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Roviditések jegyzéke

Congenital anomalies / Velesziiletett anomaliak

Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa

Fejlodési Rendellenességek Eset-kontroll Feliigyelete

Oesophagus atresia / NyelOcso atrézia

Isolated oesophagus atresia / Izolalt nyeldcsd atrézia

Anorektalis malformacio

Izolalt anorektélis malformacid

Gastrointestinal ~ congenital ~ anomalies /  Gyomor-bélrendszeri
velesziiletett anomalidk

Intrauterin Growth Restriction / Méhen beliili magzati sorvadas
Transesophageal fistula / Nyeldcs6fisztula

Odds ratio / Esélyhdnyados

Konfidencia intervallum

Gastrointestinal tract / Gasztrointesztinalis traktus

Urinary tract / Hagyutak

Infant hypertrophic pylorus stenosis / Ujsziilottkori hipertrofias
pilorussziikiilet

Vertebral. anal, cardiac, tracheal, esophageal, renal, limb / Gerinc,
végbél, sziv, 1égcsd, nyeldcso, vese, végtagok

Coloboma, heart, anal, retardation, genital, ear / Koloboma, sziv, végbél,

retardacid, nemiszervek, fil
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1. Bevezetés

A mindennapi sziilészet-ndgydgyaszati praxisnak lassan ¢és biztosan, de
mindenképpen jol érezhetéen egyre komolyabb kihivasoknak kell megfelelnie. A
szakma felé iranyul6 legnagyobb elvaras talan az utdpisztikus igényii, hibatlan méhen
beliili diagnosztika, a tévedhetetlen labor- és képalkoto eljarasok, melyek a kismamak
elképzelt panaszmentes varanddssagat €s az egészséges utdd megsziiletését kisérik.
Ezért is tinik ugy, hogy a velesziiletett rendellenességek eléfordulasdnak csokkentése,
okaik keresése és lehet6ség szerinti kiiktatasa, mintkutatasi téma igazan idészeriiés

fontos feladat.

A velesziiletett rendellenességek, mas néven congenitalis anomalidk (CA) tagabb
értelemben minden, olyan normalistdl eltérd, a sziiletéskor mar meglévd allapotot
magukba foglalnak, melyek akar mar a sziiletéskor akar csak késobb kertilnek
felismerésre. Ide kell sorolnunk pl. azokat a genetikailag determinalt betegségeket is,
melyek esetleg csak felndttkorban manifesztdlodnak, bar a sziilészeti gyakorlatot
els6sorban a sziiletéskor mar lathato, jellemzden strukturdlis - morfologiai eltérések

érintik.

A velesziiletett rendellenességek kozegészségiigyi ¢és egyben tarsadalmi
jelentéségét eldfordulasuk gyakorisdga és természetesen az elvaltozasok sulyossaga
hatarozza meg. A CA-K - sziikebb értelmezés szerint is - 6-7%-os gyakorisaguk, illetve
még a prenatalis diagnosztikdnak koszonhetdé 3-5%-os sziiletéskori eléfordulasuk
mellett is a vezetd sziiletés koriilihalalokok kozé tartoznak. A korai vetélések kozel
15%-4ban, az érett halvasziilések 50%-aban igazolhaté valamilyen magzati fejlédési
rendellenesség, de a szelekcidt tuléld magzatokndl is rendszeres az adaptacios zavar,
aminek gyakran oka a méhen belilli novekedési elégtelenség. A morfologiai
elvaltozasok jelentds része olyan &llapotot jelent, ahol altalaban csak részleges
gyogyulés valosithaté meg, ezért a lehetséges okok feltarasa és a - lehetdség szerinti -

primer prevencio sziikségessége megkérddjelezhetetlen.
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A megelézés elsd szintjét, mely a betegség 1étrejottének megakadalyozéasara
iranyuld tevékenységet jelenti, a masodlagos (secundaer) prevencié koveti. Itt a
felismert sulyos, illetve az ¢lettel nem Osszeegyeztethetonek vélelmezett és 24.
terhességi hét alatti esetekben a varanddssag miivi megszakitasajohet szoba. Jelenlegi
jogi kornyezetiinkben, igazolt CA esetén a terhesség annak barmely szakaban
megszakithatd, de ha progressziv és egyben operalhato az elvaltozas, érdemes a cost-
benefit elve alapjan mar a jo eséllyel életbentarthatd korasziiléstartomanyban kiemelni a
magzatot. A harmadlagos (tercier) preventio a mar kialakult allapot romlasat,
elérehaladésat illetve az esetlegesen eldforduld tarskorképek, illetve szovodmények

kialakulasanak megel6zését célozza meg.

A CA-kat gyakorisaguk szerint harom csoportba soroljuk, ezek nyilvan korrelalnak
klinikai sulyukkal is. Az 1 ezrelékes, illetve ennél nagyobb gyakorisaggal eléfordulod
Down-szindromat, a velesziiletett csipéficamot, lagyéksérvet, dongalabat,
rejtettheréjliséget, kamrai  szivsOvényhianyt, ajakhasadékot, veldcsd-zarodasi
rendellenességet, hugycsOhasadékot ¢és velesziiletett gyomorkimenet-sziikiiletet a
gyakori rendellenességek kozott tartjuk szamon, mig a 0,1-0,99 ezrelékes tartomanyba
mintegy 25 betegség tartozik. A tobbi, kb. 3000 leirt korkép jelenti a 0,1 ezrelékes

eléfordulas alatti ritka kategoriat.

A velesziiletett rendellenességek stlyossag szerinti  osztalyozdsanal az
ugynevezettminor anomalidk jelentik a tilnyomo tobbséget. Ezek tulajdonképpen olyan,
az életmindséget nem befolyasold, komolyabb egészségiigyi kdvetkezménnyel nem
jard,aprobb, vagy szokatlan morfologiai megjelenések, melyekizolalt eléfordulas estén
leginkabb normal variansként aposztrofalhatok. Klinikai jelentdségiik abban van, hogy
egylittes, esetleg csoportos eléfordulasuk esetén felhivjak a diagnoszta figyelmét egy
esetleges komolyabb korképre, melynek kisérdi, vagy egy szindroma esetén részesei
lehetnek. Az enyhe ¢és stlyos anomalidkat a gydgyitdsukhoz sziikséges beavatkozas
nagysaga alapjan osztdlyozzuk, mig a legkisebb ardnyban az ¢élettel nem

Osszeegyeztethetd betegségek fordulnak eld.
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A CA-k korokainak jelentds része ismert. Akar 6roklott, akar szerzett genetikai oka
van az elsddlegesen koéros fejlddésnek, malformaciordl beszéliink. A disruptiot a
primeren ¢lettanilag fejlodo szerv teratogen bantalma jelenti, mig a normalisan fejlodo
testrész (ritka, maternalis) mechanikai hatasra torténd sériilését deformacionak
nevezziik. Fentieknek megfeleléen az eddig ismertté valt okok genetikai eredetiick vagy
kémiai-fizikai-biologiai kornyezeti bantalom kovetkezményei, illetve ezek egyiittes

hatasara multifaktorialis modon alakulnak ki.

A CA-k megjelenési formajat tekintve Onallo, vagy izolalt rendellenességrol
beszEliink, ha az elvaltozas egy szervet vagy esetleg egy szervrendszert érint. A
multiplex megbetegedések tobb, de egymastol fliggetlen szervet érintenek (Cohen,
2002; Czeizel, 1988). Specialis formajuk a szindroma, amely tobb, fiiggetlennek tiind,
de rendszerint és szinte kotelezd jelleggel egyiitt eléforduld fejlodési hibat foglal

magaba.

1.1.A fejlodési rendellenességek vizsgalati lehetdségei és azok korlatai

A felndttkori betegségekhez hasonldan a koroki tényezdk feltarasa a CA-k esetében
1s tobb forrasbol taplalkozhat. LegkézenfekvObb az allatkisérletek végzése és elemzése
lehet, de ezek nem csak a lehetdségeket szlikitd etikai megfontoldsok miatt kétséges
Kimeneteltiek. Ismert tény, hogy vannak a magzati fejlddésben rendellenességet okozo
olyan kiils0 tényezOk, melyek az egyes Kkisérletre szokvanyosan hasznalatos
allatfajoknal is eltérd, sokszor ellentétes hatast valtanak ki. Ugyanakkor mindenki
emlékszik az 50-es évek végén megjelend vény nélkiil beszerezheté thalidomid
hatéanyagl nyugtatora, mely patkanykisérletekben nem bizonyult teratogénnek, viszont
Contergan-botrany néven a végtagredukciés rendellenességgel sziiletd magzatok
tizezrei miatt a modernkori orvoslas egyik legnagyobb tragédidjaként tartjuk szdmon. A
bizonytalansagi faktort az ellenkezd irany is erdsiti: a human orvoslas egyik univerzalis
drogja, az acetylsalicylsav annak ellenére tobb, mint 100 éve sikeres, hogy vemhes

ragcsalok magzataiban bizonyitottan teratogen hatasu.
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Fentieknél 1ényegesen sziikebb korlatokkal bir az epidemiologiai megkdzelités,

cres

és mtsai., 1992; Rockenbauer és mtsai., 2001; Rothman, 2002).

Az epidemiologia célja a népesség egészségi allapotat befolyasold tényezdk
feltarasa, az oki Osszefiiggések valamint a betegségek eléforduldsanak ¢és
elterjedtségének vizsgalata. Elemzi a betegségek térbeli és tarsadalmi eloszlasat, a
betegséget kivaltd, vagy a betegség kialakulasat determinald tényezOket. A korrekt
epidemiologiai munka a statisztikai elemzéseket végz0 szakember és az eredményeket
elemz6-értelmezé  kutatdé orvos egyiittes ¢és szoros munkakapcsolata nélkiil

elképzelhetetlen.

A vizsgalomoddszerek tekintetében alapvetéen két lehetdség kinalkozik.

A leirovizsgalat alapja konkrét hipotézis nélkiili. Az észlelt jelenség / betegség
eléfordulasat (incidencia,prevalencia), annak tér -és id6beli el6fordulasat, illetve
demografiai hatterét rogziti. Az elemz6 vagy analitikus megkozelités hipotézis, vagy
hipotézisek felallitasat, azok teljesiilését vizsgalja, és keresi a kiilsd expozicid €s a

kialakult betegség kozotti sszefiiggést.

A leggyakrabban alkalmazott esetismertetés (case report) lényegét tekintve nem a
gyakori és igazabol relevans, hanem az egyedi, unikum-jellegli megjelenésekre
korlatozdodik, ahol az esetleg ) vagy egyedi paraméterek figyelemfelkeltdek, de
semmiképpen nem altalanosithatéak. Az tigynevezett esetsorozatok (case series) tobb
hasonld eset koroki,diagnosztikus illetve terapids adatait vetik Ossze, kiemelik a
definialt esetek kozotti kiilonbségeket és azonossdgokat, ami a mddszer tudomanyos
értékét megndveli. A leird elemzés legmagasabb foka a rendelkezésre allo klinikai
adatbazisok hasznalata, melyek validitasat egyrészt a megfeleld kontrollcsoport hidnya,

illetve a klinikum latokorébe nem kertil6 esetek hidnya jelentdsen csokkenti.

A hatékonyabbnak itélt elemzé epidemiologiai moédszerek koziil megemlitendd az

intervencios vizsgalat, mely leggyakoribbformaja a randomizéciés tanulmany. Itt a
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véletlen segitségével keriilnek a vizsgalati alanyok a kezelt, vagy nem kezelt
csoportokba, és a vizsgaldo a késdbbiekben passziv megfigyeloként, befolyasolasi
lehetéség nélkiil koveti az eseményeket. Konnyen belathatd, hogy bar pl. a
legmegbizhatobb €s egyben legelterjedtebb modszert jelentd placebo-kontrollalt kettds
vak tesztek kifejezetten nagy tudomanyos hasznossaggal birnak, ezek - elsdsorban etikai

megfontolasok alapjan - varanddsok esetében nem alkalmazhatoak.

A kutatasi gyakorlatban ennél szivesebben hasznaljuk a megfigyeléses

modszereket, melyeket az alabbiak szerint csoportositunk.

A kohorsz vizsgalat (cohort study) olyan kozos statisztikai jellemzokkel
rendelkezd, illetve nem rendelkezd csoportok kijeldlésével kezdddik, ahol a vizsgalati
cél szempontjabol relevans expozicid megvan vagy hidnyzik. A kovetési id6 alatt
jelentkezd megbetegedések eldforduldsanak gyakorisiga és foka jelenti a
kovetkeztetések levondsanak alapjat. Akar retrospektiv, akar prospektiv a
kohorszvizsgalat, az etikai biztonsagot, a szamos lehetséges kimenetelt, a lehetdséget
ritka expoziciokkal kapcsolatban ¢és a direkt megallapithato valdés kockazatot
mindenképpen elonyei kozott tartjuk  szamon. Az igazan nagy esetszamu
kohorszvizsgalatok, mint pl. az 1997 és 2002 koz6tt tobb, mint 100.000 varandossagot
kovetd és regisztralt Dan Nemzeti Sziiletési Kohorsz (Danish National Birth Cohort,
Olsen és mtsai., 2001) azonban ravilagitottak a modszer hianyossagaira is, miszerint
nem alkalmasak a ritka, vagy hosszi lappangasi idejii betegségek elemzésére, nem
hatékonyak a ritka kimeneteleknél sem €s nem utolso sorban a hosszl kdvetési 1d6 miatt

nem koltséghatékonyak.

Az esetkontroll vizsgalat (case-control study) megfeleléen megbizhaté adatbazis
esetén nagyon jol haszalhatd Osszefiiggéseket eredményez. Az esetcsoport tagjai azok
akivalasztott betegségben szenveddk, akik mellé az expozicidé szempontjabol azonos
mintatulajdonsaggal rendelkezé populaciobol valasztunk kontrollcsoportot. Az
expozicid megléte, ereje és gyakorisaga mindkét csoportban rogzitésre keriil, €s ennek
alapjan kovetkeztetiink az expozicid €s a betegség kozott fenndlldé kapcsolat

milyenségére.
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Elénye, hogy a leghatékonyabb modszer, mellyel az egyébként alacsony
eléfordulasi ratdju CA-k vizsgéalhatok, és egyidében tobb expozicid is kovethetd.
Alkalmas a hosszu lappangasi idejii betegségek elemzésére is, €s relative olcson és

gyorsan analizalhatjuk adatainkat.

