgyasz, neonatolégus gyermekorvos, patoldégus,alésanos orvos
kollégék voltak, akik értelemsZezn nem rendelkeztek specialis fllészeti diagnosiztik
ismeretekkel, igy jelentésiik éorban a fiilkagyl6 hianyara vagy csokevényes \altar
korlatozodott. Ezért ful-orr-gégészként ,megkotvezéimet” csak az adatokbol
egyértelnien tisztazhatdé szempontok alapjan kellett a std#zelemzések celjdbdl
szukséges csoportokat meghatarozni. Hangsulyozneet, Kkogy a fllészeti
szempontbdl korrektebb osztalyozas meghatarozasiatak nem alltak rendelkezésre!
igy a kiil$ ful egyéb szamtalan féfliési anomaliai, tgymint a halléjarat stenosisa vagy
atresiaja, vagy akar a praeauricularis fistulakngaé|n megjelenési formai, vagy a
fllkagylé minor alaki malformatidi nem kerulhettekstatisztikailag valid tartomanyba,
igy jelen értekezésben nélkilozndm kellett ezekltadAnyozasat.

Es bar a késbbi elemzésekdi kideriil, hogy a vizsgalt koroki tényék kivaltd
okai lehetnek mind az izolalt, mind az emlitettdellenességekhez tarsuldé microtianak
€s anotianak a statisztikai vizsgalatokreységesen értékeltievsztalyozast kellett
meghatarozni a rendelkezésre all6 adatokbol. iggkérésiinkbem kiilss ful CAk
kozul a microtia/ anotia, ehhez tarsul6 komplexdedlenességek, és a multiplex fl
CA-k kerulhettek kiértékelésre.
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Klinikai és tudomanyos szempontbdl meg kell kildartetni azizolalt és a
multiplex (an. ,szindrémas”anotiat és microtiatA multiplex anotidban és microtiaban
a tarsuld CA Osszeték meghatarozzak a betegek életkilatasait és élés@dét a
hallasvesztés szempontjabdl. A gyakori izolaltéfddisi rendellenességeket genetikai
prediszpozicido és kornyezeti faktorok trigger hatéaskozzak [6], mig a multiplex
CA-kat kromoszéma rendellenességek, major gén mutasdieratogének valtjak ki
[5]. Ez az altalanos szabaly a disszertacibban epfer CA-csoport eredetére
vonatkoz6éan nem bizonyitott, mert az izolalt andita microtia etioldgiaja legttbb
esetben ismeretlen [18, 19, 29]. Tovabba a veletdiil tdbbszords féjtési
rendellenesség részeként rogzitett anotids és tagresetek csak egy kis részében
korvonalaztak, azonositottak specidlis CA-szindriéehdennek kovetkeztében a csoport
nagyobbik része aanotidval és microtiaval éforduld, nem besorolt, tébbszdrds
velesziletett fejdési rendellenessépoportjaba (UMAM) tartozik.

Célkitizésunk volt a populacion alapuld esetkontroll tar@ryunkban, hogy
értékeljuk az egymassal tarsulé CA komponensek kst az UMAM esetekben, mert
(i) a kapcsolodbé CA dsszetsh mintazata segithet az UMAM esetek eredetének jobb
megismerésében. (i) Emellett megprobaltunk fe&dii egy regiszter diagndzista
tarsuld CA komponensekdadbrdulasa alapjan, és (i) 6szténozni kivantuklAAM
esetek nemzetkozi nyilvantartasanak létrehozasaglyasegithet Uj szindromak és
asszociaciok korulhataroldsaban, ezek ujbéfoetiulasi kockadzatanak becslésében, igy
jobb esélyt adhat a megeésikre.

A magyar Fejlodési Rendellenességek Eset-Kontroll FeligyeletéR&EKF)
adatbazisa megfetiiek bizonyult e célok eléréséhez.

Elso lépésként az izolalt és multiplex ful CA-kat kiitattem el.

|. Az izoldlt kulss ful CA — kkbvetked osztalyozasat tartottam helyesnek:

I.1. Microtia I. tipusa: a filkagyld a szokasosk#éebb, anatomiai elvaltozas
nélkal.

I.2. Microtia Il. (enyhe) tipusa: kisebb fllkagylénatomiai elvaltozasokkal, a
kulsd hall6jarat megvan, de lehet abnormis.
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1.3. Microtia 1ll. (sulyos) tipusa: a kitisfllkagyld csdkevényes, porc nélkili,
kilso hallgjarat nyilasa nem latszik/hall6jarat nincs.

l.4. Anotia: a kul§ fulkagyld telies hidnya, és a kéldallgjarat nyilasa nem
latszik/halldjarat nincs.

I.5. Komplex ful CA: microtia/anotia a kdzépful Ceal tarsul, illetve egyik

oldalon anotia, a masik oldalon microtia fordud.el

Il. A multiplex ful CAk esetében:

II.1. felismert CA-szindrémakat és

II.2. nem-azonositott multiplex CA-kat kulonitetteral, az utObbiakat a
komponens CA-k szama alapjan értékeltem.

Teratologiai szempontok alapjan a fil CA-k esetéligenszikséges ezt az
osztalyozast tovabb finomitani.

lll. Az izolalt ful CA-k csoportjdba is harom alcsoporttal érdemes szar&jlni

l1l.1. Az egyediili CA lényegében egy jol korulhatbratd CA-t jelent, ilyen pl. a
ritka enyhe microtia, amely nem jar a Killgallojarat sétktletével.

lIl.2. A szekvencia azt jelenti, hogy étleges CA-hoz szinte torvénysien
tarsulnak masodlagos CA-k, ezért az utdbbi nemmteé&t 6nallé CA-nak. llyen ritkan
fordul eb a fil CA-kdzo6tt. Anyagomban a Potter-szekvenaddltam ilyennek, amikor
is a vese agenesis miatt kialakul6 amnion-folyalé&ny miatt a fulkagyldé sulyosan
deformélddott.

l11.3. A komplex CA-k valamely szerven beliili CAkombinalodasét jelentik. A
sulyos microtidk és anotiak mind ide tartoztak, ehi& hallojarat CA-i (stenosisa vagy
atresiaja) mindig, mig a kdzépful CA-i ritkan tdtak vellk.

IV. A multiplex CA-k tobb killonb6é szerv vagy testrész CA-inak a tarsulasat jelentik.

Ezen belil is harom alcsoportot érdemes elkil6ifien
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IV.1. CA-korképek (,szindromék”) hatterében kromosm aberraciok

(csaknem minden kromoszdéma CA-szindromaban éraktest fllkagylok is),
génmutaciok (szamos ilyen ismert, itt csak Trea€wlins szindromara utalok) és
teratogének (legtipikusabb példaja a Roaccutanypziy).

IV.2. A CA-asszociaciok létrejottekor a CA-k tardsd& bizonyosan nem
véletlenszedl, de az ok még nem ismert. A vizsgalati tervembéy nade soroltam a
CHARGE-asszociaciot, de kdzben igazoltdk monoloksgenetikai eredetét.

IV.3. Végul kulonbdd CA-k véletlenszdr kombinacidjaval is szamolni kell,
ilyen lehet pl. a microtia és hypospadiasis egygjgtentkezése.

IV.4. A CA-szindromak és CA-asszociaciok tobbségéty nem azonositottak,
illetve a klinikumban nem ismerjuk fel a kordbbaeiri CA-szindromakat és CA-
asszociaciokat. igy nem kilonitbek a random kombinacioktdl, emiatt a gyakorlatban
a ,nem-azonositott multiplex CA” megnevezést hakunén is.

A ful CA-kat issulyossaguk alapjaBl csoportba sorolom be:

Letdlis: ilyen ful CA csak a multiplex CA-k kozott fordul gl és halalozast a
multiplex CA més komponensei okozzak.

Sulyos a microtia Ill. tipusa, az anotia és komplex@#-k, valamint a multiplex
ful CA-k tobbsége ide sorolhat6ak.

Enyhe:a microtia Il. tipusa ide sorolhat6 be.

A fulkagylé szamos velesziletett t&jiési zavara aninor anomaliakk6zé kerl,
ilyen pl. a microtia I. tipusa, a fulkagyldé helyzgbl. szokatlanul alulra helyezett) és
ritka kis alaki (pl. Darwin- vagy Mozart ful) anofig@, valamint preauricularis
anomaliak fillkagylé CA-i nélkilOk kimaradtak az értékelésb

Az egyes esetek vizsgélatakor a korgzepidemiologia alapelvekre tekintettel

voltam:
1. A minden ful CA-s esetben ellgéniztem a bejelentett diagndzisok validitasat,

€s szamos esetben személyes vizsgalatra hivtamkbenglex fiil CA-s eseteket. A
csaladi halmozédéast mutatd eseteknek pedig Prof. @reizel Endre genetikai
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tanacsadast ajanlott és az ott megjelentekben letokdg nyilt diagndzisuk
ellerdrzésére.

2. lgyekeztem a prospektiv, orvosilag dokumentékpoeicidkat (anyai
betegségeket és gyodgyszerszedéseket) értékeligtan anyak emlékezet torzitasa
nem befolyasolt

3. Az expoziciés (gyogyszer, anyai betegségek) kttasokat mindig a ful CA-k
kritikus idoszakaban, tehat a terhesség masodik és harmadipjhban értékeltem. A
terhességi komplikacibk és anyai betegségek éésébén Ph.D. témaveéet, Dr.
Banhidy Ferenc segitségemre volt.

4. Az adatok korszér matematikai statisztikai analiziséhez = Puhd-Hdrvat
Erzsébet, Ph.D. matematikus segitségét kértem.

5. A koézlemények megirasakor igyekeztem a legUjatdulalmi adatokat
figyelembe véve elvégezni az 0Osszehasonlitasokagy megallapithassam Ph.D.

értekezése Uj eredmeényeit.

1980 és 1996 kozoétt Magyarorszagon a sziletésekasZa147 109 volt. A
VRONy-ban dsszesen 331 UMAM esetet regisztraltanadsszak alatt (felsorolas és
rovidités az 2. tablazatban), igy a sziletéskdfoedulasa 0,15 volt 1000 informativ
Qjszulottbl. Mindossze 4 esetben fordultéehalva sziletett magzatnal. Prenatalisan
diagnosztizalt, terhesség befejezését eredmérfe£A-t is magaba foglalé multiplex
CA esetet nem jelentettek.