Meg kell emliteniink, hogy a vildgon eldszor hazankban hoztak létre olyan kotelezd
bejelentésrendszerli, szisztematikusan rendezett és szabadon kutathaté esetkontroll
adatbazist (Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa, 1962.), mely
epidemioldgiai elemzése alkalmas tarsadalmi-demografiai konzekvenciak levonasara
is(Czeizel, 1997). Ehhez hasonl6 adatbazis a mai napig is csak ketté miikodik a vilagon,
a bostoni Slone Epidemiology Center, illetve a madridi Spanish Collaborative Study of

Congenital Malformations.

Hasonl6 elényokkel bir a keresztmetszeti vizsgalat ( cross-sectional study ), mely
gyorsan elvégezhetd, koltséghatékony ¢€s etikailag sem kifogasolhatd. Lényege, hogy
pontprevalenciadt mér, azaz egy adott idOpontban vizsgaljuk a betegség—betegségek és
kockézati tényezo-tényezok eléforduldsat egy adott mintan beliil. Hatranya az adatok
visszaemlékezésbdl adodo torzulédsa, illetve az, hogy tobb expozicio, illetve tobb

betegség esetén nem ad pontos informaciot az ok-oki kapcsolatokra.

Az egyes esetek kivalasztasabol eredd torzitd hatds kivédésére 1991. Ota
hasznalhato a case-crossover vizsgalat (Maclure, 1991). Itt az esetcsoport tagjai olyan
egyedi parokat kapnak a vizsgalat soran, akiknél a vizsgalat soran fennall6 zavaro
tényezOk azonosak és allandéak az eseti parhoz hasonldéan(Greenland, 1996;
Hernandez-Diaz és mtsai., 2003). A referencia és a kockazati iddintervallumban mért
expozicidk eléforduldsanak illesztett modellbeli 0sszehasonlitasaval kovetkeztetiink a
kapcsolatokra. Ennek  megfeleléen klasszikus  értelemben nincs  sziikség
kontrollcsoportra, és az idében allandd zavar6 hatasok kiszlirésre keriilnek. Bar az
expoziciok idébeni valtozasa torzithatja az eredményeket (Greenland, 1996), a

modszer kontrollcsoport igénynélkiilisége miatt jol hasznalhatdé a CA-k elemzésénél.
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A torzitasok tovabbi csokkentése céljabol (pl. idobeni expoziciévaltozas) sziiletett
meg a case-time-control modszer (Suissa, 1995; 1998), mely a case-crossover
pontositasat célozta meg. A vizsgalat hatranyat a kontrollcsoport sziikségessége jelenti,
ami itt a hattérpopulaciot reprezentalja. A case-crossover-hez hasonléan esetparokat és
két iddintervallumon beliili expoziciot mér, de illesztett regresszids modellel becsiili az
esethanyadost, melyet a kontrollcsoport hasonlo értékével vet 6ssze. Bar az eredmény
szempontjabol a kontrollcsoport kivalasztasa kardinalis kérdés (Greenland, 1996), a
varandosok vizsgalatanal kitlinden alkalmazhatéo az olyan visszaemlékezési torzitas
csokkentésére, mint a dohanyzas, gyogyszer- vagy alkoholfogyasztas(Hayes,
2002;Kallén, 1997).

Elemz6 jellegli vizsgalataim a teljesség igénye nélkiil egy szervrendszer
congenitalis anomaliaimaternalis oki Osszefiiggéseinek feltarasat céloztak. Bar a
gastrointestinalis congenitalis anomalidk (GICA) nem tartoznak a leggyakrabban
eléfordulok kozé, erds szubjektiv indittatast jelentett kutatdsukban az elmult 26 év sajat

szlilészeti praxisomban sajnélatosan eléforduld néhany eset.

JOl ismert tény, hogy a varandossag alatt szedett gyogyszerek okozhatnak
velesziiletett anomalidkat. A VRONY adatainak korabbi elemzései igazoltak bizonyos
anyai betegségek ilyen iranyu hatasit is (Acs és mtsai, 2006; Banhidy és mtsai,
2006a). E tények ismeretében elsdsorban e tényezdk hatasait elemeztem a tdpcsatorna
fejlodési rendellenességei esetében is. Vizsgaltam a folsav, illetve terhességi
multivitamin szedés esetleges eziranyu protektiv hatasat is, tekintettel arra, hogy mas
betegségcsoportok esetén e véddhatas régota igazolt (Czeizel és mtsai, 1996; Czeizel és

mtsai, 2007).

A tapcsatorna fejlddési rendellenességei koziil a velesziiletett nyeldcsd atresia (OA)
eléfordulasi gyakorisagal000 sziilésbdl nagyjabol 0,25 (ICBDSR, 2012; Pedersen és
mtsai, 2012). Magyarorszagon ez a szam 0,18/1000 (Czeizel és Vitéz, 1981).Ez a CA a
nyel6esé folytonossaganak hianyat jelenti (atresia),melyhez gyakran tarsul tracheo-
oesophagealis fistula (TEF). Az OA gyarkan tarsul egyéb fejlodési rendellenességekkel
(kb. 55%-ban), ezért megkiilonboztetiink izolalt (IOA), valamint tarsult formakat,

10
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tekintettel az etioldgiai és klinikai megjelenésiikben fellelhetd kiilonbozdségekre. A
legtobb, kordbban végzett tanulmanyban ezeket a megjelenéseket egyiitt targyaltak.
(Ingalls és Prindle, 1949; Ozimek és mtsai, 1982).

Az IOA esetében kizarolag az elobél szakasza érintett, igy a nyeldcso, 1égeso,
melyhez maés szervek rendellenessége nem tarsul. A legtobb esetben a kdrnyezeti
tényezok szerepe a betegség kialakuldsaban tisztazatlan (Depaepe és mtsai, 1993;
Roberts és mtsai, 1993; Torfs és mtsai, 1995; Bianca és Ettore, 2003). Vannak
adatok, melyek szerint az influenza (Grimson, 1979) és az anyai diabetes (David és
O’Callaghan, 1974; Ozimek ¢és mtsai, 1982) Osszefiiggésbe hozhatdéak a

nyeldcsddefektusok kialakuldsdnak magasabb kockazataval.

Az ujsziilottkori hypertrofias pylorus stenosis (IHPS) egy kiilonds formaja a
strukturalis velesziiletett rendellenességeknek. Az elvaltozas nem feltétleniil észlelhetd a
sziiletéskor, de a sziiletés utani kezdeti idészakban e patologias elvaltozas tapinthatova,
lathatova valik, igy konnyen felallithaté a diagnozis(Dodge, 1975). A kozvetlen ok a
pylorus faldnak rendellenes megvastagodasa, ami a pylorus csatorna sziikiiletét, €s
megnyulasat hozza létre. Ennek kovetkeztében nem epés hanyas alakul ki kozvetleniil
etetés utan, a sziilést kovetd 2-12. hét kozott, de leggyakrabban a 3-8. héten, és ez néha
felveti a szerzett rendellenesség lehetdségét is. Az IHPS multifaktorialis eredete
(polygénes elvaltozasok a kornyezeti tényezOk hatisara) széleskorben elfogadott
(Carter, 1961; Czeizel és Tusnady, 1984), emellett az anyai tényezdk szerepe
mindezidaig tisztazatlan maradt(Rasmussen és mtsai, 1989; Scheschters és mtsai,
1997; MacMahon, 2006; Aspelund és Langer, 2007; Pedersen és mtsai, 2008;
Ranells és mtsai, 2011).

A leggyakrabban eléforduld tapesatornai fejlodési rendellenesség a velesziiletett
anorektalis malformaci6 (ARM), 1000 sziilésre mintegy 0,2-0,6 megbetegedés jut.
Magyarorszdgon ez a szam 0,22/1000 (Czeizel és Vitéz, 1981). Az ARM a végbél
szlikiiletét, vagy az anus atresiajat jelenti a kornyezé szervek felé terjedd fistulaval,
vagy annak hidnyaval, esetlegesen ektopias anusnyilassal (Stephens és mtsai, 1988;

Wijers és mtsai, 2010).
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Etiologidja kevéssé ismert, bar tanulmanyok tamasztjak ald a genetikai tényezok
kiemelt szerepét (Moore, 2013). Szamos gén jelentOségét vizsgaltdk a betegséggel
kapcsolatban (Guo és mtsai, 2014; Miyagawa és mtsai, 2014; Ng és mtsai, 2014), de
az esetek tilnyomd tobbségében a prenatalis kdrnyezeti tényezOok szerepe a betegség
kialakulasaban mindezidaig tisztazatlan maradt (Stoll es mtsai, 1997) annak ellenére,
hogy tobb szerzd is komoly erdfeszitést tett ennek meghatarozasara (Wijers és mtsai,

2010; van Rooij és mtsai, 2010; Zwink és mtsai, 2011; Wijers és mtsai, 2013).
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2. Célkitiizés

Tanulmanyaink célja - a VRONY adatbazisdnak felhasznalasaval - harom, a
gastrointestinalis traktust érintd velesziiletett rendellenesség (izolalt oesophagusatresia,
infantilis hypertrophias pylorus stenosis €és izolalt anorectalis malformatio), valamint a

varandossag ideje alatti anyai tényezok kozotti sszefliggések felmérése €s értékelése.

3. Anyagok és modszerek

3.1.Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa (VRONY)

Az elsd, teljes magyar népességet alapjaul vevd, velesziiletett rendellenességeket
regisztralo adatbazist a VRONY-t 1962-ben alapitottak. Dr. Sarkany Jend, a Heim Pal
Gyermekkoérhaz féigazgatdjanak javaslatira a magyar Egészségligyl Minisztérium — a
vilagon eldszor — rendeletben kdtelezte az orvosokat a sziiletéskor, illetve a csecsemdk
egy éves koraig felismert CA-k bejelentésére. A nyilvantartas vezetésével 1970-t61 Dr.
Czeizel Endrét biztdk meg, aki nagy hangstlyt helyezett a nemzetkozi elvarasokra,

elsdsorban a WHO iranyelvekre.

A kotelezd jellegli orvosi bejelentés miatt az adatbazis nagyon jo hatasfokkal
rogzitette és rogziti ma is a hazai CA-k eléfordulédsat. A legtobb ilyen esetet a sziilészek
és gyermekorvosok jelentik be, mivel Magyarorszdgon a sziilések nagy tobbsége
korhazi koriilmények kozott zajlik, sziilész-ndgyogyasz feliigyelete mellett, ahol az
ujsziilott ellatasat gyermekorvosok végzik. Emellett nagy szereplik van a terapiaba
bevonasra keriild kiilonbozd szakirdnyll gyermekgyogyészati intézmények, példaul

gyermekkardioldgiai jaro- és fekvobetegintézetek orvosainak.

A csecsemdhalalozasok esetén kotelezd volt, mig a halva sziiletettek esetében
mintegy 80%-ban tortént meg a boncolas a vizsgalati idészakban. Ezen eredmények,
amennyiben velesziiletett rendellenességet igazoltak, szintén bekeriiltek a VRONY

adatbazisadba. 1984 oOta a magzati diagnosztikai centrumok is szolgéltatnak adatot az
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észlelt rendellenességekrol, fiiggetlentil a terhesség kimenetelétél. Az 6sszes regisztralt
eset alapjan - beleértve az élve- ¢és halvasziiléseket, valamint a megszakitott
terhességeket is 1980 ¢s 1996 kozotta velesziiletett rendellenességek prevalencidja 1000
kontroll esetre vonatkoztatva 35 volt (Czeizel, 1997), és az Osszes rendellenesség
mintegy 90%-a bejelentésre keriilt a VRONY felé (Czeizel és mtsai, 1993).

Bejelentésre kotelezettek

1) Sziilészeti intézmények, ahol a rendellenes gyermekek sziiletése torténik

2) Gyermekgyodgyaszati intézmények, ahol a rendellenes gyermekeket kezelik

3) Korbonctani intézmények. A rendellenességgel sujtott csecsemd-halottak ¢és
halvasziiletések esetén a patologusok jelentenek, és a boncjegyzdkonyv részletes
masolatat megkiildik a VRONy részére

4) 1984-t61 a magzati diagnosztikai kozpontokban  felismert  magzati

rendellenességek is jelentéskotelezettek

A fejlodési rendellenességekkel sziiletett gyermekek sziilei kérésének
megfeleléen a VRONY intézetében 1980 és 1996 kozott 1étrehoztak ezen gyermekek és
sziileik szamara az évenként megrendezett sziildi talalkozokat. A VRONY munkatarsai
ezeken a taldlkozdsokon a meglévd informaciokat a rendellenességekrdl, azok
lehetséges okairdl, ¢és ismételt kialakulasuk valdszinliségérdl megosztottak a sziilokkel.
Két, kiilon erre specializalodott genetikus vizsgalta a sziiloket és gyermekeket, a tovabbi
kezelések sziikségessége vonatkozasdban. A fizikélis vizsgédlatok segitették a
rendellenességek meglétének megerdsitését, valamint tovabbi alcsoportokra valo

beosztasat.
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3.2. Fejlodési Rendellenességek Eset-kontroll Feliigyelete (FREKF)

Azon CA eseteket, beleértve az IOA-t, IHPS-t és IARM-ot is, melyek
megfeleltek az alabb felsorolt kritériumoknak bevontak, a FREKF-be.

1) Sziiletés, vagy terhességmegszakitas utdn 3 honapon beliil bejelentették a
VRONY felé.

2) Génmutacid, és kromoszoma rendellenesség nem volt igazolhato a fejlodési
rendellenesség hatterében.

3) Nem tartoznak azon harom enyhe fokt rendellenesség kozé (velesziiletett
csip6ficam, congenitalis ingualis hernia, nagy hemangioma), melyek

kialakuldsanak tényez6i jol ismertek, és klinikai jelentdségiik kicsi.

A kontrollcsoportot olyan ujsziilottekbdl allitottak Ossze, akiknél nem volt
fejlodési rendellenesség, viszont megegyezé nemiiek voltak, sziileik azonos foldrajzi
régioban laktak, és megegyez0 terhességi héten sziilettek.

Fontos megjegyezni, hogy bar az FREKF-et 1980-ban alapitottak, az adatgyiijtés
1997. évi valtoztatdsa Ota a rogzitett adatokat értekezésem megirasaig nem validaltak.
Ez a magyarazata annak, hogy miért e 17 év adatait dolgoztuk fel kutatasunkban.

3.2.1. Forrasadatok
Az adatok harom forrasbol szdrmaztak:
1. Prospektiv, terhesgondozo6i dokumentacio6 alapjan.
A kozpont munkatarsai levelet kiildtek az érintett és a kontrollcsoportba
bevalasztott édesanyaknak, melyben leirtdk a vizsgalat Iényegét, és arra kérték

Oket, hogy a sajat maguk ¢és magzatuk egészségi allapotara vonatkozo,

varanddssaguk soran kapott leleteiket, a fejlddési rendellenesség detektaldsara

15



DOI:10.14753/SE.2017.1982

vonatkozoan  altaluk  ismert informaciokat, valamint terhesgondozoi
kiskonyviiket kiildjék el az intézetnek. A dokumentumok begyiijtésejellemzden
4 héten beliill meg is tortént. Tekintettel arra, hogy Magyarorszagon a
terhesgondozas gyakorlatilag kételezd, a kismamak kozel 100%-a jart koriilbeliil
7 alkalommal ellendrzévizsgalaton, a 6-8. terhességi héttdl a sziilésig bezardlag.
A sziilészek feladata az volt, hogy a terhesség ideje alatt a varandost érintd
Osszes betegséget, illetve az esetlegesen javasolt gyogyszereket €s azok

expozicids iddintervallumat feljegyezzék.

2. Retrospektiv, édesanyak altal adott informacié alapjan.

Elére elkészitett kérddivek és tajékoztatok, valamint beleegyezd
nyilatkozatok késziiltek, melyeket mar a sziilés utan kozvetleniil elkiildtek az
édesanyaknak. Ezekben a kérddivekben foként a terhesség alatt jelentkezett
betegségekre, szedett gyodgyszerekre ¢és taplalékkiegészitokre iranyultak a
kérdések.

Az atlagt S.D. 1d6 a terhesség vége ¢€s az informdcidos csomag
megérkezése kozott (beleértve a terhesgondozoéi kiskonyvet, zarodjelentést,
kérddiveket és a beleegyezd nyilatkozatokat) melyeket elére felbélyegzett
valaszboritékban kiildtek, az ‘érintettek esetében 3,5 + 2,9, mig a

kontrollcsoportba tartozok kozott 5,2 + 2,1 honap volt.

3. Kiegészitd adatgyiijtés soran.

A védondk személyesen felkeresték azokat csaladokat,amelyeknem
valaszoltak a megkeresésekre, segitettek nekik a kérddivek kitdltésében,
valamint 0sszegezték a rendelkezésre allo terhesgondozasi dokumentumaikat.
Ezen adatgyiijtés legfébb korlatjat a megkereséseket zavaronak és aggalyosnak
mindsitd kutatdsetikai bizottsag jelentette, ezért a védondk minddsszesen 200
nem valaszold (Czeizel és mtsai, 2003) ¢és 600 tovabbi (Czeizel és Vargha,

2004) édesanyat tudtak meglatogatni.
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Az érintett CA-s esetek 96,3%-atol sikeriilt begylijteni a sziikséges
informaciokat (84,4% valaszolt a kikiildott kérdéivekre, 11,9%-t a védondi latogatas
soran sikeriilt elérni), valamint a kontroll esetek 83%-a adott valaszt(81,3 % a

kérddiveken, 1,7% a védondi latogatasok soran).

Az édesanyak 98%-a alairta a beleegyezd nyilatkozatokat, igy csak 2%-nal

tortént meg a személyes adatok megsemmisitése.

3.3. Az esetek felmérése

3.3.1. Az IOA esetek felmérése

Azon eseteket, Osszetett szindromakat, melyekben az OA mas fejlodési
rendellenességekhez tarsult, kizartuk a vizsgalatbol. Azon eseteket melyekben 2, vagy
annal tobb fejlodési rendellenesség alakult ki, minor anomaliaval tarsulva vagy anélkiil,
CA szindromaknak, CA egyiitteseknek, vagy Osszetett CA-knak nevezziik (Czeizel és
mtsai, 1988). Ismert, hogy az oesophagealis atresia megjelenhet szamos CA szindroma
részjelenségeként, melyek osszefiiggésben lehetnek kromoszomalis rendellenességekkel
(Down, Edwards, Patau triszomiak, deléciok), génmutaciokkal (Feingold, vagy
anophtalmia-oesophagealis-genitalis szindroma, DiGeorge szindroma) (Geneive és
mtsai, 2011; Bednarczyk és mtsai, 2013),illetve teratogenitassal is (methimazol
embryopathia) (Ramirez és mtsai, 1992).Ezenkiviil a kézelmult kutatasi eredményei
alapjan szamos lehetséges gén szerepe is felmeriilt az OA-t is magaban foglalo

szindromak eredetét illetéen(Jacobs és mtsai, 2012; Jacobs és Que, 2013).

Masodik 1épésben kizartuk azokat az eseteket, amelyekben oesophagus stenosis
alakult ki, mivel ezek megjelenése €s stlyossagi foka til nagy szorast mutat. Az I0A
eseteknek szamos megjelenési formaja ismert, attol fliggden, hogy onallo OA, vagy
tarsul hozza TEF (Vogt, 1929; Ladd, 1944; Holden és Wooler, 1970). Jelenlegi
tudasunk szerint nem bizonyitott, hogy Osszefiiggés lenne ezen anatomiai csoportok,
vagy genetikai hatterilk kozott (Spitz, 2007). Tovabba a legtobb IOA esetben nem
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csoportositottak 6ket tovabbi alcsoportokra, ezért mi is osszességében IOA esetekként

targyaljuk ezeket tanulmanyunkban.

Az IOA egy,az embryogenezis soran kialakulofeljédési hiba (loannides és
Copp, 2009). A trachea és az oesophagus is az el6bélbol alakulnak ki, a negyedik
postconceptionalis hét soran, amikor az elébél ventralis (trachea) és dorsalis
(oesophagus) elemekre oszlik. Igy egyértelmiien a 29-34. postconceptionalis napok a
kritikusak az I0OA kialakulasaban, ami az utols6 menstruacio els6 napjatol szamitott 43-
48. napnak felel meg, bar a 7. gesztacios hét koriil, azaz a masodik honap soran tortént

behatasoknak is megfigyelték jelentéségét (Czeizel, 2008; Czeizel, 2009).

A két kontrollcsoport egyikét az esetkontrollcsoport jelentette, melybe egy IOA
esethez két nem ¢érintett, viszont egyéb tényezokben megegyez6 kontroll esetet

valasztottak, mésikat pediga FREKF altal hasznalt populaciokontroll csoport.

3.3.2.Az IHPS esetek felmérése

Az THPS maésodlagosan alakul ki a pylorus izomrétegét érintd hipertrofia €s
hiperplazia talajan, ezzel funkcionalis obstrukicot okozva, és a gyomor liriilését gatolva.
A sziikiilet olyan foku lehet, hogy a gyomortartalom egyaltalan nem jut at a
vékonybélbe. Emiatt alakul ki a 2-4. hét koriil a jol ismert klinikai tiinetegylittes
(hényas, sulyvesztés, kiszaradas, elektrolit eltérés, renyhe bélmiikodeés, enyhe sargasag).
Az THPS azonnali terapiat igényel. Altalaban sebészi beavatkozas torténik a sziiletést

kovetd 3-8. hét kozott, leggyakrabban az 5-6. héten.

Bar az IHPS ritkan tarsulhat egyéb CA-val(Peeters ¢és mtsai,2012), a
vizsgalatba csak az izolalt esetek keriiltek be. Kizartuk a CA-syndromakat, a
genetikailag determinalt betegségeket ésazokat a nem osztalyozott multiplex CA-kat

melyeknek része az IHPS is.

Az THPS differencial diagno6zisandl a pylorus spazmustnem vettiik figyelembe,

¢s csak azok az IHPS esetek keriiltek be az elemzésbe, amelyek sebészi korrekciora
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szorultak. A kés6i megjelenésii pylorus stenosis esetek szintén kizarasra kertiltek, csak a
szliletést kovetd els6 3 honapban jelentkezd eseteket vizsgaltuk. Vizsgalati

anyagunkban az egyébként extrém ritkasagu pylorus atresia nem szerepelt.

A kontrollokat itt is két csoportra osztottuk: egyéb paraméterekben egyezd

esetkontrollcsoportra és a populécios kontrollokra.

Altaldnossagban az IHPS kialakulasa a megsziiletés utani elsé héten torténik, a
kritikus id6szaknak a 32-40. terhességi hetet tartjak.(Czeizel, 2008; Czeizel, 2009a).
Mivel a kritikus idészak nem hatarozhaté meg teljes biztonsaggal, vizsgalatunkban az

egész terhességet figyelembevettiik.

3.3.3.Az IARM esetek felmérése

Az olyan Osszetett tiinetegyiittesek, mint a Currarino es a Townes-Brocks
syndromék, valamint egyéb komplex fejlédési rendellenességeket magéaba foglald
syndromak, mint a VACTERL - Vertebral (gerinc), Anal (végbélnyilas), Cardiac
(sziv), Tracheal (légcsd), Esophageal (nyel6csd), Renal (vese), Limb (végtag) - és a
CHARGE —Coloboma (koloboma), Heart defects (szivhiba), Anal (végbélnyilds),
Retardation (elégtelen fejlodés), a Genitals ( nemiszervek) és Ear abnormalities and

deafness (fiil) - melyeknek ugyan részjelensége az ARM is, kizarasra kertiltek.

Az IARM esetek szamos CA -t foglalnak magukban melyek a distalis rectumot
es az anusnyilas kornyéket érintik, az enyhe megjelenésii anoperinedlis fistulatol a
sulyosabb megjelenésti rectovesicalis fistulaig. A stenosisok diagnodzisa igencsak
szubjektiv, mindazonaltal mi csak azokat az eseteket elemeztiik, melyekben a
gyermekmar atesett a korrekcios mitéten.Az IARM eseteket tovabba klinikai
megjelenésiik szerint alcsoportokra osztottuk fel, megfeleléen a nemzetkozileg

elfogadott klasszifikacionak (Touloukian és Pickett, 1969; Santulli és mtsai, 1971):
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- anus sztendzis

- anus atrézia

- anus ¢s rektum atrézia

- rektum atrézia fitk esetében perinedlis, uretralis, vezikalis fisztulaval, lanyok
esetében vesztibularis és vaginalis fisztulaval tarsulva

- ektopias anusnyilas.

Tekintettel arra, hogy a VRONY adatbazisaban nem tettek kiilonbséget a

kiilonboz6 fent emlitett alcsoportok kozott, ezért mi is egylittesen foglalkozunk az

IARM-mal.

Az [0A-hoz hasonléan az IARM kialakulasdban is a 29. ¢és a 34.
postconceptionalis napok kozotti iddintervallum a kritikus idészak, melyek a 43-48.
gesztacids napnak felelnek meg, az utolsd6 menstruacié elsé napjatdl szamitva. Ennek
megfelelden, a kornyezeti hatdsok az 5. és a 7. terhességi hét kozott lehetnek hatassal az
IARM kialakuldsara. Mindemellett tanulmanyunkban az egész 2. terhességi honap soran

tortént behatasokat vizsgaltuk.

A két kontrollcsoport felallitasa a kordbban leirtakkal megegyezden tortént.

3.4. Statisztikai szamitasok

Vizsgalataink soran a STATA" szoftvert hasznaltuk az elemzésekhez. Az anyai
¢letkor és a paritas felméréséhez Student féle t-paraméteres probat hasznaltunk. Chi
négyzet teszt segitségével elemeztiik az édesanyak csaladi allapotara és munkahelyére
vonatkoz6 adatokat. A hatarozott valtozok szamitasakor (terhességi szovédmények,
anyai megbetegedések, gyogyszerek ¢€s terhességi taplalékkiegészitok) a korrigalt
esélyhanyadosokat (OR) 95%-0s konfidencia-intervallumok (CI) mellett allapitottuk
meg.

Az ¢rintett édesanydk és a kontrollcsoport tagjainak 0Osszehasonlitasara

tobbvaltozos feltételes logisztikus regresszios illesztési modellt alkalmaztunk. Emellett
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az anyai behatés eseteit a népességi adatokkal tobbvaltozods, feltétel nélkiili logisztikus
regresszids modell segitségével hasonlitottuk dssze, valamint az eldzéekhez hasonldan,

korrigalt OR-t szamoltunk 95%-0s Cl-ra.

4, Eredmények

4.1. A statisztikai elemzések eredményei az IOA-val érintett esetcsoportban

A FREKF adatai alapjan 1980. és 1996. kozott 221 IOA eset fordult el
Magyarorszagon. Az IOA altal érintett esetekben egyszer fordult elé halvasziilés és a
vizsgalt id6szakban prenatalisan egyszer sem keriilt felfedezésre IOA. 220 élvesziiletett
esetbdl 30-at (13,6%) vizsgaltak a sziil6i talalkozasok soran a VRONY-ban, és az eset-
kontroll csoportba 356 alanyt vontak be a 221 érintett mellé. Bar eredetileg minden
érintetthez 2 kontrollt rendeltek, a nem valaszolok miatt ez az arany 1,0:1,8 maradt.
1980. és 1996. kozott 2 138 151 élvesziilés volt Magyarorszagon, melyet a 38 151 tagh

populacio-kontroll csoport képviselt, eza sziilések 1,8%-anak felelt meg.