21-es triszOmiaként 2 840, 13-as triszOmiakéntlBas triszOmiaként 77 esetet
és 131 méas kromoszoma rendellenességet rogziet*ONy-ban a tanulmany ideje
alatt, de ful CA-kat (pl.: kis ful a 21-es triszGmiesetekben) nagyon ritkan emlitettek.
Hasonl6 volt a probléma a major gén mutaciok esistéf 344 CA-szindromas esélb
11 volt Treacher-Collins- és 4 Goldenhar-szindrom@3] , de fil CA-t ezekdl
minddssze 3, illetve 2 esetben emlitettek. A 13&Gtogének Aaltal kivaltott CA-
szindromas esebb 24-nek diabeteses embriopathiaja és 2-nek Fetddisicella
Betegsége volt fil CA emlitése nélkil. Ezeket aztads kizartdk a FREKF
adatbazisabdl, és igy a jelen tanulmanybdl is.

A VRONy 331 UMAM esetébl csak 156 esetet vettlink figyelembe a FREKF
adatbazisdban. A 331 UMAM esétb12-t a harmadik posztnatdlis hénap utan
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jelentettek a VRONy szamara, mig 36 esetnek isfeeretolt az Gj cime, igy
leveleinket nem tudtak kézbesiteni. A magyarazéléket 283 édesanya kapta meg, de
81 nem valaszolt. A FREKF itkodésének megfelesdn ezeket az anyakat a regiondlis
védbnok otthonukban felkeresték, de 41-en nem kivantaittonikodni. igy 242
UMAM eset adatait értik el. Az orvosi dokumentumékzletes elemzése sordn 115
esetet elvetettiink az UMAM hianya miatt, ezek atadssiketek voltak kidsfll CA,
kozépful CA, izolalt anotia és microtia nélkileitve csak minor anomalidjuk volt. Az
izolalt kulss ful CA-val rendelked esetek attekintése soran 29 esetnél UMAM
igazolodott, melyeket belevettilk a tanulmanyunkioy. végiill 156 UMAM esetet
elemeztink ki részeletesen az edendtt orvosi adatok alapjan a kél$il CA-k és a
CA 0sszetelk szempontjabol.

22 843 informativ Gjszulotth 1 349 esetnél nem besorolt, tébbszordéHdesi
rendellenességet rogzitettek a FREKF-ben, igy dUMBM eset 0,7%-a az dsszes CA
esetnek, és 11,6 %-a a nem besorolt, tobbszotéddsj rendellenességnek.

A CA komponensek szamsteeloszlasat a 156 UMAM esetben és az dsszes, 1
193 egyéb nem besorolt multiplex CA esetben alazat mutatja.
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2.tablazatAz UMAM esetek CA komponenseinek listaja és rieisiéi

AA
AM
AN
AoSt
ASD
BA/H
BR
BU
CD
CF
CH
CHD
CK
CL
CL/CP
CO
CoAo
CP
CS
CT
DI
EA
EG
EN
EO
EX
EY
FH
FS
HC

analis/rectalis csatorna atresia/stenosis
an/microphthalmia

anencephalia

aorta stenosis

pitvari septum defektus

mell/mellbimbd a/hypoplasia
branchiogen and nyaki CA (de nem TC)
bupthalmus

congenitalis dysplasia/csiplislocatio
dongalab

choanalis atresia

complex HD

cystikus vese

ajakhasadék

ajakhasadék és szajpadhasadék
coloboma

coarctatio aortae

szajpadhasadék

congenitalis hegesedeés

congenitalis cataracta

rekesz CA

fal CA

kil nemiszervek CA (de nem SH és UT)
encephalocele

endokrin szervek CA-i

hasfali CA-k, azaz exomphalos/omphalocele éggschisis
szem CA (de nem AM és CT)

facialis hypoplasia

arc és koponya CA

clitoris hypertrophia
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LHH
MC
MH
MS
ND
OA
oD
oL
ON
Oou
PC
PDA
PE
PH
PS
PuSt
PY
RA
RS
SA
SB
SH
Sl

sziv és nagyér CA

holoprosencephalia

congenitalis hydrocephalia

intestinalis atresia/stenosis

congenitalis lagyéksérv

kiltakaré CA-k

congenitalis végtag rendellenesség

tidé a/hypoplasia

kdnnyrendszer anomaliak

balszivfél hypoplasia

microcephalia, primer

mandibularis hypoplasia (micrognathia)

izomzat CA (de nem TC)

orr CA

nyebcsd atresia/stenosis tracheo-oesophagealis fistulaagl anélkil
egyéb emésitendszeri CA-k (de nem OA, AA, IA és PS)
egyéb végtag CA-k (de nem CD, CF, LR, PY és SY)
egyéb idegrendszeri CA-k (de nem AN, EN, HY, RKCSB)
egyéb vizelet elvezérendszeri CA-k (de nem CK, RA és US)
pterygium colli

patent ductus arteriosus

pectus excavatum

pseudohermaphroditismus/penis hypoplasia
congenitalis pylorus stenosis

pulmonalis arteria stenosis

polydactylia

vese agenesis/dysgenesis

légdrendszeri CA-k

lép agenesis

spina bifida aperta/cystica

hypospadias (coronalis tipus nélkiil)

situs inversus
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SK
SY
TC
TE
TF
TGV
UHD
us
uT
VD
VSD

csontvazrendszeri CA-k

syndactylia

torticolli

teratoma és 6Orias hemangioma
Fallot-tetralogia

nagyér transzpozicié

nem meghatarozott HD

a vizeletelvezétrendszer obstruktiv CA-I
nem leszallt here (a harmadik postnatalis harnap diagnosztizélva)
csigolya defectus

kamrai septum defektus
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3. tablazat A CA Osszetebk szamszdr eloszlasa a nem besorolt multiplex CA
esetekben UMAM nélkil és UMAM esetekkel a VRONytadaisban, tovabba
zardjelben a tarsulé CA-k szamsteloszlasa, valamint az egy- és kétoldali micrésa

anotia ardnya

A CA Nem besorolt Nem besorolt Egy- Két-
komponense| multiplex CA, multiplex CA oldali | oldali Anotia
k szama UMAM nélkul UMAM esetekkel
(a tarsuld CA-k No. No.
szdma) % %
No. % No. (No.) | % No | %
2 794 66,6 36 23,1 22 2| 3] 83
(36) 91,7 8,3
3 213 17,8 41 26,3 28 9| 10*| 24,4
(82) 75,7 24,3
4 94 7,9 26 16,7 12 12| 6*| 23,1
(78) 50,0 50,0
5 44 3,7 25 (100 16,0 11 13| 10| 40,0
45,8 54,2
6 29 2,4 19 12,2 8 10| 5*| 26,3
(95) 44,00 55,6
7 10 0,8 5 3,2 2 3| 2| 40,0
(30) 40,00 60,0
8 7 0,6 1 0,6 0 1 0] 0,0
(7) 0,0, 100,0
9 2 0,2 3 1,9 1 3| 2| 66,7
(24) 33,3 66,7
Osszesen 1193 100,0 156 (452 100,09 84**| 52**| 38| 24,4
61,8 38,2

*egy esetben M-Il kombinalédott ellenoldali anatih

**az oldalisag 20 UMAM esetben nem volt ismert

A rogzitett szadmokban kulonésen nagy kulonbségeknala (chi = 944;
p<0,0001). Amig az egyéb nem besorolt, tébbszoejdEsi rendellenességek
kétharmadaban minddssze 2 CA Osszetsxerepel, addig ez az arany az UMAM
esetekben csak 23,1% volt. A harom, vagy tobb CAganens élfordulasa sokkal
gyakoribb az UMAM esetekben, mint az egyéb nem tmdtsonultiplex CA-ban. A
legnagyobb kilénbség a 9 CA Osszéfév(9,5:1) és a 6 CA Osszetgr (5,1:1)
esetekben volt.
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A masik fontos észrevételiink az egyoldali és al#atofil CA-k tikrében az
UMAM esetekben az volt, hogy a kétoldali anotia rérotia aranya egyértelin
névekedést mutatott a CA dsszdileszamanak novekedésével (kilondsen 5 vagy tobb
CA komponens esetén).

A kovetked lépésben az 6sszes UMAM esetet a CA dssékterama alapjan
ertékeltik ki (4-9. tablazat). Ezek a tablazataez-anotia (A) és a microtia (M-I, II, 1)
mellett - az dsszes CA dsszatavviditését (2. tablazat) és a regiszter diagubaitis

tartalmazzak.

A 4. tdblazat a 2 CA kompondh86 UMAM eset adatait 6sszegzi. A legtdbb fil
CA az M-Il csoportba tartozik. A tarsulé CA kompasek kozoétt 3 esetben fordultel
congenitalis heg, ezeknek az eseteknek FetaliscéikxiBetegség (FVD) regiszter
diagnozisa volt [44]. Masik 3 esetben nyaki cystélgy fisztulak voltak jelen, igy ezek
regiszter diagnézisa BOR (Branchio-Oto-Renalis)pthaa volt. A nem leszallt here
volt a leggyakoribb tarsuld CA Osszebewebldl az 5 esetdl 4-nek microtiaja (M-1)
volt. Ketto UMAM eset a csecseafrkor alatt halalozott el.
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4. tAblazatAz anotiat és microtiat is magaba foglalé nem basonultiplex CA esetek
(UMAM) 2 CA 0Osszetetvel

IN CF,:l CA komponens* Regiszter diagnozis
0145 M-Il | BR BOR dysplasia
0152 | M-I uT

0154 | M-I | UT

0416** | M-Il RA

0434 | M-I uT

0436 M-Il IM(CS) FVD

0670 M-I IH

0714 M-I OD (microglossia)

0817 | M-Il | HD (VSD)

0901 M-II OD (pharynx diverticulum
0906 M-II CP (Robin szekvencia)

0934 M-Il | IM (CS) FVD

1038 A AA

1201 | M-I uT

1299 A OA

1368 M-Il | SY

1482 M-Il | IM (BA/H)

1495 M-Il | PY

1510 M-Il | BR BOR dysplasia

1533 M-I uT
1536 M-Il | PY

1540 M-Il | BR BOR dysplasia
1541 M-Il | IM (CS) FVD
1569 A AA

1776 M-II CL/CP
1788 M-Il | MC
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1796 | M-Il | CL

1799 | M-Il | SH

1818 | M-Il | SH

1833 | M-Il | CHD (VSD+ASD)
2171 | M-Il | HY

2196 | M-Il | CLICP

2202 | M-Il | SH

2255** | M-Il |CHD (CT+PDA)
2324 | M-Il | HD (VSD)

3010 | M-Il |CP

Osszesen: 36

IN - azonosité szadm
*|lasd a roviditéseket az 1. tablazatban
**csecsendhalal

A 5. téblazat a 3 CA kompondndl UMAM esetet mutatja. 13 esethez tudtunk
regiszter diagnozist kotni. Ez 3 esetben a Fetédiscella Betegség (FVD) volt, ahol a
congenitalis heg okozta masodlagos végtag rendsk&gek és M-Il igazolodott. A
Holoprosencephalia (HP) szekvenciat a szem vagyCdyikal és anotidval tarsult
holoprosencephalia [45] alapjan diagnhosztizaltids@tben. Egy esetnek microtiaja (M-
I) volt a Potter oligohydramnion szekvencia [ részd. A fennmaradd 7 esetnek
kilonbd® regiszter diagndzisa volt. Erdemes megemlitengyyt® esetnél microtiaval
(M-111) és anotiaval (A) ugyanaz a CA (congenitafigdrocephalia és microphtalmia)
tarsult. Ebben a csoportban 5 Gjszilottkori hadédlfilt eb.
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5. tablazatAz anotiat €s microtiat magaba foglalé nem besaonaltiplex CA esetek

(UMAM) 3 CA 0Osszetetvel

55

IN 22 CA komponens* Regiszter diagnozis

0520 | M-Il | LD (fels)+IM (CS) FVD

0551 M-Il | HD (dextrocardia)+PY

0903 M-Il | MC+LD (felss)

1033+ | A ON(HP)+EY (cyclopia) Holopros?ncephalia-
szekvencia

1065 | M-Il | FS(MH)+IM(BA/H)

1103% | Mo RALCE Potter oligohydramnion
szekvencia

1106 | M-Il | FS(FH)+SK(VD) FAV spektrum

1128 M-II PY+TE(hemangioma)

1143 M-111 | AA+LD (radialis tipus) Townes szindroma

1209 A OA+CF

1322 M-Il MC+UHD

1444** | A ON(HP)+RS (az orr hianya) HoloprOS(-ancephaIia-
szekvencia

1446 | M-Il | HD(PDA)+CF

1505 M-I1 EN+CP

1521 A SY+EX

1644 M-I EY(cryptophthalmus)+UT Fraser szindroma

1655 | M-Il | HD(PDA)+CF

1724 A OD(cloaca persistens)+IM(BA/H)

1768 | M-Il | CHD(VSD+ASD)+UT

1846 M-Ill | MC+SY

1898 f/ll " EY(CO)+FS(MH) Treacher-Collins szindromg

1903 M-I1 MC+CF
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1916 M-Il | CF+PY

1919 | A HD(VSD)+OA

2008 M-I LD(r6évidebb fel§ végtag)+IM(CS) FVD

2106 M-I | BR(PC)+CP

2132* [ M-Ill |HD(LHH)+PY

2181 M-Il | SH+SY

2215 A CHD(ASD+PDA)+CL/CP
2235 M-Il | HY+AM(micro)
2240 A HY+AM(micro)

2258 | M-Il | AM(an)+HD(VSD)

2276 M-Il | AM(micro)+OL(arthrogryposis)

2296** | A CHD(LHH+PDA)+CL/CP
2483 | M-Il | EG(PH)+PY
2596 M-I EY(LS)+LD(radialis tipus) LADD szindréma
2738 M-I | BR+OU(vesefuzid) BOR szindroma
2940 M-I FS(FH)+LD(fel®) Nager szindroma
3058 M-11 | LD(révidebb)+IM(CS) FVD
EG(clitoris
3569 | M-Il _ _
hypertrophia)+LD(révidebb)
M-I/
3851 UT+PY
M-111

Osszesen: 41

IN - azonosité szadm
*|lasd a roviditéseket az 1. tablazatban
**csecsendhalal
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Az 6. tablazat a 4 CA komponén26 UMAM esetet rogziti. 7 alkalommal
allitottunk fel

regiszter diagndzist.

csecserdkorban halalozott el.

Egy magzatlvha szlletett, mig 5 eset

6. tAblazatAz anotiat és microtiat magaba foglalé nem besanaltiplex CA esetek

(UMAM) 4 CA 0Osszetetvel

IN Fal CA komponens* Regiszter diagnozis
CA
0413 M-Il SH+UT+IH
1154 M-Il CL/CP+UT+SH
1167 M-Il | FS(FH)+CP+LD(nagylabujj aplasia) Nageimslroma
1272 | M-l | EN+CP+PY Meckel-Gruber
szindréma
1316 M-Il | HY+CHD(VSD+ASD)+PY
1355*** | M-Il |HD(LHH)+UT+DI
1439 M-Il | CL+EG(PH)+CD
1525 A AA+OU+LD(fels)
1632*** | A AA+UT+RA
1664** | M-Il | HD(VSD)+RS(CH)+RA/US(hydronephrosis)CHARGE asszociacid
1895 A CHD(VSD+PuST)+OA+CF
1929 A HY+CHD(VSD+PuST)+OA
1954 M-Il | IA+US(hydronephrosis)+CF
2045 M-Il | CL/ICP+SK(PE)+IH
2116** | M-Il | SB+CL/CP+OL(arthrogryposis)
2187 M-I BR(PC)+EG(PH)+SK(PE) Noonan szindréma
2107 | "™ | Urp+pysY
M-111

2229 M-II EG(PH)+UT+US(ureter stenosis)
2269 M-Il | CP+FS(MH)+UT
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2583** | M-Ill  |HD(VSD)+CL/CP+CF
2671 M-Il | FS(FH)+CP+SK(VD) FAV spektrum
2709 M-Il | MC+UT+SH
_ Treacher-Collins
3003 A EY(micro+CO)+FS(FH)+FS(MH) o
szindroma

3321 M-Il | CL+CP+IH
5747 M-Il | HY+UT+CD

A/ _ Holoprosencephaly-
6000*** ON(HP)+AM(micro)+CL/CP )

M-Il szekvencia

Osszesen: 26

IN - azonositészam

*|lasd a roviditéseket az 1. tablazatban

**halott magzat

***csecsendphalal
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A 7. tabldzat az 5 CA kompondgng5 UMAM esetet dsszegzi. 10 esetben sikeriilt

regiszter diagnozist rogziteni. Az Gjszulottkorildlazasi rata magas volt ebben a

csoportban (6/25, azaz 24%), két halvasziiletetzatapellett.

7.tdblazatAz anotiat €s microtiat magaba foglalé nem besanaltiplex CA esetek

(UMAM) 5 CA 0Osszetetvel

Fal
IN CA CA komponens* Regiszter diagnozis
0647 A HD(VSD)+CP+EG(PH)+TE(sacralis)
AM(micro)+RS(laryngealis _
1044 M-11 _ o _ Fraser szindroma
stenosis)+SY+EG(clitoris hypertrophia)
Shprintzen
1081 M-Il | MC+HD(VSD)+FS(MH)+CP o
szindroma
CHD(ASD+PuSt)+RA+SK(VD+sternum
1196*+* | A _
agenesis)+Sl
1296** | M-Il | HD(PuST)+BR(PC)+SH+CK
1352 A HY+FS(MH)+CL/CP+EG(PH)
CHARGE
1483 A MC+EY(CO)+HD(PDA)+RS(CH) L
assszociacio
OD(colon malrotatio)+UT+RA/US(ureter
1493*** | M-I B
hianya)+LD(also)
CHARGE
1542%+* | A MC+EY(CO)+HD(TF)+RS(CH) o
asszociacio
1619*** | A HY+HD(VSD)+CL/CP+US(hydronephrosis)
1620 M-Il | HY+HD(VSD)+EG(PH)+TE
HD(VSD)+OL(arachnodactylia)+CF+SK(izuleti )
1645 M-I Beal szindréma
contracture)
1663 M-1I | CL/CP+LD(phocomelia)+UT+TE(hemangiomalRobert szindréma
1718* | A CP+AA+CF+PY
1871 M-Il | MC+FS(FH)+SK(VD)+LD(fel$) FAV spektrum
1891 M-Il | EY(CO)+RS(CH)+CP+EG(PH) CHARGE
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asszociacio
2136 A HY+FS(MH)+CL/CP+EG(PH)
2154** | M-Il | HD(dextrocardia)+LH+CL/CP+DI
2305 M-Il | MC+CD+SH+SY
CHD(VSD+PuSt)+CP+0D(intestinalis
2493 M-111 _
malrotatio)+DI
HD(ASD)+CP(Robin
2572 A S _
szekvencia)+UT+OL(arthrogryposis)
2655 M-Il | HY+FS(MH)+CT+DI
0689+ | M-Il ON(HP)+EY(BU)+CHD(VSD+aorta Holoprosencephalia
stenosis)+CL/CP szekvencia
BR+FS(FH)+SK(VD)+EG(clitoris
2739 M-Il _ FAV spektrum
hypertrophia)
MC+EY(BU+CQO)+CL+OL(Sprengel’
4232 A _
deformitas)

Osszesen: 25

IN - azonositészam

*|lasd a roviditéseket az 1. tablazatban

**halott magzat

***csecsendphalal
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A 8. tabldzat a 6 CA komponénd9 UMAM eset adatait mutatja. 7 esetben
adtunk meg regiszter diagndzist, 4 esetben a FA¥ktspm és 2 esetben a
holoprosencephalia szekvencia merult fel. A 19k€$& (31,6%) halalozott el az éls
posztnatdlis év végedtt [46,47].

8. tablazatAz anotiat €s microtiat magaba foglalé nem besaonaltiplex CA esetek
(UMAM) 6 CA 0Osszetetvel

N Fal CA komponens Regiszter
CA diagndzis
+ + i
0110 M-1I] FS(FH)+FS(MH)+HD(coarctatio FAV spektrum
aortae)+OD(hypoglossia)+SK(VD)
, , Holoprosence-
1100** | A ON(HP)+AM(micro)+CK+CF+OD((Hirschsprung) .
phalia szekveng
1148 | M-l HD(VSD)+OA+OD(belek dislocatioja)+US(ureter
agenesis és vesefuzio)+EX
1251 M-I HD(VSD)+CL/CP+UT+PY+EX
1300** | M-I MC+CP+OD(epevezeték atresia)+CF+EX
1302%* | Ml CHD(TGV+VSD+PuST+PDA)+EG(PH)+CD+SK(VD)+
TE (hemangioma)
1317 | M-Il | FS(FH)+BR(PC)+CHD(ASD+PDA)+UT+SK(VD) FAV spektrum
+ + +
1325% | M-l FS(FH)+FS(MH)+HD(VSD)+CK/US(ureter FAV spektrum
agenesis)+PY
1347 | M-l | MC+AM(micro)+HD(VSD)+IM(BA/H)+IH
1530 N AM(micro)+HD(VSD)+AA+UT+PY
M-Il
1665 M-Il OD(microcolin)+EG(PH)+US(urethra  stenosis)+LD(also
végtagok)+IM(BA/H)
1792 | A FS(FH)+FS(MH)+CL/CP+OD(hypoglossia)+SK(VD) | FAV spektrum
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1911 M-Il | CHD(VSD+A0St)+UT+CF+SY+IH

2112 A MC+CT+CL/CP+SK(PE)+PY

2186 M-Il | HD(AoSt)+OA+UT+SY+CF

2254 M-Il | CHD(VSD+pericardialis defectus)+CL/CP+WPY+IH

. Holoprosence-

2259* | A ON(HP)+AM(micro)+RS(ND)+CP+FS(koponya CA) ,
phaliaszekveng

2740 A EY(LS)+BR+OU(6rias vese)+CD+OL(révid

végtagok/ujjak)
4272 | M-Il | EY(LS)+HD(VSD)+SH+LD(fel$)+SY LADD szindron

Osszesen: 19

IN — azonositbszam
*lasd a roviditéseket az 1. tablazatban

**csecsendhalal
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A 9. tablazat a 7 CA kompondnS UMAM eset, a 8 CA komponefnd UMAM
eset, valamint a 9 CA kompon&n3 UMAM eset 6§bb adatait tartalmazza. 4 esetben
rogzitettiink regiszter diagnodzist. 1 halva szileteagzatnal lvemark-szindrémat
valoszirisitettiink. A 9 esethh 4 halt meg a szlletést kdvenh. Ez a 44,4%-0s
csecserdkori mortalitas nagyon magas.