Az édesanyak demografiai adatait az 1.tablazatban foglaltuk 6ssze.
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1. tablazat Anyai paraméterek az eset-, esetkontroll- és populacidkontroll csoportban
(10A esetek)

Valtozok Eset csoport Eset-kontroll csoport Populacios kontroll csoport
(N=221) (N:356") (N:38151")
Anyai életkor, év No. % No. % Osszevetés No. % Osszevetés
19 25 11,3 38 10,7 3239 8,5
20-29 145 656 | 247 694 +=1,0,p=0,62 27355 71,7 +=5,2,p=0,08
30 51 23,1 71 19,9 7201 18,9
atlag 258 57 | 257 52 t=0,2, p=0,83 255 4,9 t=0,9, p=0,36
Sziilések
1 124 56,1 | 162 455 18209 47,7
2 66 299 | 132 37,1 +,=6,1,p=0,04 14283 374  +=6,7,p=0,03
3, vagy tobb 31 14,0 62 17,4 5659 14,8
atlag 1,7 11 1,8 1,0 t=1,1,p=0,26 17 0,9 t=0,0, p=1,00
Terhességek
1 107 48,4 | 144 404 16320 42,8
2 66 29,9 | 127 35,7 +=3,6,p=0,16 13443 35,2 +=3,4,p=0,2
3, vagy tobb 48 21,7 85 23,9 8388 22,0
atlag 1,9 1,2 2,0 1,1 t=1,0, p=0,31 19 1,2 t=0,0, p=1,00
Kategériak
Egyediilallo 16 7,2 15 4,2 +=2,4,p=0,12 1472 3,9 +,=6,7, p=0,009
Statusz szerint
Felsévezetd 23 10,4 46 12,9 4423 11,6
Kozépvezetd 49 22,2 | 105 295 10265 26,9
Szakdolgozo 66 29,9 | 102 28,7 +=15,8,p=0,01 | 11908 31,2 +=10,5, p=0,05
Szakmunkas 44 19,9 47 13,2 6161 15,1
Képzetlen,betanitott 10 4.5 23 6,5 2187 5,7
Haztartasbeli 21 9,5 31 8,7 2354 6,2
Egyéb 8 3,6 2 0,6 853 2,2

A kiemelt értékek szignifikans eltérést mutatnak

Paritasbeli megoszlasuk szignifikans kiilonbségetmutatott, az érintettek kozott
nagyobb szamban fordultak elé primiparak. Az atlagos graviditas (korabbi sziilések,
vetélések) és paritasbeli kiilonbség 0,2 volt az 6sszes vizsgalati csoportban, bar az I0A
altal érintett esetekben tobbszor fordult eld vetélés az anamnézisben. A hajadon ndk
aranya nagyobb volt az érintettek csoportjaban, az eltérés szignifikans volta populacio-

kontrollhoz viszonyitva is. A foglalkoztatottsagi adatok alapjan azt észleltiik, hogy az
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érintettek csoportjaban nagyobb aranyban fordultak elé rosszabbszocialis koriilmények
kozott €lok. Felsofoku végzettséggel rendelkezd, vezetd beosztasti édesanydk a
vizsgalati csoportban kisebb ardnyban (32,6%) fordultak eld, mig ez a megoszlas az
eset-kontroll csoportban 42,4%, a populacio-kontrollban 38,5% volt. A betanitott
munkésként dolgozok, képzetlen, vagy haztartdsbeli édesanyak ardnya ennek
megfeleléen nagyobb volt (33,9%) a kontrollcsoportban kapott (28,4%) és a populacio-
kontrollban megfigyelt (28,0% ) értekekhez képest.

Az orvosilag feljegyzett terhességi komplikaciok, mint a fenyegetd vetélés,
korasziilés, terhességi vészes hanyas, terhességi magas vérnyomads, cukorbetegség,
préeklampszia és a korosan sok magzatviz koziil csak ez utdbbi eldforduldsa volt
magasabb (64 esetben, 29%), mint az eset-kontrollcsoportban (2, 0,6%; OR 95% CI:
49,35, 12,0-203,0) és a populacio-kontrollban (229, 0,6%; OR 95% CI:79,8, 57,7-
110,6).

Az akutan fellépd anyai megbetegedéseket a 2. tidblazatban foglaltuk Ossze.
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2. tablazat Akut anyai megbetegedések el6fordulasa az IOA szempontjabdl kritikus varandossagi periodusban a vizsgalt anyak, az eset-
kontrollok és populacio-kontrollok csoportjaiban.

Esetcsoport Eset-kontrollcsoport Populacio-kontrollcsoport
Anyai betegségek (N=221) (N=356) Osszevetés (N=38 151) Osszevetés
No. % |[No. % OR(95%CI)* | No. % OR (95%CI)*

Influenza 14 6,3 | 17 4,8 1,24(0,70-2,20) 1,838 4,8 1,36(0,79-2,34)
orvosilag regisztralt | 6 27 | 8 22 112(0,46-2,69) | 1,061 2,8 1,02(0,45-2,30)
2. hénap 1 05 | 2 06 1,05(0,16-6,77) | 250 0,7 0,70(0,10-5,02)
orvosilag regisztralt | 1 0,5 1 03 1,98(0,26-15,07) | 150 0,4 1,21(0,17-8,68)

Meghiilés 39 176 | 49 13,8 1,14(0,79-1,65) | 5475 14,4 1,31(0,92-1,85)
orvosilag regisztralt | 22 10,0 | 29 8,1 1,06(0,69-1,65) | 3,012 7,9 1,33(0,85-2,06)
2. hénap 7 32 | 6 1,7 191(0,83-443) | 731 19 1,68(0,79-3,59)
orvosilag regisztralt | 3 14 3 08 1,390,47-4,13) | 398 1,0 1,30(0,41-4,08)

Légzérendszer 30 136 | 38 10,7 1,23(0,82-1,84) | 3,464 91 1,63(1,10-2,40)
orvosilag regisztralt | 20 9,0 | 21 59 1,30(0,80-2,13) | 2,459 6,4 1,49(0,94-2,37)

2. hénap 9 41 | 2 06 3,73125-11,12)| 472 1,2 3,51(1,79-6,90)
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0,3

5,45(1,12-26,46)
0,81(0,45-1,44)
0,81(0,45-1,44)
1,08(0,15-7,87)
1,08(0,15-7,87)
1,22(0,72-2,06)
1,35(0,77-2,36)

0,90(0,21-3,76)

3,59(0,34-38,26)

340
2,299
2,030

239

230
2,856
2,515

282

231

0,9
6,0
53
0,6
0,6
7,5
6,6
0,7

0,6

3,78(1,76-8,10)
0,66(0,34-1,28)
0,74(0,38-1,45)
0,73(0,10-5,25)
0,86(0,12-6,19)
1,32(0,84-2,08)
1,28(0,79-2,07)
2,50(0,92-6,78)

2,30(0,73-7,25)

*anyai €letkorra, paritasra és foglalkoztatési statuszra vonatkoztatva

A kiemelt értékek szignifikans eltérést mutatnak.
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A legtobb betegség nagyobb szamban fordult elé az érintettek kozott. Itt meg
kell emliteniink a szubjektiv visszaemlékezés hianyossagabol fakado eltéréseket, ezért
az ¢értékelés sorancsak az orvosilag regisztralt adatokat szabad figyelembe
venni.Efeltételeknek megfeleléen csak az akut léguti betegségek esetében figyeltiink
meg magasabb kockazatot az IOA kialakulasara.  Ebbdl a 7 esetbdl4 édesanyanak
zajlott le mandulagyulladasa, 1-1 esetben pedig arciireggyulladas, gégegyulladas,
horgdgyulladas fordult el a terhesség soran. A mandulagyulladasos esetekbdl harman
szedtek lazcsillapitdt az érintett id6szakban. A garat gyulladdsos megbetegedése egy

esetben fordult eld a kontrollcsoportban.

A kronikus betegségeket szintén a terhesgondozoi kiskonyv alapjan, és a
rendelkezésre allo ambulans lapok segitségével Osszesitettiik. Csak az esszencialis
magas vérnyomas bizonyult gyakoribbnak, ezt 22 esetben (10,0%) jegyezték fel, mig az
eset-kontrollcsoportban Gsszesen 13 esetben igazolodott (3,7%; OR 95% ClI:2,1, 1,2-
3,8).A populacié-kontroll  csoportban 1579 esetben fordult eléesszencialis
magasvérnyomas (4,1%; OR 95% CI 2,4,1,6-3,8).

A szedett vérnyomascsokkent6k ebben a 22 esetben a kovetkezéképpen
oszlottak meg: nifedipin 5, methyldopa 2, metoprolol 2, verapamil 2, oxprenolol 1,
dihydralazin 1, terbutalin 1,mig 7véaranddsesetében kombinalt antihipertenzivumot
alkalmaztak: metoprolol + terbutalin 2, nifedipin + prazosin 1, nifedipin + methydopa 1,
methydopa + prazosin 1, reserpin + terbutalin 1, verapamil + terbutalin 1. Epilepszia 3
érintett édesanya esetében fordult eld (1,4%), az eset-kontrollcsoportban egy sem volt,
mig a populacio-kontrollban 2%-ban volt megtalalhatd. Cukorbetegség Osszesen 1
érintett esetben volt (0,5%), mely megkdzelitdleg azonos az eset-kontrollcsoportban

megfigyelt 0,3%-kal és a populacio-kontrollban tapasztalt 0,6%-kal.

112 esetben szedtek gyogyszert az édesanyak, de ebbdl csupan 21 esetben olyat,
amit legalabb 5 érintett édesanya szedett (3. tablazat) és csak a diazepam kezelés fordult
eld gyakrabban az érintett esetekben. A diazepamrél azonban ismert, hogy még igen

nagy dozisban sem okoz magzati fejlodési rendellenességet (Gidai és mtsai., 2008).
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3. tablazat Legalabb 5 anya altal szedett - altalunk gyakorinak mindsitett - gyogyszerek az eset-, eset-kontroll és populacio-kontroll
csoportokban (IOA esetek)

LZ

Esetcsoport Eset-kontrollcsoport Populacié-kontrollcsoport
Gyégyszerek/hatéanyagok (N=221) (N=356) Osszevetés (N=38 151) Osszevetés
No. % | No. % OR 95%CI* No. % OR95%CI*
Acetylszalicylsav 10 4,5 6 1,7 1,68 (0,65-4,34) | 1494 39 1,00 (0,49 - 2,04)
orvosilag regisztralt 2 0,9 3 0,8 1,12 (0,29-4,38) | 479 1,3 0,77 (0,19 - 3,11)
2. hénap 2 0,9 0 0,0 -| 186 0,5 1,05 (0,15 - 7,54)
orvosilag regisztralt 0 0,0 0 0,0 -| 44 0,1 -
Allylestrenol 46 208 | 49 138 1,38(0,95-2,01)| 5357 14,0 1,67 (1,20 - 2,31)
orvosilag regisztralt 22 100 | 29 81 1,19(0,74-1,89) | 3414 89 1,16 (0,74 - 1,80)
2. honap 12 54 | 10 26 1,40 (0,70-2,78) | 1236 3,2 1,71 (0,95 - 3,08)
orvosilag regisztralt 6 2,7 4 1,1 1,74 (0,66 - 4,56) | 821 2,2 1,26 (0,56 - 2,84)
Aminophenazonum 6 2,7 4 1,1 2,26 (0,77 -6,61) | 730 1,9 1,55 (0,68 - 3,50)
orvosilag regisztralt 2 0,9 0 0,0 -| 240 0,6 1,57 (0,39 - 6,35)
2. hénap 1 0,5 0 0,0 - 139 0,4 1,33 (0,19 - 9,56)
orvosilag regisztralt 0 0,0 0 0,0 - 41 0,1 -
Aminophyllin 10 45 | 25 7,0 0,88 (0,54-1,44) | 2284 6,0 0,81 (0,44 - 1,50)
orvosilag regisztralt 2 09 | 13 37 0,74 (0,37-1,47) | 1445 38 0,23 (0,06 - 0,94)
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0,3
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2,5
0,6
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0,3
0,0
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0,63 (0,16 - 2,56)
0,54 (0,08 - 3,87)
2,01 (0,82 - 4,91)
1,15 (0,16 - 8,29)
30,37 (3,62 - 254,9)

4,82 (2,24 - 10,34)
1,37 (0,19 - 9,87)
1,04 (0,43 - 2,53)
0,64 (0,16 - 2,59)

3,06 (0,42 - 22,24)
3,12 (1,45 - 6,71)
3,35 (1,47 - 7,64)
4,36 (2,03 - 9,40)
3,80 (1,67 - 8,66)




0€

Nitrofurantoin
orvosilag regisztralt
2. hénap
orvosilag regisztralt

Noraminophenazon
orvosilag regisztralt
2. honap

orvosilag regisztralt

Papaverin
+methylhomatropin

orvosilag regisztralt

2. honap

orvosilag regisztralt
Penamecillin

orvosilag regisztralt

2. honap

orvosilag regisztralt
Promethazin

orvosilag regisztralt

2. honap

orvosilag regisztralt

Sennosid

43
16

3,2
0,9
0,0
0,0
4,5
1,8
0,5
0,0

2,3

0,5
0,5
0,0
8,1
3,6
0,9
0,0
19,5
7,2
3,6
0,9
2,3

DOI:10.14753/SE.2017.1982

55
31

2,5
2,0
0,0
0,0
4,2
2,0
0,6
0,3

0,6

0,0
0,3
0,0
6,2
2,5
0,8
0,6
15,4
8,7
1,7
1,1
2,5

1,16 (0,59 - 2,28)
0,80 (0,35 - 1,86)

1,03 (0,54 - 1,97)
0,98 (0,35 - 2,75)
1,15 (0,27 - 4,86)
0,81 (0,07 - 9,57)

2,45 (0,75 - 7,99)

1,29 (0,18 - 9,41)
1,16 (0,69 - 1,95)
1,19 (0,54 - 2,62)
1,05 (0,28 - 3,92)
0,51 (0,05 - 4,93)
1,20 (0,86 - 1,69)
0,97 (0,62 - 1,54)
1,63 (0,67 - 3,93)
1,07 (0,36 - 3,17)
0,86 (0,39 - 1,88)

1079
626
72
40
1911
388
442
63

186

79
29
12
2 246
865
296
114
6 025
3320
942
549
937

2,8
1,6
0,2
0,1
5,0
1,0
1,2
0,2

0,5

0,2
0,1
0,0
5,9
2,3
0,8
0,3
15,8
8,7
2,5
1,4
2,5

1,14 (0,54 - 2,43)
0,56 (0,14 - 2,27)

0,91 (0,48 - 1,72)
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*anyai ¢életkorra, paritdsra €s foglalkoztatasi statuszra vonatkoztatva
A kiemelt értékek szignifikans eltérést mutatnak.
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A populacid-kontrollal végzett Osszehasonlitasok alapjan allylestrenol,
diazepam, hydrochlortiazid, nifedipin és papaverin + methylhomatropin szedése fordult
elé gyakrabban az érintett édesanyak korében. Mindamellett elemzésiinkben elsésorban
az IOA kialakulasanak kritikus idészakaban szedett gyogyszerekre fokuszaltunk. Itt a
populacié-kontrollhoz  viszonyitva csak egy gyodgyszer, a nifedipin mutatott

Osszefliggést az IOA kialakulasanak kockazataval.