A 156 UMAM esetbl 4 (2,6%) halt meg a sziuletéstl Ez az érték korllbelll a
kétszerese volt a populacio atlaganak (ami kb. @52 éb Gjszulottdl 28 (18,4%)
halt meg a csecséikorban, ez 7%-kal tulhaladta a magyar cseé&em mortalitasi
ratat a tanulmany &bzaka alatt.

Az UMAM esetek 2-9 szdmu CA osszetenek leirdsa utan a kulonb®regiszter
diagnézisok CA-it mutatjuk be. A 156 UMAM esétb47-nél sikerilt regiszter

diagnozist megadni.

9. tablazatAz anotiat és microtiat magaba foglalé nem besanoltiplex CA esetek
(UMAM) 7 8 és 9 CA Osszetével

IN Fal Regiszter
CA CA komponens* diagnosis
1079 M-lIl | AM(micro)+FS(FH)+ CP+LD+EG(PH)+SK(VD) FAV
HD(PDA)+UT+SH+CF+SY+EX spektrum
1499** | M-Il
2092 M-Il | EY(CO)+FS(MH)+RS(CH)+RS(ND)+CP+OU(patk6 | CHARGE
alaku vese) asszociaciq
2345%* | A EY(LS)+HD(dextrocardia)+AA+RA+CD+SK(VD)
2464 A HY+CT+HD(ASD)+SH+OL(arthrogryposis)+(
Osszesen:
1246 M- MC+AM(micro)+FS(MH)+HD(ASD)+SK(kyphosis) COFS
+CF+OL(arthrogryposis) szindréma
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Osszeserl

1940+ | AA EY(BU)+CHD(ASD+VSD)+CL/CP+SI+EG(PH)+RA+SA+TE Ivemark

(hemangioma) szindréma
2627** | M- EY(BU)+FS(FH)+BR(PC)+HD(A0St)+CF+PY+SH+EX
I
4370%* | A HD (sziv block) + HD (aneurysma) + LH + CP + /

+ UT + US (hydronephrosis) + OL (izuleti kontralkdjir

Osszesel 3

A regiszter diagnézis 9 esetben a Facio-Auriculot®eralis spektrum volt, a két
meghataroz6 CA 0sszetev(egyoldali microtia - facialis hypoplasia és cdygo
defektus) alapjan (10. tabladzat). 1 eset nem tacsigolya rendellenességgel, igy itt a
regiszter diagnozis megkéielezhet. 9 esetbl 8-nal egyoldali, sulyos microtia és
facialis hypoplasia igazolédott. A leggyakoribbgmdiya CA a nyaki hemivertebra volt.
3 esetnek ajak- és szajpadhasadéka, mig 2 eseymiglbssiagja és 1 esetnek
microphtalmiaja volt. Az egyéb CA komponensek kéi#é&ént a cardiovascularis CA-k
és a kulonféle végtagi CA-k tartoztak. 3 esetbaduth els genitalis CA, am. clitoris

hypertrophia, pseudohermaphroditismus és le nett beéek.
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10. tablazat-acio-Auriculo-Vertebalis spektrum (Oculo-AurictMertebralis dysplasia

vagy Goldenhar-szindroma) regiszter diagnézistegsatatai

IN |[Nem| ArcCA |FulCAtipusa| Csigolya CA Szem (nyelv) | Egyéb CA
és oldala szgjpad CA
0110 M | ,Facialis M-III, Hemivertebra, | Hypoglossia Coarctatio
hypoplasia”, | egyoldali nyaki aortae,
micrognatia |preauricularis dongaléab
tasakkal
1079 M | Malaris M-IIl, Csigolyak Microphthalmus, | Végtag
hypoplasia |kétoldal hypoplasiaja |szajpadhasadék | hiany,
pseudohermg
phroditismus
1106 F | ,Facialis M-IIl, Hemivertebra, | - -
hypoplasia” |egyoldali nyaki
1317 M | ,Facialis M-IIl, Hemivertebra, | - Complex
hypoplasia”, | egyoldali nyaki-mellkasi sziv CA
pterygium (ASD+PDA),
colli le nem szall
herék
1325 M |Maxilla  és|M-Ill, - - VSD,
mandibula |egyoldali cystikus vese
hypoplasia (hydronephrd
sis),
polydactylia
1792 M | Malaris M-I, Hemivertebrak Hypoglossia, Haemangion
hypoplasia, |egyoldali Ajak és szajpada
micrognatia hasadék
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1871 JFacialis M-III, Csigolya CA | - Microcephal
hypoplasia” |egyoldali a,
Végtaghiany
2671 Malaris M-IIl, Csigolya Széjpadhasadék| -
hypoplasia |egyoldali, hypoplasia
preauricularis
tasak
2739 JJFacialis M-III, Hemivertebra, | - Clitoris
hypoplasia”, | egyoldali nyaki hypertrophia
nyaki cysta

IN — azonositbszam

M - himnent
F — nemi

6 UMAM esetnél észleltiink CA dsszetéent holoprosencephaliat (11. tablazat).

Természetesen a regiszter diagndzist a holoprogkala jelenléte alapjan allitottuk

fel.

leirdsdval. 5 esetnél szem CA-t észleltiink (mictalptus, buphtalmus vagy cyclopia).
Orr-fejlodési rendellenességet csak 2 esetben emlitettedjakle és szajpadhasadék 3

Mind a 6 esetben rendelkezésre allt a bontq&p/zokonyv a halalos CA-k

esetben fordult 61 Néhany egyéb CA is &brdult ezekben az esetben, mint jarulékos
CA. Korabban a ful CA-kat &ltalaban nem rogzitethddghatarozd6 CA dsszetdeént,

bar a FREKF 8 holoprosencephalia szekvencias gsetaimaz, és 6-nak fiil CA-ja volt

(donen kétoldali anotia). Mindéssze 1 esetben jegyeftélegyoldali anotiat. Egy

masik esetnek jobb oldali anotidja és bal oldalcrotidgja (M-IIl) volt. 6 esetnél

kétoldali microtiat (M-IIl) észleltek.
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11. tabldzatHoloprosencephalia (HP) — szekvencia regiszteyrdiaisu esetek adatai

IN Nem HP Fal CA Szem Asszocialt CA
tipus és Orr/széjpad
oldalisaga Egyebek
1033 | F A + Cyclopia - -
kétoldali
1110 | M A + Microphthalmus| - Cystas ves
kétoldali dongaléb,
Hirschsprung-
betegség
1444 | M A + - Az orr hidnya -
kétoldali
2259 | M A + Microphthalmus| Orr CA| Kopony
egyoldal proboscis CA(?)
[ Széajpadhasadék
2689 | F M-I + Buphthalmus Ajak- és Komplex sziv
kétoldali szijpadhasadék| CA:
ASD + aorta
stenosis
6000 | M AM-IIT | + Microphthalmus| Ajak- €s -
kétoldali sz4jpadhasadék

IN — azonositbszam

M - himnent
F — nemi
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A 12. tablazat 5 CHARGE-szindromas UMAM esetet &b @issze (C-coloboma,
H-sziv, A-choanalis atresia, R-retarddlt testi &gyv szellemi fefldés a kdzponti
idegrendszer fajdési rendellenességével vagy anélkiil, G-genitglfjl CA-k). Ezen
CA-asszociacié regiszter diagndzisa két kardin@ls dsszetetn alapul: choanalis
atresia és szem coloboma [37,38]. Mindegyik esathéhnalis atresiat talaltak, 4-nek

volt colobomaja, 4-nél pedig egyoldali ful CA-t @itpttek, az anotiatdl a Il. tipusua

microtiaig.

12.tablazat CHARGE-asszociacio regiszter diagndzisu esetakaad

IN |Név| FuUl CA [Choanali§ Szem Sziv | Genitalidk Egyéb CA
tipusa és| atresia
oldalisagal
1483 |F A + ColobomaNyitott |- Micro-cephalia
egyoldali ductus
arteriosus
1542 1M |A + Coloboma| Fallot- | Micro-cephalia
egyoldali tetralogia
1664 M |M-II + - Kamrai | Renalis
kétoldali septum dysgenesis/
defektus hydro-nephrosis
1891 |F M-I + Coloboma| - Penis Szajpadhasadék
egyoldali hypoplasia
2092 |M M-I + Coloboma| - - Sz4jpadhasadék,
egyoldali orr CA,
micrognathia,
patko vese

IN — azonositészam
M - himnenti
F — rbnemi

Fetalis Varicella Betegség volt a regiszter diags@b esetnek a congenitalis

borheg és az egyoldali microtia alapjan (13. tablazat 6 esetbl 5 édesanyanal
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jelentettek varicella betegséget a terhesség alaje a harmadik és az 6tddik terhességi
hénap kozott. A dron 1éw, altaldban heges sebhelyek a deéses eredétbullézus
borelvaltozasok maradvanyai a magzatban, amelyeklyppptasias vagy atrophias
csont rendellenességek is kapcsolodhatnak a kdinyégioban. Ezek a végtag
rendellenességek @#mbhegek masodlagos kdvetkezményei. A magzatébiok a kil$
fulet is érinthetik, amelynek kdvetkeztében egybldss altalaban enyhe microtia
alakulhat ki. Ezeket a pacienseket meghivtuk a exeTanacsado Klinikara, ahol
harman megjelentek, és a vizsgalatot kéepta diagndzist megssitettik.

13. tablazat Fetalis Varicella Betegség regiszter diagndbesizgek adatai

Fal CA tipusa Téarsulo CA Varicella betegség
IN | Nem | és oldalisaga a terhesség alatt
(gesztaciés honap)
0436| M M-I Congenitalis br hegek -
egyoldali
0520| F M-II Hypoplasias alkar+ IV
egyoldali Congenitalis br hegek
0934| M M-I Congenitalis br hegek V-V
egyoldali (heges
1541 | F M-II Congenitalis br hegek H-1v
egyoldali
2008 | M M-I Rovidebb (atrophias) alkarV
egyoldali congenitalis br hegek
3058| M M-I Hypoplasias jobb  vallov: V
egyoldali scapula-alkar + congenitalis
bor hegek
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Végul pedig a 14. tdblazat néhany major génmutéitéd okozott CA-szindrémat
mutat a regiszter diagndzis alapjan.

4 esetnek BOR (Branchio-Oto-Renalis) dysplasidjagyv Melnick-Fraser-
szindromaja volt, amelyet a két meghatarozé CA kamaps alapjan hataroztunk meg
(Um. nyaki cysta/fistula és microtia, preauricudafistulaval vagy anélkil). Ezen CA-
szindréma harmadikofosszetedje a vese CA, de ezt csak egy esetben jegyeztek fel
Vese CA-t a BOR esetek csak mintegy 15%-ban tal@taégbbi feldolgozas soran.
Szemeélyesen 2 eset vizsgaltunk meg, akiknél igdpti@ BOR-szindroma [47].

Fraser (cryptophtalmus)-szindromat 2 esetben igazola szem CA alapjan [48].
A cryptophtalmus rejtett szemet jelent a palpelssufa teljes vagy részleges hianyaval.
Gyakran a cryptophtalmus nevet nem ismerik az akiogy microphtalmusként irjak
le. A kétoldali microtia ugyancsak meghatarozé elbdszindromaban [48].

LADD - szindroméat (Lacrimo-Auriculo-Dento-Digitalivagy Levi-Hollister-
szindréma) [49] ugyancsak 2 esetben véleményezRiGkA Osszetey (Um. a szem
konnyrendszerének és a végtagok radialis tipusujalAslapjan. Mindkét esetnek
kétoldali microtidja volt. Egy LADD-szindrébméas paost a tanulmany ideje alatt
megvizsgaltunk [50].

A Treacher-Collins-szindroma (Mandibulo-Facialis d0gtosis) nagyon
jellegzetes arc fenotipussal jar egyiitt , de a €ifasa néha mégis problémat okoz az
orvosoknak. Két esetben kisérletet tettlink regisdisgnozist felallitani a szem CA, a
mandibularis hypoplasia és éként kétoldali, kiil§ hallbjarat atresiaval jar6 anotia és
microtia alapjan. Mindkét eset meglatogatta a GkaefTanacsadd Klinikat, és a

diagndzis helytallé volt. Két masik estben a TremaBollins-szindrémat kizartuk.
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A Nager-szindroma (Acro-Facialis Dysostosis) nénasdnlésagot mutat a
Treacher-Collins - szindrémaval, de ehhez a CAtésitioz — a kétoldali microtian tul -
radialis tipusu végtag rendellenesség is tarsiiL[32].

Végezetul pedig 9 kulonbéz CA-szindromat igazoltunk a kardinalis CA
Osszetevk alapjan. 8 CA-szinrdbmaban az anotia és micré#lakomponens volt, a

kivételt az Ivemark-szidréma jelentette, ahol aG#l jarulékos CA lehet.

14. tAbldzatNéhany major génmutécio okozta CA-szindréma eskeadatai

IN |Nem Ful CA Téarsulé CA A CA szindroméak
tipusa és regiszter diagndzisa
oldalisaga
0145 F M-I Nyaki fistula BOR dysplasia
preauricularis
tasakkal
kétoldali
1510 F M-I Nyaki cysta BOR dysplasia
preauricularis
tasakkal
kétoldali
1540 M M-111 Nyaki cysta BOR dysplasia
egyoldali
2738 F M-111 Nyaki cysta, fuzionalt vesék BOR dysplasia
preauricular
tasakkal
kétoldali
1044 M M-I Microphthalmus, gége 8kulet,|Fraser szindréma
kétoldali syndactylia, clitoromegalia (Cryptophthalmus)
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1644 M-II Cryptophthalmus, nem leszgFraser szindrém
kétoldali herék (Cryptophthalmus)

2596 M-I Ductus nasolacrimalis atres LADD szindroma
kétoldali radialis tipusu végtag hiany

4272 M-111 Kénnyrendszer aplasia, végiLADD szindroma
kétoldali hiany, syndactylia a felg

végtagokon, kamrai septy
defektus  spontan  zar6das;
hypospadias

1898 A/M-III Coloboma a fel§ szemhéjon g Treacher-Collins
kétoldali, alsé szempilldk hianyavd szindroma
kulso mandibularis hypoplasia (Mandibulofacialis
halléjarati dysostosis)
atresiaval

3003 A Microphthalmia colobomavg Treacher-Collins
kétoldali a ba malaris/facialis hypoplasi{ szindréma
kulso micrognathia (Mandibulofacialis
hall6jarat dysostosis)
atresigjaval

1167 M-111 Arc hypoplasia, szajpadhasad Nager szindrém
kétoldali nagylabujjak aplasiaja (Acrofacialis

dysostosis)

2940 M-I Arc hypoplasia + végtap hiany,Nager szindréma
Kétoldali felsd végtag (Acrofacialis
preauricularis dysostosis)
flggelék

2187 M-I Feszes nyak, pectus excavat|Noonan (Turner-

genitalis hypoplasi szef)
(pseudohermaphroditismus) szindroma

1645 M-I Arachnodactylia, izUle{Beals szindroma

kétoldali contracturdk a fets végtagon|(Contracturalis

dongalab, kamrai septum defekt

Lgrachnodactylia)
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1942 A Komplex sziv CAk (pitvari églvemark szindroma
kétoldali kamrai septum defektus
buphthalmus, |ép agenesis, s
inversus, ajak- és szajdzabadék
vese hypoplasii
pseudohermaphroditismus,
hemangioma
1103 M-I Vese agenesis dongalabbal Potter ol
kétoldali hydramnion
szekvencia
1246 M-I Microcephalia, microphthalmu COFS szindréma
kétoldali micrognathia, kyphosis, arthro-
gryposis/dongaléb, pitvari septy
defektus
1272 M-I Encephalocele occipitali Meckel-Gruber
kétoldali szajpadhasadék, polydactylia |szindréma
1633 M-11 Phocomelia, ajak- és Roberts szindroma
kétoldali szajpadhasadék, Ori
hemangioma, nem leszallt herék
1081 M-I Microcephalia,  szajpadhasad|Shprintzen
kétoldali micrognathia, kamrai  septy (Velo-Cardio-Facial
defektus, nem leszallt herék szindréma
1143 M-Il Pre-| Analis atresia, radialis tipusu (ng Townes szindréma
auricularis [&bujj) hiany
tasakkal
kétoldali

IN — azonositbszam
M — himnend
F — ronem
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A vizsgélattal célunk az volt, hogy 0sszehasorititsa FREKF teljes
adatbazisdban fellelketUMAM esetekben a megfigyelt CA 6sszetk\szaméat és ezek
elméletileg vart szamat. Igy Osszevetettilk az UMAdgetek kilonbdz CA
komponenseinek eloszlasat és gyakorisdgat az ossdétt CA eset eloszlasaval és
gyakorisagaval (15. tablazat). Fontos megemlitenbiogy a facialis hypoplasiat (FH)
€és a mandibularis hypolpasiat (micrognatia, MH)aaz és koponya CA-csoportjan
belll megkulonboztettik, viszont a sziv és nagg&+k eltés kombinacioit a komplex
cardiovascularis CA-k csoportjan belll értékeltAknikor egy esetnél az egyik oldalon
vese agenesis vagy dysgenesis, a masik oldaloicuystese vagy vizeletelveset
rendszer obstruktiv CA-ja (pl.: hydronephrosis) tvohkkor ezt az esetet vese
agenesisként vagy dysgenesisként osztalyoztuk.

Az UMAM esetek CA 0Osszetéinek megfigyelt és szamitott értékeinek aranya
(%) a FREKF adatbazisdban magasan szignifikAnsnk&get mutatott a statisztikai
analizis soran (altalanos chi-négyzet teszttel; p5<0,0001, mig specialis chi-négyzet
teszttel = 632; p<<0,0001). E jelést kilbnbség a sokféle CA-val magyarazhato.
El6szor a & csoportokat hasonlitottuk 6ssze. A megfigyelt Zardtott értékek aranya
26,7% volt az arc-koponya CA-k csoportjaban, 24%ikakard6 CA-k csoportjaban,
12,8% a szem CA-k csoportjaban, 8% a &&gervi CA-k csoportjaban és 5,1% a
csontvaz rendszer CA-k csoportjaban. Bar ezt angiigns kilonbséget nem lehet a
CA-csoportok altalanos alcsoport szamanak nodvekedésmagyarazni, inkdbb a
specidlis alcsoportok ndvekedésével tamaszthat@glékivétellel. Ez a kivétel az arc
és koponya CA-k alcsoportja, mert minden alcsoggakrabban fordult 6laz UMAM
esetekben. A congentitalis sebhely, a mell, melidiraplasia és hypoplasia magasabb
eléforduldsi ardnyt mutatott a kiltakaré6 CA-k csogiygn. A konnycsatorna
anomaliak, a coloboma és microphtalmia gyakrabbamduft eb a szem CA-k
csoportjaban. A choanalis atresia szorosan kapadstil@ microtiaval és anotiaval a
légzoszervi CA-k csoportjaban. A csigolya rendellenesgédominanciat mutattak a
csontvdz rendszer CA-nak csoportjdban. Néhany $or@@ csoport nem tarsult
microtiaval és anotiaval, mint példaul a cardiowdais CA-k (a komplex defektusok
kivételével), az ajak- és szajpadhasadékok, az zénéa huagyati rendszer CA-k

(pseudohermaphroditismus kivételével) és a végtagk.CA kodzponti idegrendszer
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CA-i részeként a gerincuel zarodasi rendellenességek ritkabban fordultak al

microcephalia éssként a holoprosencephalia magasabb aranyt mutatott.