Megvizsgaltuk a folsav esetleges protektiv szerepét is az IOA eléfordulasaval
kapcsolatban. Az érintett édesanyak kisebb aranyban szedtek terhesvitaminokat, és
egyeb taplalékkiegészitdket, azonban ez a kiilonbség nem tekinthetd szignifikansnak.
(4. tablazat) A folsav szedése a kritikus idGszakban semmilyen Osszefiiggést nem
mutatott az IOA kialakulasaval kapcsolatban. A becsiilt folsavbevitel naponta 5,7mg
volt. Altalanossagban a folsav hasznalatat a 7. és 10. terhességi hét kozott regisztraltik
a kiskonyvekben, ami jellemzden korreldl az elsé alkalommal torténd orvoshoz fordulas
idejével. A varandosok tobbsége a folsavat a terhesség végéig szedte. Folsav tartalmu
multivitamint — a vizsgalati id6szak Iényegesen szegényesebb piaci kinalatanak
megfelelden — Osszesen 7 érintett édesanya szedett, és nem volt értékelhetd orvosi

feljegyzés a  kritikus  1d6szakban  szedett egyéb  taplalékkiegészitokrol.

32



€€

4. tablazat Osszefiiggés a Folsav szedése és az IOA esetek kozott, kettds kontrollcsoport mellett
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Eset-csoport

Eset-kontroll

Populacio-kontroll

Folsav bevitele (N=221) (c:lci%(égt) Osszevetés (chggolgl) Osszevetés
No. % No. % OR (95% CI) No. % OR (95% CI)
Folsav bevitel 113 | 51,1 196 53,4 0,98 (0,76 - 1,26) 20 775 54,5 0,89 (0,68 - 1,16)
Csak anyai informacio alapjan 48 | 21,7 71 19,9 1,05 (0,76 - 1,45) 7143 17,7 1,21 (0,88 - 1,66)
Csak orvosilag regisztralva 15 6,8 14 5,6 1,09 (0,65 - 1,83) 2 456 6,4 1,06 (0,63 - 1,79)
Mindkettd 50 | 21,2 111 334 0,91 (0,69 - 1,20) 11176 29,3 0,72 (0,52 - 0,99)
Orvosilag regisztralva, szumma 65 29,4 125 34,6 0,94 (0,73-1,22) 13 632 35,7 0,76 (0,57 - 1,02)
Folsav bevitel a 2. Honapban 27 12,2 40 11,2 1,03 (0,64 - 1,65) 4721 12,4 0,74 (0,45 - 1,22)
Csak anyai informaci6 alapjan 13 5,9 19 53 1,07 (0,54 - 2,14) 2074 5,4 1,13 (0,58 - 2,21)
Csak orvosilag regisztralva 4 1,8 6 1,7 - 657 1,7 0,95 (0,13 - 6,80)
Mindkettd 10 4,5 15 4,2 0,94 (0,50 - 1,76) 1990 5,2 0,51 (0,24 - 1,08)
Orvosilag regisztralva, szumma 14 6,3 21 5,9 1,00 (0,54 - 1,86) 2 647 6,9 0,54 (0,27 - 1,10)
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4.2. Az IHPS csoport eredményei

1980. ¢és 1996. kozott 241 ¢€lve sziiletett izolalt IHPS esetet regisztraltak a
FREKF adatbazisaban. A 241 esetb6l 206 (85,5%) volt fiu. A kontrollcsoportba 357
eset keriilt, melybdl 303 volt fiu (84,9%). Bar minden esethez itt is el6szor két kontroll
esetet valasztottak, a nem valaszolok miatt ez az arany 1,0:1,5-re csokkent. A
populacié-kontroll csoportot itt is az a 38 151 gyermekképviselte, amely a 17 éves
idoszak Osszesitett sziiletésszamanak 1,8 %-at jelentette. A nemek megoszlasa
tekintetében a fit Gjsziilottek aranya 51,3% volt, szemben a populacio-kontroll csoport
65%-aval, mivel a genitaliakat érintd6 CA-k a fit 0jsziilottek esetében gyakrabban

fordulnak el6 (rendellenes hugycsonyilas, rejtettheréjiiség).

El6szor a dokumentalt terhességi komplikacidkat értékeltiik. Fenyegetd vetélés,
korasziilés, terhességi vészes hanyas, terhességi magas vérnyomas és cukorbetegség,
préeklampszia, lepényi rendellenesség, korosan sok, vagy kevés magzatviz nem fordult

el6 gyakrabban az izolalt IHPS érintettek korében, mint a kontrollcsoportban.

Azokat az akut anyai megbetegedéseket, melyek legalabb 5 esetben jelentkeztek,
az 5. tablazatban foglaltuk 6ssze. Csak az ,,egyéb betegségek™ csoportja mutatott némi
Osszefiiggést az IHPS kialakulasaban. E ritka betegségek részletes elemzése mutatott ra
arra, hogy a terhesség 8-9. hete soran kialakult gastroenteritis lehet 6sszefiiggésben az
IHPS rizikoemelkedésével (OR 95% Cl:8,48, 1,13-63,83), bar ez Osszesen egy
édesanyanal volt megfigyelhet6 (0,41%), 6sszehasonlitva 18 populacio-kontroll esettel
(0,05%
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5. tablazat Akutanyai megbetegedések el6fordulasa és szdma a vizsgalat alatt illetve az IHPS kialakulasa szempontjabdl

kritikus idészakban. (Anyai informaciok alapjan, eset-kontroll és populacié kontroll csoporttal 6sszevetve)

Eset csoport

Eset-kontroll csoport

Populacio-kontroll csoport

Anyai betegség (N=241) (N=357) Osszevetés (N=38,151)  Osszevetés
No. % No. % OR (95% Cl)* No. % OR (95% CI)*
Influenza 13 5.4 20 5.6 1.08 (0.62-1.89) | 1,838 | 48 1.14 (0.65 - 2.00)
8-9. hénap 1 0.4 3 0.8 0.65 (0.11 - 3.63) 285 0.7 0.56 (0.08 - 4.01)
Ko6zonséges megfazas 42 17.4 47 132 | 1.25(0.88-1.77) | 5475 | 14.4 1.29 (0.92 - 1.80)
8-9. hénap 2 0.8 5 1.4 0.87 (0.31 - 2.46) 768 2.0 0.41 (0.10 - 1.67)
LégzOrendszer 18 7.5 31 8.7 0.87(0.55-1.38) | 3464 | 9.1 0.80 (0.49 - 1.29)
8-9. honap 3 1.2 4 1.1 0.72 (0.16 - 3.26) 540 1.4 0.87 (0.28 - 2.72)
EmésztSrendszer 2 0.8 0.6 1.36 (0.26 - 7.08) 239 0.6 1.32 (0.33 - 5.34)
8-9. honap 1 0.4 1 0.3 1.29 (0.17 - 9.91) 51 0.1 3.11 (0.43 - 22.62)
Hugyutak 13 5.4 14 3.9 1.25(0.68-2.28) | 2,299 | 6.0 0.91 (0.52 - 1.60)
8-9. honap 4 1.7 2 0.6 1.76 (0.52 - 5.99) 448 1.2 1.46 (0.54 - 3.94)
Nemiszervek 16 6.6 21 5.9 1.01 (0.56-1.83) | 2,856 | 75 0.89 (0.54 - 1.48)
8-9. hénap 2 0.8 3 0.8 0.63 (0.10 - 3.82) 582 1.5 0.55 (0.14 - 2.20)
Egyéb g 3.7 11%** | 3.1 1.85(0.57-5.97) | 1,325 | 35 1.57 (0.64 - 3.82)
8-9. honap 1 0.4 1 0.3 1.29 (0.17-9.91) 421 1.1 5.52 (2.74-20.66)
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*anyai ¢életkorra, paritasra és foglalkoztatasi statuszra vonatkoztatva
**orofacialis herpesz 3, gasztroenteritisz 2, kozépfiilgyulladas 2, anyai toxoplazmozis 1, akut kotéhartyagyulladas 1
***orofacialis herpesz 6, gasztroenteritisz 2, borgyulladas 2, anyai toxoplazmozis 1

A kiemelt értékek szignifikans eltérést mutatnak
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A kronikus anyai megbetegedések elemzése a terhességi kiskonyvek orvosi
bejegyzései alapjan tortént (6. tablazat). Csak a pajzsmirigy betegségeit talaltuk
gyakoribbnakaz érintett édesanyak korében. Ez a betegség mindosszesen 4 esetben
fordult ¢l6, de fontos megemliteni, hogy 3 koziilik a pajzsmirigy talmiikodése volt
(1,2%), melynek gyakorisaga a kontrollcsoportban 0% volt, mig a populacio-
kontrollban is csupan 0,4%-nak mutatkozott. Két édesanyanal a hipertire6zis jelen volt a
terhesség els6 honapjaban is (fogantatas el6tt is fennalt), mig egyikiik esetében a 3.
honapban jelentkezett. E varandosok gyogyszeres kezelésben nem részesiiltek. 1980. és
1996. kozott az Osszes hipertireozissal érintett regisztralt eset a FREKF-ben 71-volt.
Koziiliik 4 (5,6%) kapott methimazol kezelést, 3 (4,2%) pedig propylthiouracyilt. 116
hipertire6zisos kontroll paciens koziil 8 (6,9%) esetben kaptak methimazol, és 7 (6,0%)
esetben propylthiouracyl kezelést. A kontrollcsoportba tartozé édesanyak gyakrabban
szedték be a felirt gyogyszereket az érintettekkel szemben. Methimazol kezelést
kovetden egy esetben fordult eld tipusos methimazol embriopathia. 56 érintett, és 89
kontroll esetben a hipertiredzis mar a fogantatas eldtt jelen volt, és a paciensek 50
(89,3%) illetve 81 (91,0%) alkalommal szedtek methimazolt, vagy propylthiouracylt
mindaddig, amig kezelGorvosaik felhivtak a figyelmiiket annak teratogén hatasara, és
arra, hogy a gyermektervezés elétt, de legkésébb a pozitiv terhességi teszt alkalmaval
abba kell hagyni szedését. A vizsgalatunkban szerepl6 2 édesanya is ekkor hagyta abba

a gyogyszerek szedését.
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6. tablazat THPS kockazat és az orvosi nyilvantartasba vett, varanddssag alatti kronikus megbetegedések eldfordulasa az
eset-, eset-kontroll és populacio-kontroll csoportban

Anyai betegség

Eset csoport

Eset-kontroll csoport

Populacié-kontroll csoport

(N=247) (N=357) osszevetés (N=38 151) osszevetés
No. % |No.| % OR (95% CI)* No. | % | OR(95% CI)*

Cukorbetegség 0 0,0 0,0 - 229 | 0,6 -

Pajzsmirigy rendellenesség 4 1,7 0,0 - 147 (0,4 | 4,17 (1,53-11,38)
Epilepszia 2 0,8 0,0 - 90 |0,2|3,52(0,86-14,43)
Panikbetegség 1 0,4 0,6 | 0,83(0,13-5,23) | 196 |05 0,79 (0,11 - 5,68)
Migrén 14 58 | 21 | 59 | 0,90(0,54-1,52) | 1990 |5,2| 1,10 (0,64 - 1,89)
Kronikus magasvérnyomas 11 46 | 13 | 3,6 | 1,13(0,62-2,09) | 1579 |4,1| 1,09 (0,59 - 2,00)
Esszencialis alacsony vérnyomas 2 0,8 8 (2,27 050(0,17-1,46) | 1268 |3,3| 0,25 (0,06 -0,99)
Also végtagi visszeresség 1 04 | 5 |14 065(019-221) | 566 | 15| 0,25(0,04-1,82)
Visszérgyulladas 9 37 | 9 | 25| 119(0,57-2,47) | 975 |2,6| 1,39(0,71-2,73)
Aranyér 10 41 | 13 | 3,6 | 1,13(0,59-2,15) | 1617 |4,2| 0,95(0,50-1,79)
Egyéb keringési/kardiologiai betegség 3 12 | 5|14 | 080(0,25-254) | 173 | 05| 2,67 (0,85 - 8,44)
Asztma, allergias orrnyalkahartya-gyulladas 1 04 |5 |14 035(007-1,80) | 503 |1,3| 0,30(0,04-2,16)
Székrekedés (sulyos, kezelésre szoruld) 8 3,3 9 25 | 1,37(0,66-2,84) | 797 |2,1| 1,66 (0,81 -3,39)
Egyéb emésztdszervi betegség 4 1,7 3 108 |143(0,49-4,17) | 580 |1,5| 1,05(0,39-2,84)




6€

Vesekovesség

Petefészek ciszta

Allergids gyogyszerreakcid
Lumbagdé

Fejlodési rendellenesség
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2
0
1
2

1**

0,8
0,0
04
0,8
04

= NN NN DN

0,3
0,6
0,6
0,6
0,3

0,60 (0,05 - 6,86)
1,25 (0,17 - 9,36)
1,45 (0,08 - 24,98)

148
294
187
193
150

0,4
0,8
0,5
0,5
0,4

2,15 (0,53 - 8,71)
0,85 (0,12 - 6,08)
1,57 (0,39 - 6,35)
1,02 (0,14 - 7,35)

*anyai ¢€letkorra, paritdsra és foglalkozasi statuszra vonatkoztatva
**a méh fejlodési rendellenességei
A kiemelt értékek szignifikans eltérést mutatnak
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22 olyan gyogyszert talaltunk, melyet legalabb 5 édesanya szedett varandossaga
alatt, ezeket a 7. tablazatban foglaltam 6ssze. A tablazat adatai az édesanyaktol nyert
informaciokbdl szarmaznak. A gyogyszerek koziil egyediil a nalidixsav mutatott erés
Osszefiiggést az IHPS-sel. Tekintettel az idémulas ismert torzitd hatasara, mely az
anyai emlékezetre erds hatassal van, csak azokat az adatokat hasznaltuk fel, melyekben
orvosi lelet szolt arrél, hogy a varandosnalidixsav (Nevigramon®, Chinoin) kezelés alatt
allt a terhesség 8-9. honapjaban. Ez a kezelés rendszerint 4x2 tablettat jelentett (500mg)

atlagosan 7 napig, 1-21 nap kozotti szorassal.