68



DOI:10.14753/SE.2012.1701

15. tAblazat A VRONy adatbazisaban lévejlodési anomaliak és az UMAM

esetek CA Osszetéinek eloszlasa ésdabrdulasa

CA csoportok VRONY® UMAM
No. % | No.| %

Kozponti idegrendszer CA-k 1651 7,8 40| 8,8
Velécss rendellenességek (NTD) 1202 5,7 3 0,7
AN=anencephalia 286 1,4 0 0,0
EN=encephalocele, occipitalis 183 0,9 2 0,4
SB=spina bifida aperta 729 3,4 1 0,2
MC=microcephalia, etglleges 111 0,5 16/ 3,5
HY=hydrocephalus, congenitalis 314 1,5 12 27
ON=egyéb idegrendszeri CA-k 28 0,1 6 1,3
HP=holoprosencephalia 8 0,0 6 1,3
Szem CA-k 99 05 | 29| 64
AM (anophthalmus) 5 0,0 1 0,2
AM (microphthalmus) 20 0,1 11 24
EY (B=buphthalmus) 11 0,1 3 0,7
CT=cataracta, congenitalis 33 0,2 3 0,7
EY (CO=coloboma) 18 0,1 5 1,1
EY (egyéb szem CA-k) 12 0,1 6 1,3
LS=konnyrendszer CA-k - - 4 0,9
Arc-koponya CA-k (FS) 71 0,3 36| 8,0
FH=arc/malaris hypoplasia 14 0,1 1B 249
MH=mandibularis hypoplasia (micrognathia) 16 0,1 12,7
BR=nyaki cysta, fistula, hasadék 21 0,1 6 1,8
PC=pterygium colli 20 0,1 5 1,1
Cardiovascularis rendszer CA-k (HD) 4480 | 21,2 56| 24
CT=k0z0s truncus 44 0,2 1 0,2
TGV=nagyér transposition 307 1,5 0 0,0
TF=Fallot-tetralogia 223 11 1 0,2
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VSD=kamrai septum defektus

1656 7.8 17 3,8

ASD=pitvari septum defektus

467 2,2 2 0,4

LHH=hypoplasias bal szivfél

76 0,4 2 0,4

PDA=patent ductus arteriosus

181 0,9 b 1,0

CoAo=coarctatio aortae

113 0,5 1 0,2

AoSt=aorta stenosis

37 0,2 1 0,2

PuSt= pulmonaris arteria stenosis

87 0,4 1 0,2

CHD=komplex HD

84 0,4 18| 4,0

HD=egyéb specifikus HD

796 3,8 5 11

UHD= nem osztélyozottsziv defektus 409 1,9 2 0,4
Légzérendszeri CA-k (RSC) 68 0,3 11| 24
CH=choanalis atresia 5 0,0 5 1,1
ND=orr CA-k 4 0,0 3 0,7

LH=tludo6 hypoplasia

23 0,1 2 0,4

RS (egyéb légrendszeri CA-k)

36 0,2 1 0,2

Orofacialis hasadékok (OFC)

1976 9,3 43 95

CL=ajakhasadék

566 2,7 4 0,9

CL/CP=ajakhasadék szajpadhasadékkal

809 3.8 20 44

CP=hats0 szajpadhasadék

601 2,8 19 4,2

Emészrendszeri CA-k

1074 | 51 27| 6,0

OA= nyebcs atresia/stenosis

217 1,0 8 1,7

PS=pylorus stenosis, congenitalis

241 1,1 0 0/0

IA=vékonybél atresia/stenosis

158 0,7 1 0,2

AA=analis/rectalis atresia/stenosis

231 11 / 15

OD (egyéb emésétendszeri CA-k)

227 1,1 11 24

Genitélis szerv CA-k

5217 | 24,7 57| 12,6

UT=nem leszallt herék

2052 9,7 2 6,0

SH=hypospadias

303§ 144 12 2,7

EG (egyéb genitalis szerv CA-k)

127 0,4 18 4,0

PH=pseudo-hermaphroditismus

63 0,3 13 29

HC=clitoris hypertrophia

10 0,0 3 0,7
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OEG (egyéb genitalis szerv CA-k) 54 0,3 2 0,4
Vizelet elvezeé rendszer CA-k 610 2,9 21| 4,6
RA=vese a/dysgenesis 126 0,6 g 2,0
CK=cystikus vese 168 0,8 3 0,7
US=vizelet elvezét rendszeri obstructiv CA-k 175 0,8 6 1,3
OU=egyéb vizelet elvezétrendszeri CA-k 141 0,7 3 0,7
Csontvazrendszeri CA-k 219 1,0 23| 51
CD=csi cong. dislocation - - 6 1,3
VD=csigolya defektus 12 0,1 11 24
PE=pectus excavatum 82 0,4 3 0,7
SK (egyéb csontvazrendszeri CA-k) 125 0,6 3 0,7
|Izomzat CA-k (MSC) 814 38 | 16| 3,5
TC=torticollis 315 1,5 0 0,0
Dl=rekesz CA-k 244 1,2 4 0,9
EX=exomphalos/gastroschisis 255 1,2 5 1,1
IH=cong. lagyéksérv - - 7 15
Végtagi CA-k 4792 | 22,7| 74| 21,0
CF=dongalab 2425 11,3 19 4,2
PY=polydactylia 1087 5,1 19 4,2
SY=syndactylia 657 3,1 11 24
LD=végtaghianyok 548 2,6 1 3,5
OL=egyéb végtagi CA-k 75 0,4 9 2,0
Kultakaré CA-k 13 0,1 11 | 24

IM (BA/H=mell/mellbimbé a/hypoplasia) 5 0,0 5 1,1
IM (kultakaré egyéb CA) 1 0,0 0 0,0
IM(CS=congenitalis heg) 7 0,0 6 1,3
Egyéb CA-k 70 03 | 8 | 18
SA=Iép agenesis 8 0,0 1 0,2
EO=endokrin szervi CA-k 14 0,1 0 0,0
Sl=situs inversus 6 2 1 0,2
TE=teratoma/dermoid cysta —0rids haemangio@a 0,1 6 1,3
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haemangioma, érias 25 0,1 3 0,7

Osszesen: 21 154100,0| 452| 100,0

4.2. Az értékelt ful CA-s esetek

A VRONy anyagaban végul is 649 esetben volt igadlhizolalt ful CA (minor
anomalianak szamité microtia | tipus nélkil), é200er 1000 szlletéskori prevalenciat
jelentett. Ezen tal 6sszesen 344 multiplex CA-bah fill CA is, ezek kdzil azonban
csak 13 volt CA-szindromakeént (Goldenhar szindrgs® 10, Treacher-Collins 3)
bejelentve. igy a 331 nem-azonositott multiplex €Ailetéskor prevalenciaja 0.15 per
1000 volt. Egyuttesen a ful CA-s esetek prevalgad&8 ezrelék volt .

A microtia és anotia altalaban egyoldali. A kétdildsetekben, 13- 22 %-ban, a
microtia és anotia kombinaldédott [29,54, ], ami &&zredetre utal.

Részletes elemzést azonban csak a FREKF anyagadapls 354 izolalt kil$
fil CA-s és 156 nem-azonositott multiplex CA-s beatvégezhettem el.

A 156 nem-azonositott multiplex CA-s eset részléttskelése szerint 48

(30.8%) gyermekben méd volt a komponens CA-k jeiémmegjelenése alapjan
CA-szindrémak azonositasara [facio-auricularis-eferdlis (FAV) CA-spectrum [46,55]
9, holoprosencephalia [45] 6, magzati varicellaegeég 6, CHARGE 5, branchio-oto-
renalis (BOR) 5, Fraser 2, lacrimo-auriculo-denigitdlis (LADD) [49,56] 2,
Treacher-Collins 2, Nager 2 and egyéb szindromdk esete 9. Nagyobb hangsulyt
kellene helyezni a nem-azonositott CA esetek samdként tortéh azonositasara,
mivel e neélkil nem végezltetgenetikai tandcsadas és az ismétetifoediulas
megebzése .

Az izolalt kils ful CA-s esetek szamanak eloszlasa és a tarsolhaiak a 16.
tablazatban lathatok .
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16. tdblazat. Az izolalt kidsfll CA esetek tipusainak szama és a tarsulé anaknal

Izolalt kiilsé Kllsé halléjarat Preauricularis
Esetek o _ _
ful CA-k atresiaja/stenosisa anomaliak
tipusai No. % No. % No. %
Microtia Il 74 20.9 33* 44.6 9 12.2
Microtia IlI 236 66.7 212 89.8 69 29.2
Anotia 24 6.8 24 100.0 8 33.3
Komplex fal
20 5.6 15 75.0 2 10.0
CA-k
Osszesen 354 100.0 251 70.9 88 24.0

* stenosis kulonbdz fokozatai
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17. téblazatban az izolalt és nem-azonositott pleki ful CA-s esetek nemi

aranyat és oldal megnyilvanulasat mutatom be.

17. tablazat. A ful CA-s esetek nemi eloszlasaldal megnyilvanulasa

Oldal
o Is-
Kilsé Ese- | Nemi arany
. Bilatera- | me
fal tek (fiuk) Jobb Bal Egydtt )
lis ret
CA-k
len
No. No. % No. | % No.| % No. % No % N
Microtia
' 74 40 | 54.1 39| 609 23 359 62  96|9 2 3]110
Microtia
" 236 | 125 | 53.0| 138| 61.1 82 36.3 220 973 6 277
Anotia 24 12 | 50.0 12 50.0 10 41) 22 9172 | 83 0
Komplex 20 14 | 70.0 4 21.1 3 158 7T 836.12 | 63.2 1
Egyuitt 354 | 191 | 54.0f 193] 579 118 354 311 934 |26 | 21
Multiplex | 156 | 102 | 65.4 47| 56.0 3 440 84 262.52 | 38.2 | 20

A kulso ful CA-s esetekben, az anotia kivételével, fissfily volt talalhaté. Mig a
microtia és anotia doéit tobbsége unilateralis, addig komplex CA-ra jelléma

bilateralis megnyilvanulas.

A kulss ful CA-k anyai jellemainek értékelése csak az izolalt ful CA-kban
latszott érdemesnek, a nem-azonositott ful CA-lerogien eredete miatt. Az izolalt

kulst ful CA-s esetek édesanyjanak életkora nem tédzelllesztett kontrollokétdl,

viszontszulési sorrendjiknagasabb és szocialis helyzetiik rosszabb volt .

Az izolalt kil ful CA-s Gjszllottek szlletéskori gesztacios hefd®.3+1.8 vs.
39.442.3, p=0.99) nem tért el az illesztett kortdatol, ezzel szembeseiletési sulyuk

(3 1204535 vs. 3 256 g, p=0.0001) sokkal kisebl. Wéhéz megmagyarazni, hogy egy

ilyen lokélis CA hogyan okozhat ilyen mértékbennagzatokban meéhen bellli

sulyndvekedés visszamaraddsét hipotézist fogalmaztam meg. Az egyik szegdat

izolalt ful CA-knak és a magzati sulyndvekedés zassaradasnak valamilyen kdzos

oka lehet. A masik abszurdnaknb feltételezés szerint, kifiszajok stimulaljak a

74
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magzat ndvekedését, de ez a csaknem mindin haktésidassal is jaré magzati ful CA-

k esetében elmarad .

4.3. A kéreredeti vizsgalatok

A ful CA-k esetleges kiutsokai kozil el§ 1épésben a terhesség alatt alkalmazott
gyogyszerekeratogén hatasat vizsgaltam.