A terhességi taplalékkiegészitok koziil a folsavat emelném ki (8. tablazat). A
vizsgalati idészak alatt egy folsav készitmény volt Magyarorszagon elérheté, mely 3 mg
folsavat tartalmazott. A becsiilt napi dozisa 5,7mg volt. A terhesgondozasi gyakorlatnak
megfelelden a terhesek az els6é szakorvosi vizit utan kezdék meg a folsav szedését, mely
a 7. és a 10. terhességi hét kozé tehetd, és legtobbjiik a terhesség végéig szedte a
tablettat. A csak az anyaktol szarmazo6 informaciokon alapuld adatelemzéseknél
szignifikans eltérést talaltunkaz esetcsoport és mindkét kontrollcsoport 6sszevetésénél a
varandossag barmely szakaban szedett folsav esetében. A kiemelt idészakra fokuszalva
a szignifikancia csak a populacio-kontroll csoporttal szemben maradt meg. Meg kell
azonban jegyezniink, hogy az orvosi feljegyzéseket alapulvevd szamitasokban ez az

eltérés statisztikailag nem igazolodott.
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7. tablazat. Legalabb 5 anya altal szedett - altalunk gyakorinak mindsitett - gyogyszerek az eset-, eset-kontroll és populacio-
kontrollcsoportokban (IHPS esetek)

|5 %

csizztr t Eset-kontroll csoport ’ Populacié-kontroll csopo re

Gyégyszer/hatéanyag (N=241) (N=357) Osszevetés (N=38,151) Osszevetés
No. % No. % OR 95% CI* No. % OR 95% CI*
Acetylszalicylsav 18 | 75 | 17 | 48 | 1,28(0,73-2,25) | 1494 | 3,9 | 2,05(1,26 - 3,32)
8-9. hénap 3 /12| 1 | 03 [382(038-3856)| 270 | 0,7 | 1,85(0,59-5,81)
Allylestrenol 40 | 16,6 | 57 | 16,0 | 1,09 (0,75-1,60) | 5357 | 14,0 | 1,22(0,87-1,72)
8-9. honap 9 |37 | 18 | 50 | 0,86(0,48-1,57) | 1386 | 3,6 | 1,03(0,53-2,01)
Aminophyllin 5 | 21| 12 | 34 | 0,80(0,37-1,73) | 2284 | 6,0 | 0,33(0,14-0,81)
8-9. honap 3 | 12| 5 | 14 | 087(0,21-357) | 1328 | 35 | 0,35(0,11 - 1,09)
Ampicillin 9 | 37| 24 | 67 | 0,70(0,40-1,22) | 2624 | 6,9 | 0,53(0,27 - 1,03)

8-9. honap 0 | 00| 4 | 11 | 023(0,03-1,97) | 566 1,5 -

Clopamid 6 | 25| 12 | 34 | 0,86(0,43-1,72) | 959 2,5 | 0,99 (0,44 - 2,23)
8-9. hénap 5 | 21| 8 | 22| 100(044-2,26) | 590 | 15 | 1,34(0,55 - 3,26)
Clotrimazol 21 | 87 | 17 | 48 | 1,48(0,88-2,49) | 3077 | 81 | 1,11(0,71-1,74)
8-9. hénap 7 1 29| 5 | 14 | 152(059-391) | 710 | 1,9 | 1,60(0,75 - 3,40)




(A%
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Diazepam 29 |120| 46 | 129 093(0,63-1,37) | 4130 | 10,8 | 1,13(0,76-1,67)
8-9. honap 13 | 54 | 21 | 59 | 0,82(0,46-1,47) | 1657 | 43 | 1,25(0,71-2,19)
Dimenhydrinat 9 | 37| 12 | 34 | 099(050-1,98) | 1726 | 45 | 0,85(0,44 - 1,66)
8-9. honap 0 | 00| O |00 - 97 0,3 -
Drotaverin 14 | 58 | 27 | 76 | 0,87(053-1,45) | 3,481 | 91 | 0,62(0,36-1,07)
8-9. honap 2 | 08| 6 | 1,7 | 0,80(0,29-2,20) | 1,249 | 3,3 | 0,25(0,06 - 1,00)
Fenoterol 5 | 21| 6 | 1,7 | 1,15(0,49-2,71) | 401 | 1,1 | 2,00(0,82 - 4,88)
8-9. honap 3 | 12| 3 | 08 | 1,24(0,35-4,42) 204 05 | 235(0,75-7,41)
Hydroxythylrutosid 9 | 37| 9 | 25| 1,27(059-2,73) | 1,143 | 3,0 | 1,18 (0,60 - 2,31)
8-9. honap 5 | 21| 5 | 1,4 | 1,34(050-354) | 641 | 1,7 | 1,16 (0,47 -2,82)
Metronidazol 7 | 29| 3 |08 | 231(0,76-7,04) | 570 1,5 | 1,99 (0,93 -4,23)
8-9. hénap 2 [ 08] 1 |03 |176(0,29-10,74)| 147 0,4 | 2,22(0,55-8,99)
Nalidix sav
anyai informacio alapjan 7 29| 1 |03 |975(1,18-8061)| 377 1,0 | 3,08 (1,44 -6,59)
orvosilag regisztralva 7 2.9 0 0,0 - 181 0,5 | 6,53 (3,03 -14,06)
8-9. honap, anyai informacié alapjan 3 1,2 0 0,0 - 95 0,2 | 5,10 (1,60 - 16,23)
8-9. honap, orvosilag regisztralva 3 1,2 0 0,0 - 43 0,1 | 11,50 (3,54 - 37,37)
Nitrofurantoin 7 | 29| 6 | 1,7 | 1,58(059-4,20) | 1,079 | 2,8 | 1,06 (0,50 - 2,26)
8-9. hénap 2 | 08| 0 |00 - 240 | 0,6 | 1,39(0,34-5,63)
Noraminophenazonum 17 | 71 | 20 | 56 | 1,07(0,64-1,79) | 1,911 | 50 | 1,44 (0,88 -2,36)
8-9. honap 6 | 25| 6 | 1,7 | 0,98(0,38-2,53) 556 1,5 | 1,71 (0,76 - 3,87)




ev

Penamecillin

8-9. hénap
Pholedrin

8-9. hénap
Kélium + magnézium™**

8-9. hénap
Promethazin

8-9. hénap
Sennosid

8-9. hénap
Terbutalin

8-9. hénap
Triethylperazin

8-9. hénap

17
13
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6,2
0,4
2,1
0,4
2,5
0,4
12,9
3,3
3,3
2,1
7,1
5,4
2,1
0,0
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59
18
14
10
26
13

5,9
0,8
1,7
0,8
2,0
0,3
16,5
5,0
3,9
2,8
7,3
3,6
2,5
0,3

1,08 (0,65 - 1,78)
0,78 (0,18 - 3,37)
1,07 (0,38 - 2,97)
0,67 (0,12 - 3,67)
1,12 (0,46 - 2,77)
1,14 (0,16 - 8,30)
0,90 (0,63 - 1,29)
0,88 (0,50 - 1,54)
0,90 (0,45 - 1,82)
0,82 (0,37 - 1,85)
1,00 (0,63 - 1,59)
1,33 (0,71 - 2,48)
0,89 (0,38 - 2,10)
0,62 (0,06 - 7,05)

2,246
318
1,509
388
1,405
822
6,025
2,118
937
573
3,994
2,221
746
61

59
0,8
4,0
1,0
3,7
2,2
15,8
5,6
2,5
1,5
10,5
5,8
2,0
0,2

1,07 (0,63 - 1,81)
0,50 (0,07 - 3,54)
0,53 (0,22 - 1,28)
0,42 (0,06 - 2,97)
0,67 (0,30 - 1,51)
0,19 (0,03 - 1,36)
0,80 (0,55 - 1,16)
0,59 (0,29 - 1,19)
1,35 (0,67 - 2,75)
1,36 (0,56 - 3,30)
0,65 (0,40 - 1,06)
0,92 (0,53 - 1,61)
0,87 (0,32 - 2,34)

*anyai életkorra, paritasra és foglalkozasi statuszra vonatkoztatva

A kiemelt értékek szignifikans eltérést mutatnak

**Panangin®
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8. tablazat  Osszefiiggés a folsav szedése és az IHPS esetek kozott, kettds kontrollcsoport mellett

Eset csoport

Eset-kontroll

Populacié-kontroll

Folsavbevitel (N=241) (C’fl(;g(; r7t) Osszevetés (NnggCi r5t1) Osszevetés
No. % No. % OR* (95% CI) No. % OR* (95% CI)
Folsavbevitel barmikor 113 46,9 171 47,9 | 1,03(0,79-1,33) | 20775 54,5 0,75 (0,58 - 0,96)
Csak anyai informacio alapjan 70 29,0 77 216 | 1,37(1,01-1,85) 7143 17,7 1,79 (1,35 - 2,37)
Csak orvosilag regisztralva 19 79 16 45 1,42 (0,80 - 2,53) 2 456 6,4 1,24 (0,78 - 1,99)
Mindkettd 24 10,0 78 218 | 0,62(0,44-0,88) | 11176 29,3 0,27 (0,18 - 0,41)
Orvosilag regisztralva, szumma 43 17,8 94 26,3 | 0,76 (0,56 - 1,03) 13632 35,7 0,39 (0,28 - 0,55)
8-9. hénap 54 22,4 74 20,7 | 1,03 (0,76 - 1,40) 9296 24,4 0,75 (0,57 - 1,00)
Csak anyai informacio alapjan 33 13,7 31 8,7 1,31 (0,89 - 1,93) 3052 8,0 1,55 (1,10 - 2,19)
Csak orvosilag regisztralva 6 2,5 4 1,1 1,42 (0,61 - 3,31) 875 2,3 1,15 (0,59 - 2,25)
Mindkettd 15 6,2 39 10,9 | 0,73 (0,49 - 1,09) 5 369 14,1 0,35 (0,22 - 0,56)
Orvosilag regisztralva, szumma 21 8,7 43 12,0 | 0,82 (0,57 - 1,18) 6 244 16,4 0,45 (0,30 - 0,66)

*anyali életkorra, paritdsra €és foglalkozasi statuszra vonatkoztatva
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4.3. Az IARM -esetek eredményei

Az altalunk vizsgalt periodusban 231 IARM esetet regisztraltak a FREKF-ben.
Ezek koziil 28 esetben (12,1%) végeztek tovabbi vizsgalatokat a sziildi talalkozasok
kapcsan, a VRONY intézetében. Ezen esetek koziil egyszer sem fordult elé halvasziilés,
¢s az IARM diagnozisat egyik esetben sem sikeriilt intrauterin megallapitani. Az igy
kapott 231 ¢lve sziiletett IARM esethez 361 kontroll pacienst valasztottak. Az
eredendéen 1,0:2,0-re tervezett arany a bevonasra kivalasztott eset-kontrollok
egyiittmiikodési hianya miatt végiil 1,0:1,6 lett. A populacio-kontroll csoportot tovabbra
Is az 1980. és 1996. kozott sziiletettek 1,8%-a, azaz 38.151 f6 jelentette.

Az esetek 96,3%-aban, valamint a kontrollcsoport 83%-aban allt rendelkezésre
informécio az expoziciot illetden. Az alairt beleegyez6 nyilatkozatot az anyak 98%-a

kiildte vissza, 2%-ban pedig ennek hidnyaban a név és cim adatok torlésre keriiltek.

A 9. tablazat adatai mutatjdk az orvos altal rogzitett terhességi komplikacidkat.
Ezeket értekelve megallapitottuk, hogy a fenyegetd vetéléseléforduldsa magasabb volt
az esetcsoportban, mint a populaciés kontrollok kozott, valamint a kontrollcsoportban is
(bar ez utobbi Osszehasonlitasban a kiilonbség nem volt szignifikans). Ezzel ellentétben,
a sulyos, kezelésre szoruld hanyinger és hanyés incidencidja az esetcsoportban volt

alacsonyabb.
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9. tablazat Orvosilag regisztralt komplikaciok IARM-mal sz6vodott terhességek esetében. Az esetcsoport illetve a varandosok eset-
kontroll és populacio-kontroll csoportjanak adatai

Eset csoport Esit;gg::troll Osszevetés ko:’g’%“ligi)(;ort Osszevetés
Terhességi komplikaciok (N=231) (N=361) (N=38 151)
No. % | No. % OR, 95% CL* p érték No. % OR, 95% CI, p érték

Fenyeget6 vetélés 49 | 21,2 | 47 13,0 1,32, 0,93-1,88, p=0,12 6 510 17,1 1,38, 1,00-1,90, p=0,04
Hanyinger, hanyas (stlyos, kezelt) 21 9,1 39 10,8 0,66, 0,45-0,98, p=0,04 3841 10,1 0,90, 0,69-1,16, p=0,41
Terhességi magas vérnyomas 4 1,7 9 2,5 0,89, 0,49-1,62, p=0,71 1100 2,9 1,19, 0,59-2,42, p=0,63
Préeklampszia/eklampszia 8 35| 16 4.4 0,86, 0,36-2,05, p=0,73 1156 3,0 0,62, 0,23-1,66, p=0,34
Terhességi vesebetegség 6 2,6 1 0,3 3,95, 0,79-19,73, p=0,09 492 1,3 2,06, 0,91-4,67, p=0,08
Odéma és excessziv stlygyarapodas 4 1,7 | 11 3,0 0,75, 0,33-1,67, p=0,48 912 2,4 0,75, 0,28-2,02, p=0,57
Terhességi cukorbetegség 3 1,3 1 0,3 2,04, 0,44-9,51, p=0,37 229 0,6 2,34,0,74-7,39, p=0,15
Vashianyos anémia 25 110,8| 50 13,9 0,78, 0,26-2,39, p=0,66 6 358 16,7 0,62, 0,15-2,49, p=0,50
Lepényi rendellenességek™* 2 0,9 6 1,7 1,63, 0,31-8,62, p=0,57 593 1,6 1,68, 0,41-6,83, p=0,47
Korosan sok magzatviz 2 0,9 2 0,6 0,87, 0,58-1,31, p=0,51 191 0,5 0,69, 0,45-1,07, p=0,10
Korosan kevés magzatviz 0 0,0 0 0,0 0,79, 0,53-1,19, p=0,26 14 0,0 0,62, 0,41-0,94, p=0,02
Fenyeget6 korasziilés *** 23 10,0 | 41 11,4 0,83, 0,31-2,18, p=0,70 5 446 14,3 1,00, 0,32-3,15, p=0,99
Tualhordas 3 1,3 7 1,9 1,70, 0,46-6,29, p=0,43 505 1,3 1,92, 0,47-7,81, p=0,36