Az 354 izolalt kul$ ful CA-s eset anyjanak terhessége alatt nem aafatilyan
gyogyszert, ami kapcsolatba lett volna hozhat6 gyperekkel.

Ezzel szemben a nem azonositott 156 multiplex Cdésstek anyja kozott
gyakoribb volt az antiepileptikumok alkalmazasavdluba 11 terhes részesiilt a fil CA-
k kritikus idészakaban oralibydroxyethylrutoside&Venoruton) kezelésben (OR 95%
Cl: 9.0, 3.3-19.9) és a gyermekekben jellénkomponens CA-kbdl allé szindréma
koérvonalazhat6: a ful CA-n kivil poly- vagy synddi, genitalis CA (hypospadiasis
és rejtett herégég filkban, mig lanyokban vaginalis atresia és
pseudohermaphroditismus) és analis atresia . Alidakfa kewbcsként alkalmazott
Venorutonnak azonban semmiféle hatdsa nem voltgaatidfejbdésre.

A vizsgalt idbszakban Roaccutan kezelés a terhesekben nem fekiult

A ful CA-k esetleges kiudsokainak kutatast kiterjesztettemazyai betegségekre
is (4. abra ). Az izolalt ful CA-k két anyai besggy terhesség alattidédrdulasa utan,
ha ez kialakulasuk kritikus édzakaban fordult & mutattak kapcsolatot. Az egyik a
magas lazzal jaro6 influenza és mésodlagosd&hinénnyel jard nathaolt (OR 95% CI:
4.3, 1.9-7.4). Ezek szerint az anotia és microsiabesorolhatd a hyperthermia
spektrumba tartoz6 CA-k kdzé. Raadasul a magaallfd anyai megbetegedések, ha
a terhesség masodik és/vagy harmadik hénapjabdoltak eb, a multiplex fil CA-k

kockazatat is jelefisen fokoztak.
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W sz6v6dményes
natha-influenza

B akut léguti

betegs égek
47,7% hugyuti
betegség

12,1% B nemi szervek

betegs égei

H egyéb
betegs égek

emésztGszervi
betegs égek

nem volt akut
betegség

4. dbra Az akut anyai betegségek megoszlasa iZoldMtA-k kapcsan
(21,2 % lazzal egyitt jaro natha-influenza, 12,al@gt léguti betegség lazzal, 9
% hagyuti betegség, 5,4 % nemi szervi betegségegyéb betegség, 0,6%
emészbszervi betegség, 47,7 % nem volt akut betegség)

A masik betegség az anyatitis mediavolt, amely a komplex fiil CA-kal mutatott
ok-okozati kapcsolatot (OR 95% CI: 5.2, 1.6-28.3) .

A nem azonositott multiplex ful CA-k még az anyahesség alattvaricella
betegségautan fordultak € gyakrabban, ezek szerint a magzati varicella Iséigg
jellemzs hdlyagos brtineteit koveh hegesedés a fillkagylora raterjedve nem-specifikus
anotiat/mictotiat okozhat. Korabban szinte mindaslaky atesett gyermekkoraban
baranyhimén, most azonban ez gyakorta elmarad és a terhedatigbekdvetkez

megbetegedések a magzatot is veszélyeztetik.

Fontos felismerés, hogy e teratogén hatasok a magaal jaré influenza-natha
esetében lazcsillapitdé gydgyszerekkel, az otitis dime esetében megfetel
antibiotikumokkal, az anyai varicella kovetkezméngedig a terhességati oltassal
kivédhebek.
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Sajnos a ful CA-k esetében a tébb gyakori CA memgedére alkalmas korai folsav
vagy folsav tartalmd multivitaminok (az un. magzati+vitaminok) jotékony szerepét
nem sikerdlt igazolnom .

Végul a ful CA-k esetleges genetikai eredetét atescsaladi halmozddasa
alapjan értékeltem. Meglepetésre a gyakran genetikdetinek tartott nem-azonositott
fil CA-s esetekben nem talaltam csaladi halmozédazatel szemben a 354 izolalt
kilso ful CA-s eset kdzul 14-nek (4.0%) azdadtsku rokonai k6zott hasonlé CA fordult
elb. Onmagaban ez az alacsony isguébi kockazat is kizarta a Mendel-szabalyok
szerinti un. monolokuszos oréklés leheiségét. Ezzel szemben a Galton-szabalyok
szerintimultifaktorialis koreredetlapjan szamitott polilokuszos hajlam vart értékén
j6l megfelelt. Mindezek alapjan feltételezbethogy az izolalt kuks ful CA-k
kéreredetében a gén (poligén hajlam) és kérnydaetienetikai hajlamot provokald

vagy éppen elnyomd) hatasok egytttese jatszik négimd szerepet.

77



DOI:10.14753/SE.2012.1701

5. KOVETKEZTETESEK

5.1. A fll CA-s esetek gyakorisaga és kategoria/tip eloszlasa

A  Velesziletett Rendellenességek Orszagos Nyilvéaga szerint
Magyarorszagon az izolalt kdldul CA-s esetek gyakorisdga a sziletésekre szamitv
30 ezrelék, mig a ful CA-kat is tartalmazé nem-amitott multiplex CA-s esetek
eloforduldsa 15 ezrelék. A bejelentett fil CA-kat @rtdlmazé CA-szindromak
gyakorisaga elenyééz(3 ezrelék) volt. igy a fil CA-k a maguk 0.48 dékes
sziletéskori gyakorisdgaval a kbzepes gyakorisépl €soportjdba sorolhatok.

A ful CA-s esetek bejelentése sok kivanni valotyhagga utan mind teljességeét,
mind minsségét (a diagndzisok pontossagat) tekintve. Kuémds multiplex fil CA-k
esetében kellene fokozottan térekedni a mar is@&fszindromék azonositasara.

Részletesen a Féfési Rendellenességek Eset-Kontroll Fellgyelet gétya
értékeltem ( 5. abra ). A 354 izolalt kéilfil CA kdzul 74-nek (20.9%) volt microtia Il
(enyhe) és 236-nak (66.7%) microtia Ill (sulyoguda, mig anotia csak 24 (6.8%)
esetben fordult 61 A komplex ful CA-k csoportjaba pedig 20 (5.6%gekerilt. A 156
nem-azonositott multiplex CA kozil a bejelentetirpmnens CA-k alapjan 48 esetben
(30.8%) lehetiség nyilott az ismert CA-szindrémakba toédmesorolasukra.

Anotia+ hj.
Sziikulet/hidny
7%

Egyéb IMA

6% Enyhe microtia
(]

20%

Sulyos microtia
67%

5. abra Az izolalt kuks ful CA-k megoszlasa
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A 156 nem-azonositott multiplex CA kozll a bejedghkomponens CA-k alapjan

48 esetben (30.8%) lelésEg nyilott az ismert CA-szindromakba toétdresorolasukra.

5.2. A fll CA-s Ujszulbttek jellegzetességei.

A microtias esetek enyhe fia tulsulyt (53.2%) motdt, ezzel szemben az anotias
esetek nemi ardnya megfelel a vartnak (50.0%). Akex ful CA-s esetek fil tdbblete
(70.0%) mar olyan jeletis, hogy ez koreredetiikkel is kapcsolatos lehet. ubtiptex
CA-s esetekben is sokkal tobb a fit (65.4%).

Mig az izolalt kilg ful CA-s Gjszuldttek gesztacios ideje nem térzélrsotteven
a varttol (39.3 hét), sziletési sulyuk (3 120 grgnsaignifikansan alacsonyabb. Ez a
magzatok méhen bellli nbvekedésének visszamarduiaeatyitjia. A multiplex ful CA-

s eseteket ilyen szempontbdl nem érdemes értékeivel magzati fefidésiket sokkal
inkdbb a sulyosabb komponens CA-k hatarozzak meg.

Az izolalt microtidk dond tobbsége (97.2%) unilateralis megnyilvanulasa némi
jobb oldali tulsullyal. Az anotias esetek egy oldalegjelenése ugyancsak jelleinz
(91.7%). Ezzel szemben a komplex ful CA-k csakneédth&rmada (63.2%) mindkét
oldalt érinti.

A multiplex CA-s esetekben a fil CA-k az esetek hegynaddban (62.2%)
egyoldali megnyilvanulasuak, megint csak jobb dlti#iblettel.

5.3. Az izolalt fil CA-k kéreredeti kutatasanak Uj eredményei

Az izolalt kiuls ful CA-k gyakrabban fordulnak &lmagasabb sziilési sorrénéls
az anyak foglalkozasa alapjan val6$sitheben rosszabb szocialis helyZeanyak
gyermekeiben, ami kapcsolatban lehet é&d&bi rendellenességek kéreredetével [ 46 ].
Az izolalt kil ful CA-k kéreredetében az anyak altal hasznaltgggaerek
teratogén hatasa nem igazolhato.
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Az anyai betegségek koziul a magas lazzal jar6 drstEigségeknek és az otitis
medianak koéreredeti szerepét az izolalt &ulil CA-k kéreredetében sikeriilt
bizonyitanom.

Az izolalt kil ful CA-k létrejottében etsként igazoltam az un. multifaktorialis
koreredet, vagyis a poligénes hajlam és azt a p@dodartalmas kil hatdsok

interakcidjanak a szerepét.

5.4. A multiplex ful CA kéreredeti kutatasanak 0j eedmeényei

Az anyak szegénysége, vagyis alacsonyabb szobijzet a multiplex ful CA
kategoridban is igazolhat6 volt.

A ful CA-k kritikus idészakaban alkalmazott oralis hydroxyethylrutosidea
(Venoruton) kezelés 9-szerése novelte egy spe&iatigpponens CA-kbdl allé multiplex
CA, vagyis CA-szindroma kockazatéat.

A magzati varicella betegség jellegzetes CA-szindid okozhat, aminek

O0sszetedje lehet a microtia is.

A tanulmany nem vart felfedezése a fetalis varceiietegség nagyszamu
megjelenése, a 0l ismerdthegesedéssel, csontdefektussal és féloldali naeadt[44].

Kordbban Melnick és mtsa [10] leirta egy szindrasaladi halmozédasat, mely
kevert tipusu hallascsokkenéssel jar a Mondinistipcochlearis malformatio és stapes
fixatio kdvetkeztében. Tovabba jellegzetessidglsi rendellenesség még a csésze alaku,
elore hajlo fulkagyld, a kétoldali prehelicalis tasak,kétoldali nyaki hasadék vagy
fistula és a kétoldali vese dysplasia. &y, Fraser és mtsa [9] leirtak a BOR-
szindromaval valé hasonlésagot és hangsulyoztaky BaBOR-szindréma gyakorisaga
nagyobb lehet mint azt altalaban feltételezik [4@} a négy esetiink a 156 UMAM-

esetldl aldtdmaszthatja ezt az allitast.
Az influenza és masodlagos sadmények miatt magas lazzal jaré6 nathak

esetében, ha ez a terhesség masodik és/vagy hkrinddapjaban fordult &) a
multiplex fal CA-k gyakorisaga is jelefgen megétt. A magas laz tehat azon kivételes
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human teratogén hatadsok k6zé sorolhatd, amely imwidlt, mind multiplex CA-kat

képes dlidézni.