*anyai életkorra, paritasra és foglalkozasi statuszra vonatkoztatva
**elolfekvo lepény, 1d0 elbtti lepénylevalds, sziilést megeldzo vérzések

***méhnyakelégtelenség is
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Az akut anyai betegségek incidencidjat a 10.tablazatban foglaltuk 0Ossze.
Gyakorlatilag az 6sszes betegségcsoport incidencidja magasabb volt az esetcsoport
varandosaikozott. Mindazonaltal szamolnunk kell azzal is, hogy a kontrollcsoportba
tartozo anyak kevésbé emlékeznek vissza a terhesség alatt torténtekre, igy érdemesebb
csak az orvosi dokumenticioban feljegyzett adatokra fokuszilni az IARM
szempontjabol kritikus idészakot tekintve. Altalanossagban elmondhatd, hogy az IARM
kialakulasa szempontjabol kritikus idében jelentkezd akut anyai betegségek nem
hozhatok kapcsolatba az IARM megjelenésének szignifikans emelkedésével. Ez aldl 2
kivételt talaltunk: a gasztrointesztinalis traktust (GIT) és hugyutakat (UT) érinté akut
betegségeket. Az esetcsoportbol négy anyanak volt acut GIT betegsége, de csak 2-nek
volt gyomor/nyombélgyulladédsa a kritikus iddszakban. Az orvosi dokumenticidban
feljegyzésre keriilo, a masodik gesztacids honapban jelentkezd UT-t érintd betegségek
az IARM kockéazatinak emelkedésével jartak. Az 5 esetb6l 2 anyanak

holyaggyulladasa, 2-nek vesekovessége, egynek pedig vesegyulladasa jelentkezett.

Az anydkat érintd kronikus betegségeket tekintve nem volt kiilonbség az

esetcsoport, eset-kontrollcsoport, €s populacios kontrollok kozott. (11. tablazat)

Az esetcsoportba tartozok kozil 22 féle gyogyszert hasznalt legalabb 5
édesanya, ezek kozil 10 hasznalata volt gyakoribb az eset-, mint a
kontrollcsoportokban.  Azonban, ha csak a megbizhatobbnak vélt, orvosi
dokumentéacidoban feljegyzett gyogyszeres terapiat értékeljiik, nem fedezhetd fel

Osszefiiggés a gyogyszerek hasznalata és az emelkedett IARM kockézat kozott.
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10. tablazat Akut anyai megbetegedések eléforduldsa €s szama az IARM esetcsoport

tagjainak varandossaga alatt illetve a rizikot jelentd kiemelt id6szakban eset-kontroll és

populécio-kontroll csoporttal Osszevetve

Anyai Eset Eset-kontroll csoport Populacié-kontroll csoport
betegségek csoport (N=361) Osszevetés (N=38,151) Osszevetés
(N=231)
No| % | No. | % | OR | 95%CI* | No. % | OR*| 95%ClI
Influenza 15 | 65| 20 | 55| 1.16 | 067-2.00 | 1,838 | 48 | 145 | 0,85-245
°r‘r’glst"agreg'52t 9 39| 5 14| 229 | 099531 | 1061 | 28 | 153 | 0,78-2,99
2. hénap 2 109 3 |08| 096 | 025368 | 250 | 07 | 141 | 035571
orvosilag 1104 1 03] 114 016828 | 150 | 04 | 120 | 0,17-8,63
regisztralt
Kozonseges 38 (16 57 [15] 112 | 080-156 | 5475 | 144 | 1.25 | 088178
megfazas 5 8
orvosilag 16 | 69| 29 |80 | 098 | 062-156 | 3012 | 7.9 | 093 | 056-155
regisztralt
2. hénap 7 130] 10 | 28| 114 | 057231 | 731 | 19 | 1.68 | 0,79-359
orvosilag 2 |o9| 3 08| 110 | 034359 | 398 | 1.0 | 088 | 022-356
regisztralt
Orofacidlis 4 17| 4 |11 1,72 | 057524 | 571 15 | 127 | 047-343
herpes
orvosilag 000/ o 00| - ] 10 0.0 ] -
regisztralt
2. hénap 1 /04| 1 |03]| 145 |024-871| 108 | 03 | 185 | 026-13,35
orvosilag 000/ o |o00]| - ; 1 0.0 ; ;
regisztralt
Légzbrendszer | ,q 18’ 34 | 94| 117 | 078-1,77 | 3464 | 91 | 1,20 | 0,78-1,86
orvosilag. 17 | 74| 28 | 78| 105 | 067-166 | 2459 | 64 | 125 | 076-2,05
regisztralt
2. hénap 5 |22 3 |08| 170 | 059-488 | 472 | 12 | 203 | 083-495
orvosilag 4 |17 2 |06 160 |046-553 | 340 | 09 | 224 | 0,83-6,06
regisztralt
Emészto-
- 4 117 2 |06 135 | 042436 | 239 | 06 | 294 | 108798
orvosilag. 0 00| 0 |00]| - ; 93 02 ] ]
regisztralt
2. hénap 2 109 0 |00]|892E3| 0,00- 33 01 | 1058 | 2,50-44,70
orvosilag 0 (00| o |00]| - ; 12 0.0 ; ;
regisztralt
Hagyutak 20 |87 | 26 | 72| 121 | 077-1,92 | 2299 | 6,0 | 143 | 090-2.26
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orvosilag 18 78| 20 | 55| 1,27 | 078200 | 2030 | 53 | 143 | 0,88-2,32
regisztralt
2. hénap 5 22| 5 | 14| 140 | 057344 | 239 | 06 | 363 | 148891
orvosilag 5 |22 5 |14| 158 | 056-448 | 239 | 06 | 336 | 1,24-915
regisztralt
Nemiszervek | 19 |82 | 24 |66 | 1,21 | 074-197 | 2,856 | 75 | 111 | 0,69-7,78
orvosilag. 17 | 74| 21 | 58| 125 | 073214 | 2500 | 66 | 1,13 | 0,69-1,85
regisztralt
2. hénap 3 1123| 0o |00/ 1885 | 0,00- 282 | 07 | 1,95 | 062-613
orvosilag 3 1123| 0o |00/ 1885 | 0,00- 231 | 06 | 239 | 0,76-752
regisztralt
A *
Egyéb i 26 | 3*** | 08| 272 |0,72-7,16 | 515 1,3 2,07 0,91-4,67
orvosilag 3 1123| 0 |00/ 29E5 | 0,00- 87 02 | 646 | 2,02-2066
regisztralt
2. honap > lool 1 |o3| 265 2(’,23;5 74 | 02 | 476 | 1,15-1943
orvosilag 000/ o |o00]| - ] 9 0.0 ; ;
regisztralt

*anyali €letkorra, paritasra ¢és foglalkoztatasi statuszra vonatkoztatva

** mumpsz, CMV fert6zés, ascaridzis, kozépfiilgyulladas, bérgombasodas,

*** baranyhimld, ascariazis, bérgombasodas
A kiemelt értékek szignifikdns eltérést mutatnak

bérgyulladas
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11. tablazat Orvosilag regisztralt kronikus anyai betegségek az IARM esetcsoport
varandoésainal illetve az eset-, s populacio-kontroll csoportban

Anyai betegségek Esetcsopo | Eset-kontrollcsoport Populacio-kontrollcsoport
rt (N=361) Osszevetés (N=38151) Osszevetés
(N=231)
No. | % [ No| % | OR | 95% | No. % | OR | 95%CI
. Cl* *
Cukorbetegség 1 04| 2 |06 108 | 0,17- 229 06 | 0,72 | 0,10-
6,72 5,14
Pajzsmirigy 2 09| 4 11/|039 | 0,07- | 147 | 0,4 | 0,00 | 0,00-
rendellenesség 2,32 3E249
Epilepszia 0O |00 2 (060,82 | 0,26- 90 0,2 | 247 | 0,61-
2,62 10,06
Péanikbetegség 1 (04| 1 03|09 | 006-| 196 | 05 | 0,76 | 0,11-
15,78 5,45
Migrén 12 |52 |16 | 44| 105 | 0,56- | 1190 | 5,2 | 1,06 | 0,59-
1,98 1,90
Kardiologiai 2 09| 2 |06 |053| 0,25 | 173 | 0,5 | 0,18 | 0,02-
rendellenességek, 1,12 1,26
aritmiak
Kronikus 15 | 65| 16 |44 | 117 | 0,65- | 1579 | 4,1 | 1,22 | 0,66-
magasveérnyomas 2,11 2,25
Esszencialis 5 22| 9 | 251|093 ]| 041- | 1268 | 3,3 | 0,63 | 0,26-
alacsony vérnyomas 2,11 1,52
Also végtagi 2 09| 4 |11|125| 0,65 | 566 | 15 | 1,67 | 0,98-
visszeresség 2,40 2,83
Visszérgyulladas 1 04|15 |42080| 0,24- | 975 | 26 | 0,55 | 0,14-
2,65 2,25
Aranyér 11 |48 | 15 (42| 157 | 0,31- | 1617 | 4,2 | 2,09 | 0,51-
8,06 8,47
Asztma, allergias 3 13| 7 {19091 0,37- | 503 | 1,3 | 1,04 | 0,33-
orrnyalkahartya- 2,22 3,26
gyulladas
Emésztési zavarok 6 26 5 |14 100 | 0,47- 580 15 | 1,09 | 0,45-
2,14 2,67
Székrekedés 5 221 9 | 25163 | 066- | 797 | 2,1 | 175 | 0,77-
(stlyos, kezelésre 4,04 3,96
szorulo)
Vesekovesség 2 09| 3 (08101 0,27- | 148 | 04 | 232 | 0,57-
3,83 9,43
Petefészekciszta 3 13| 1 (03|25 | 055 | 2% |08 ]191 | 0,60-
11,88 6,01
Pszoriazis 0O |00 O (00] 0,68 | 0,12- 70 0,2 | 0,00 | 0,00-
3,92 1E306
Allergias 0O |([00| 2 (06|08 009 | 187 | 0,5 | 0,00 | 0,00-
gyogyszerreakcio 8,37 1E291

50




DOI:10.14753/SE.2017.1982

Lumbago 0 001 |03]| 131 | 0,00- | 193 | 05 | 2,24 | 0,55-

E4 9,14
Fejlodési 2** 109 0 |00 0,00 | 0,00- | 150 | 0,4 | 0,00 | 0,00-
rendellenesség 1,00

*anyai ¢letkorra, paritasra és foglalkoztatasi statuszra vonatkoztatva
** pitvari szeptumdefektus, hiivelyatrézia (operalt)
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5. Kovetkeztetések és megbeszélésiik

Vizsgalataink célja az volt, hogy felmérjiik az anyai tényezok €s az emésztérendszer
harom CA-ja (IOA, IHPS, IARM) kialakuldsa kozotti lehetséges Osszefiiggéseket az
¢érintett esetek kontrollcsoporttal, €és populacid-kontrollal tdrtént Osszehasonlitasa
segitségével. A kontrollcsoportban, €és a populacio-kontrollban koézel hasonlo
eredményeket kaptunk a vizsgalat soran, de mégis kiilon értékeltiik oket tekintettel arra,
hogy a kontrollcsoport olyan eseteket tartalmazott, akik a specialis kritériumokban
megegyeztek a vizsgalt betegségekkel érintett édesanyakkal, mig a populacio-kontrollal

torténd dsszevetést a rendelkezésiinkre 41l igen nagy esetszam indokolta.

Az TIOA eseteknél nagyobb szamban fordultak elé primipardk az érintettek kozott
(Szendrey és mtsai, 1985) és e demografiai jellemzOok Osszefiiggésben lehetnek az

alacsonyabb szocidlis statusszal is.

A terhességi komplikaciok kozott a polihidramnion fordult eld nagyobb
aranyban az ¢érintett esetekben, habar jol tudott, hogy ezt a korképet leginkabb
masodlagos kovetkezményként kell értelmezniink az IOA el6fordulasakor. (Szendrey
és mtsai, 1985; Felix és mtsai, 2009).

Vizsgalatunk rdmutatott, hogy a felsdlégutak akut megbetegedései novelik a
magzatban az IOA kialakulasi valosziniiségét. Amennyiben csak azon eseteket vettiik
szdmitasba, melyekben orvosi diagnozissal tdmasztottak ala a 1églti betegséget a
kritikus iddszakban, a kisebb esetszdm ellenére jol megfigyelhetd volt a
rizikondvekedés. Grimson vizsgalataval ellentétben a mi eseteinkbdl nem igazolodott a
feltevés, miszerint az influenza a kritikus idészakban emeli a kockazatot (Grimson,

1979).