A multiplex CA-k legnagyobb részét nem lehetett (iGatarolni, mint CA-
szindrdma vagy CA-asszociacid, annak ellenére, laogywagy tobb CA komponerisb
allé multiplex CA-k kb. 98%-a nem random kombindcid25]. Az orvosok
gyakorlatanak fejlesztése szilkkséges ahhoz, hoggbkan mar korilhatarolt CA-
szindrbmakat és CA-asszociaciokat észrevegyeneldiggnosztizdljanak. A CA-
entitdsok felismerése segit etiolégiajuk jobb megiesében. Ez a tudas az egyik
kritériuma annak, hogy az ujbdli édbrdulas kockazatat meg lehessen becsilni a
genetikai konzultacié soran, és meg tudjurikzel specifikus CA-szindromékat. Pl.: a
fetalis varicella betegség kivédése olyadk nerhesség étti vakcinaciojaval, akik
kordbban nem estek at varicella betegségen vaggingdion. Fontos tudni, hogy az

multiplex CA-entitasok a human teratogének legéemgkbb indikatorai [8].

5.5. A fUl CA-k megebzésének lehdiségei.

Mind az izolalt, mind a multiplex fil CA-k esetébesxzembdiné az anyak
rosszabb szocialis helyzete, aminek javitdsa e €part csokkenéséhez is hozza
jarulna. Ez azonban nem orvosi, hanem tarsadalrdéké

Az izolalt kil ful CA-k és multiplex ful CA-k kéreredetében a raadazzal jard
anyai betegségek tekintidét a legbbb ismert kéroknak, azonban mint ezt a
vizsgalatom is igazolta, ennek teratogén hatasdeated lazcsillapité gydgyszerekkel
megebzhet. Az otitis media komplex ful CA-kat okozd hatdsa valoszifleg
megfeled antibiotikum kezeléssel kivédietMindezek felhivjak arra a figyelmet, hogy
a gyégyszerek teratogenitasanak jelenlegi eltljzésamiatti kezelések elmaradasa a
szukséges esetekben feltéfeet tobb kért idéz &) mint a ritka human teratogén

gyogyszerek .
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A multiplex fil CA-s esetek vizsgalatakor viszongazoltam, hogy a
hydroxyethylrutosidea (Venoruton) oralis addsarbesség Il. és/vagy Ill. hénapjaban
jelentosen noveli e CA-k kockézatat. E szerint ezt a ggagst is be kell sorolni a
human teratogének gyogyszerek listjaba, és kekélhalkalmazésat a terhesség Il. és
lll. hdnapjaban.

Ezen tul, minden olyan terhességre ké&saiiinek, aki kordbban nem esett at
baranyhimbn, eteljesen ajanlani kell a varicella-oltast, hogy erhesség alatti
megbetegedések miatti multiplex fil CA-k megeletbek legyenek.

A ful CA-k esetében is érvényesiteni kell a modervoslas vezéreszméjét, mi

szerint a megékés lényegesen célraveddah, mint a rendellenességek kezelése.

82



DOI:10.14753/SE.2012.1701

OSSZEFOGLALAS

A vizsgélat célja a kudés ful velesziletett rendellenességei koreredetének a
feltardsa, hogy a korokok felismerése révésajithessik medelésiket (nemzetkozi
megnevezeés: congenitalis abnormitas, igy ennek QGHviditését hasznélom
tovabbiakban). Céluliztiik ki azon magyar esetek epidemiologiai jellémek leirasét,
akik izolalt vagy multiplex-szindromas kdldul abnormalitdssal szulettek. A Magyar
Veleszilletett Rendellenességek Eset-Kontroll Fellegjg 1980 — 1996-ig terjéd
nemzetkdzi mércével mérve is jelést egységes adatbazisa alapjan elvégzett eset-
kontroll tanulmanyunk alapjan kiértékeltik a CA Zetewként microtia/anotia-t is
magaba foglald, nem besorolt multiplex velesziletridellenességeket, abbdl a célbol,
hogy megallapitsuk mas, egymassal kapcsolédd CZetmék karakterisztikai mintait.
Vizsgaltuk a kils ful CA-k lehetséges teratogén és genetikai okaianyak terhesség
alatti megbetegedései és a gyermekekékiilsCA fokozott kockazata kozotti, valamint
az anya gyogyszeres kezelése és a gyermekben @l&kilss fil CA fokozott
kockazata kozotti lehetséges oOsszefliggéseket. AesYigletett Rendellenességek
Orszégos Nyilvantartasa adatainak feldolgozas&egydrorszagon az izolalt kalsul
CA-s esetek gyakorisaga szlletésekre szamitva €zB8lék, mig a ful CA-kat is
tartalmaz6 multiplex CA-s (CA-szindromas és nemraaitott multiplex CA-s) esetek
elsfordulasa 0.18 ezrelék. igy a fill CA-k a maguk 0.d8relékes sziiletéskori
gyakorisagaval a kbzepes gyakorisagu CA-k csofmtgrolhatok. A 354 izolalt kifls
fal CA kozll 74-nek (20.9%) volt microtia 1l (enyhés 236-nak (66.7%) microtia 11l
(sulyos) tipusa, mig anotia csak 24 (6.8%) esefbedult eb, a komplex fil CA-k
csoportjaba pedig 20 (5.6%) eset keriilt. A 156 meonositott multiplex CA kozil a
bejelentett komponens CA-k alapjan 48 esetben {8PI8hetség nyilott az ismert CA-
szindrémakba torténbesorolasukra. Az izolalt kidisfil CA-k gyakrabban fordulnak
eld magasabb szilési sorrénés rosszabb szocidlis helyizetnyak gyermekeiben, ami
kapcsolatban lehet e féflési rendellenességek kéreredetével. Az izolakokiill CA-k
koreredetében az anyak altal hasznalt gyogyszerakogén hatasa nem igazolhatd. Az
anyai betegségek kozil a magas lazzal jar6 anyegbégeknek, elsorban a jarvanyos
idoszakban éffordulé influenzanak és masodlagos <miménnyel jaré nathanak,
valamint az otitis medianak kéreredeti szerepéralalt kilss flil CA-k kdreredetében
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sikerllt bizonyitanom. Ezeknek az anyai betegséglekmaterndlis teratogén hatasa
azonban megfelél gydgyszerkezeléssel csokkenthetolt. Az izolalt ful CA-k
létrejottében elként igazoltam az un. multifaktorialis kéreredetetgyis a poligénes
hajlam és azt a provokald artalmas kitgtasok interakcidjanak a szerepét. A ful CA-k
kritikus idészakaban alkalmazott oralis hydroxyethylrutosideszekés 9-szeresére
novelte egy specifikus komponens CA-kbél all6 npiétk CA, vagyis CA-szindroma
kockazatat. E szerint ezt a gyogyszert is be kedlai a human teratogének mintegy 45
gyogyszert magaba foglald listdjaba, és kerilni &lialmazasat a terhesség Il. és lll.
hénapjaban. Ezen tal, minden olyan terhességraikénének, aki korabban nem esett
at baranyhintin, eiteljesen ajanlani kell a varicella-oltadst, hogy eahesség alatti
megbetegedések miatti multiplex ful CA-k megletbek legyenek. A ful CA-k
esetében is a modern orvoslas vezéreszmeéjét kélhygesiteni, miszerint a me§eés

lényegesen eredményesebb, mint a rendellenessagelytalan kimenetélkezelése.
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SUMMARY

The aim of this study was to scrutinidge origin of congenital disorders of the
external ear — in order to contribyieeventing them by recognizing the causing factors.
(From now on, | willuse “CA”, the abbreviation of the internationalrercongenital
abnormalities). We intended to describe the epidiegical factors of the Hungarian
cases born with isolated or multiplex-syndromiceenél ear abnormalities. On the basis
of our case-control studies relying on the intaovatlly outstanding, population-based,
homogenous dataset of Hungarian Case-Control Slanes of Congenital
Abnormalities (from 1980 to 1996), we evaluated whspecified multiplex, congenital
abnormalities comprising micotia/anotia in orderd&fine the characteristic patteiwis
other (associated) CA components. We studied tlssilple genetic and teratogenic
causes of external ear abnormalities, as well ascttherence between diseases of
mothers as well as their medication during pregpamd the increased risk of external
ear CA formation in their children. By processimg tdataset of Hungarian Congenital
Abnormality Registry, the incidence of cases wihlated external ear abnormalities
proved to be 0.30 per mil for each delivery wherdas occurrence of cases with
multiplex (syndromic and otherwise not specifiedysG containing ear CAs — was 0.18
per mil. Thus, the ear CAs with their 0.48-per-midccurrence can be categorized into
average/medium frequency CA group. Among the 3%¢<avith isolated external ear
abnormalities 74 (20.9%) had type Il (mild) miceoéind 236 (66.7%) cases had type IlI
(severe) microtia, whilst only 24 (6.8%) had anotiad 20 (5.6%) cases fell into the
group of complex ear CAs. Among the 156 cases witidentified multiplex CAs -
according to the recorded component CAs — 48 (3D.884ald be classified into the
well-known CA-syndromes. Isolated external ear @fes more frequent in the children
with higher birth order and of mothers with worseial status which may be associated
with the origin of these congenital abnormaliti€sratogenic effects of the medications
applied by the mothers during pregnancy on theirorad isolated external ear CAs
could not be proven. Among maternal diseases |dcpubve the role of diseases
associated with high fever — mainly seasonal imfhze and coryza with secondary
complications as well as otitis media in the origiisolated external ear CAs. But the

teratogenic effect of these maternal diseases dmiletduced by means of appropriate
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treatment. | was the first to prove the role of tifattorial origin in isolated external ear
CAs i.e. the interaction of polygenic dispositiorsd inducing noxas. Oral
hydroxyethylrutosidea therapy during the criticaripd of ear CAs raised 9 times
greater the risk of specific multiplex CA consigfinf component CAs (i.e. it is a CA
syndrome). It means this drug should be includedhe list of human teretogenic
agents containing 45 medications and its administrsshould be avoided during the
2" and 3 month of pregnancy. Moreover, pregnancy plannimgnen who did not
have chicken-pox before, should be advised to bengvaricella-vaccination in order to
prevent multiplex ear CAs caused by diseases danmgregnancy.

The leading idea of modern medicine has to bezadliin cases of ear CAs viz.
prevention is much more successful than treatiagtready existing abnormalities with

equivocal outcomes.
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