Magasvérnyomasos esetekben 1is magasabb rizik6 igazolddott az I0A
kialakuldsara, mely megegyezik a korabban Magyarorszagon végzett vizsgalat
eredményeivel (Banhidy es mtsai, 2011). A forrasadatok hitelesek, mivel a nemzetkozi

ajanlasoknak ¢és a hazai terhesgondozasi protokollnak is megfeleléen(NHBPEWG,
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2000; Roberts, 2004; Pickering és Ogedegbe, 2008),minden viziten megtorténik a
varandésok vérnyomasmérése ¢és a mért értéket az orvosok a terhesgondozoi
kiskonyvben rogzitik. igy az esszencialis hypertonia diagnézisa alatimasztast nyert, és
konnyedén megkiilonboztethetd volt a terhesség ideje alatt kialakult masodlagos,
terhesség indukélta magasvérnyomastol, vagy a préeklampsziatol. Tovabba
Osszesitettliik a szedett vérnyomascsokkentdket is, és csak a nifedipinnel kapcsolatban
tapasztaltunk rizikdéemelkedést. 22 IOA ¢érintett édesanyabol 7 szedett nifedipint
terhessége alatt. A tobbi 15 esetben nem mutatkozott szignifikdns Gsszefiiggés az IOA
kialakuldsa és a szedett gyogyszer kozott, ezért bir kiillonds jelentdsséggel a kockazati
idészakban szedett nifedipin, és az IOA rizikéemelkedése kozotti kapcsolat. Anyai
diabetes mellett nem fgyeltiink meg rizikoemelkedést, bar ez az eredmény nem korrelalt
a korabban elvégzett vizsgalatokéval (Ozimek és mtsai, 1982; David és O’Callaghan,

1974).

A gyakran alkalmazott gyogyszerek kozott, csak a nifedipin esetében igazolddott
szignifikans kockazatemelkedés. A jelenleg is eldszeretettel hasznalt kalciumcsatorna
blokkol6 nifedipin teratogén hatasat eddig nem figyeltétk meg humén alkalmazas
soran(Rosa,1993; Magee és mtsai, 1996; Sorensen és mtsai, 2001). Mindazonaltal egy
nemrégiben végzett vizsgalat dsszefliggést fogalmazott meg a nifedipinexpozicio €s a
jobb szivfél fejlodési rendellenességeinek kialakuldsa kozott (Csaki-Szunyogh és
mtsai, 2014). Allatkisérletekben 2 alkalommal irtak le Osszefiiggést a nifedipin
alkalmazds ¢és a velesziiletett sziv fejlddési rendellenességek kialakulasanak

rizikéemelkedése kozott (Momma és Takao,1989; Scott és mtsai, 1997).

A folsav hatasat vizsgadlva még magasabb dozisi alkalmazédsa esetében sem
tapasztaltunk szignifikans rizikdcsokkentd hatast. Ezt azért tartom fontosnak kiilon
kiemelni, mivel egy 2001-ben Myers ¢és munkacsoportja altal végzett vizsgalat
szignifikans  rizikdcsokkentd hatast tapasztalt az anorektilis malforméciok
kialakulasaban, kinai populacioban (Myers és mtsai, 2001). Ismert ugyanakkor, hogy
az OA ¢és az ARM sokszor jelentkezik egyiittesen, mint pl. a VACTERL szindromaban
(Czeizel és mtsai, 1985; La Placa és mtsai, 2013). Magyar populdcion végzett

vizsgélat bizonyitotta napi 0,8mg Folsavbevitel szignifikans kockazatcsokkentd hatasat
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a velOcs6zarodasi rendellenességekkel(Czeizel és Dudas, 1992),velesziiletett
szivfejlédési rendellenességekkel, és a hugyuti fejlodési rendellenességekkel (Czeizel,
1996) kapcsolatban, de az IOA kialakulasaval nem hoztak Osszefliggésbe. Ezt egy

masik vizsgalat is alatamasztotta (Czeizel és mtsai, 2004).

Az IHPS- sel kapcsolatban kiemelendd, hogy aterhességi komplikacioknak és az
akutan jelentkez6 betegségeknek nem volt rizikbemel szerepiik az elvaltozas

kialakulasaban.

A kronikus anyai megbetegedések kozott a hipertiredzissal kapcsolatban
tapasztaltunk kockazatemelkedést. A fokozott pajzsmirigymiikodés nem ritka a
terhessség soran, (Millar és mtsai, 1994; Fernandez-Soto és mtsai, 1998; Cooper,
2003; Casey és mtsai, 2006; Kharlip és Cooper, 2009). Azon terhességekben
melyekben jelen volt, nagyobb szamban fordult elé préeklampszia, alacsony sziiletési
stly, és egyéb CA-k is(Millar és mtsai, 1994; Phooojaroenchanachal és mtsai,
2001).Altalaban jellemzé azonban, hogy ezen CA-k kialakulasat a hipertiredzis
kezelésére hasznalt gyogyszerekkel, pl. a propylthiouracyllal ésa methimazollal
magyaraztak (Freiesleben és Kjerulf-Jensen, 1947; Mujtaba és Burrows, 1975;
Momotani és mtsai, 1986; Wing és mstai, 1994) és methimazol embriopatiaként irtak
le (Milham és Elledge, 1972; Greenberg, 1987; Van Dijk és mtsai, 1987; Martinez-
Frias és mtsai, 1992; Johnsson és mtsai, 1992; Wilson és mtsai, 1998; Clementi és
mtsai, 1999; Di Giananonio és mtsai, 2001; Ferraris és mtsai, 2003). Mindazonaltal
egy korabbi magyar vizsgalat felvetette a pajzsmirigy tulmiikodésének Oonmagaban
gyakorolt teratogén hatasat is barmilyen kezelés alkalmazasa nélkiil (Banhidy és mtsai,
2010), melyet jelen vizsgalatunkban is igazoltunk. Adataink alapjan a legnagyobb
problémanak a megfeleld, terhesség alatt is biztonsaggal alkalmazhato hipertireozis

elleni kezelés hianya bizonyult.

A quinolonok gyogyszercsoportjaba tartozé nalidix sav gatolja a DNS gyraz A
enzimet és ennek tulajdonitjuk mutagén és teratogén hatasat a fejlodé magzatra
(Hooper, 1995).CA-k kialakulasat nem figyelték meg az emberek altal szedett dozis 1-

10-szeresének alkalmazasakor sem nytl, sem patkany embriokon (Paganini és
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mtsai,1971; Sato és Kobayashi, 1980),de IUGR, magzati és ujsziilottkori elhalas
gyakrabban jelentkezett emelt dozist nalidixsav kezelés hatasara (Paganini és mtsai,
1971; Sato és Kobayashi, 1980). Klinikai vizsgalatokban 63 kezelt édesanya
gyermekeinél nem alakultak ki karos mellékhatasok (Murray, 1981),viszont mas
szerzOk szerint a nalidix sav adasat keriilni kell terhesség alatt, mivel vizfejiiséget
okozhat (Asscher,1997).Egy nem kontrollcsoporttal végzett tanulmany szerint magas
aranyban (11,9%) sziilettek gyermekek f6leg hasfali érintettségti  feljodési
rendellenességgelolyan terhességekbol ahol a varandossag alatt a szintén quinolonok
kozé tartozd ofloxacin kezelést kapott az édesanya (Schaefer és mtsai, 1996). Egy
korabban végzett magyar eset-kontroll epidemiologiai vizsgalat nem irja le a nalidix
savval kezelt terhesek esetén sem a vizfejliséget, sem pedig a hasfali rendellenességeket,
ellenben az IHPS kialakulasanak emelkedettebb kockazatarol beszamol (Czeizel és
mtsai, 2001b).

Korabban nagyobb szamban rogzitették az IHPS kialakulasat pertussis
profilaxisaban adott erythromycin alkalmazasakor (Honein és mtsai, 1999), valamint a
szoptatas ideje alatt alkalmazott erythromycin is emelkedett IHPS rizikot
eredményezhet egy masik tanulmany adatai alapjan (Sorensen és mtsai, 2003). A
magyarazat az, hogy az erythromycin motilin agonistaként hatva er6s gyomor és pyorus
kontrakciokat okoz, ami pylorus hypertrophidhoz vezethet. Prenatalisan alkalmazott
erythromycin, vagy altalaban véve a makrolid antibiotikumok és az IHPS emelkedett
kockazata kozott azonban nem talaltak egyértelmii Osszefiiggést (Czeizel és mtsai,
1999; Cooper és mtsai, 2002a; 2002b; Louik és Mitchell, 2003). Mindazonaltal a
téma egyik legatfogobb kohorsz vizsgalataban arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
sziilés utani két hétben torténd makrolid antibiotikumok adasadsszefiiggésbe hozhato az
IHPS rizikojanak emelkedésével és ugyanez mondhato el a késo terhességi korban vald

alkalmazasarol is(Lund és mtsai, 2014).

A fluoxetin (szelektiv szerotonin reuptake inhibitor, SSRI) szintén
kockazatemel$ hatasat irtak le az IHPS kialakulasaban (Bakker és mtsai, 2011), bar
kovetkeztetéseiket mindGsszesen 3 eset alapjan vontak le. Ez a gydgyszer

Magyarorszagon nem volt hasznalatban a vizsgalat ideje alatt.
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Vizsgalatunkban nem tapasztaltuk a nagy dozisban szedett folsav IHPS
megel6z6 hatasat. A retrospektiv adatok alapjan az édesanyak beszamolodi alapjan
felmertiil lehetséges szerepe, de orvosi leletekkel alatimasztott adatok ezt nem igazoljak.
Sajnalatos modon a folsav tartalmt taplalékkiegészitok szedése csak nagyon kevés
alkalommal keriilt feljegyzésre a terhesgondozoi kiskonyvekben. A prospektiv és az
orvosi leletekkel alatamasztott adatok alapjan nem volt megallapithatdo a nagy dozisa
folsav szignifikans kockazatcsokkenté hatasa, sem a terhesség ideje alatt, sem pedig az

utols6 2 honapban vizsgalva.

Az 1978. évi ajanlas Ota altalanossagban napi egy tabletta folsav bevitele volt
javasolt egy varandos ndnek. Szamos sziilészazonban napi 2-3 tabletta szedését
javasolta, miutan az MRC Vitamin Study (Medical Research Council Vitamin
Research Group, 1991) bebizonyitotta 4 mg folsav napi szedésének szignifikans
rizikdcsokkentd hatdsat a veldcs6zarodéasi rendellenességek esetében. A tanulméany
széles korben ismert volt Magyarorszagon mivel a résztvevoknek csaknem fele magyar
volt, igy a napi 2 tabletta (6mg) adasa hamar elterjedt. Sajnalatos mdédon nem minden
magyar sziilész értett egyet evvelilletve konzekvensen nem kovette a kilencvenes évek
nemzetk6zi ajanlasait (egészséges varandosok szamara javasolt napi minimalis 0,4-

0,8mg folsav).

Bar korabban, ismert modon tobb hazai randomizalt, kontrollalt vizsgalat is
igazolta a prekoncepcionalisan szedett folsav védo szerepét kiilonb6zo szervrendszerek
fejlodési rendellenességeinek kialakulasaval szemben (velGcsézarodas, szivhibak,
hugytti rendellenességek), meg kell emliteni, hogy a dolgozatok utalnak pl. a
velesziiletett végtaghianyok és az IHPS-sel kapcsolatos kockazatcsokkentd szerepre is
(Czeizel, 2009b). IHPS tekintetében erds szignifikanciat (p=0,051, 2 vs. 8 placebo,
illetve 0 vs. 2 placebo) mutatott tobb vizsgalat (Czeizel és mtsai, 1996;2004), ami ugy
tlinik, igazolta a perikoncepcionalisan szedett folsav tartalmii multivitamin adasanak

védo szerepét.
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Mindazonaltal jelen vizsgalatunk eredménye nem korrelal a korabban elvégzett
vizsgalatokkal, mivel vizsgalatunkban nem sikeriilt a nagy dozisa folsav
alkalmazasanak védé szerepét megallapitani, mint ahogy a korabbi retrospektiv, a

FREKF adatain alapul6 vizsgalatoknak sem.

Az anorektalis eseteknél a legfeltlindbb a nemek kozotti eltolodds volt. A fia
talsuly hatarozottan latszik az IARM esetek terén, a fit/lany arany 1,85 volt, hasonléan
a 17 eurdpai régioban végzett, regiszter-alapu eset-kontroll vizsgalat eredményeihez
(Wijers és mtsai, 2013). Ez az ardny magasabb volt a korabbi tanulmanyok altal
leirtakhoz képest (1,2-1,4) (Stoll és mtsai, 1997; VanRooij és mtsai, 2010; Wijers és
mtsai, 2010; Hassink és mtsai, 1996),bar az utobbi vizsgalatban az izolalt és
szindromas eseteket egyiitt vizsgaltdk. Wijers és munkatarsai feltételezték, hogy

lanygyermekek gyakrabban szenvednek az IARM enyhe forméjaban, de tigy gondoljuk,

crer

A terhességi komplikaciok koziil a fenyegetd vetélés (de nem a fenyegetd
korasziilés) prevalencidja magasabb volt az esetcsoportban, mint a kontrollok k&zott.
Egy friss meta-analizis szerint nagyobb az IARM kialakulasanak kockazata a terhességi
cukorbetegségben szenvedd anyak gyermekei kozott (Zwink és mtsai, 2011).Az
altalunk vizsgalt 231 esetbdl 3 (1,3%) anyanak volt gesztacids diabétesze, mig ez az

arany 0,3% ¢és 0,6% a kontroll és populéacios kontrollok kézott.

A sulyos hanyinger és hanyas a terhesség korai szakaszaban nagyobb volt a
kontrollcsoportokban mint az esetcsoportban, bar ez az dsszefiiggés csak az eset €s eset-
kontrollcsoport szintjén volt szignifikans, a populacios kontrollal 6sszehasonlitva nem.
Csak a kezelt, azaz a terhesgondozasi kiskonyvben jegyzett sulyos hiperemezis eseteket
értekelték. Ezen eredmények 6sszhangban vannak a korabbi vizsgalatok eredményeivel.
A hanyinger és hanyas hidnya a terhesség korai szakaszaban egyilitt jar a korai magzati
veszteség (Weigel és mtsai, 1989), a korasziilés (Czeizel és mtsai, 2004)és a CA-k
(Czeizel és mtsai, 2006) emelkedett kockazataval. A hipotézis, miszerint a hanyinger-
hanyas a terhesség korai szakaszdban protektiv hatdsi a magzati rendellenességek

kialakuldsédval szemben azon alapul, hogy azokban a varandés ndkben, akiknél
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jelentkeznek a tiinetek, nagyobb a méhlepény, valamint a human choriogonadotropin és
az O0sztrogének szintje magasabb a vérben (Einarson és mtsai, 1998;Weigel és mtsai,

2006). A harom {6 érv a hipotézis mellett:

1. A hényinger-hanyas az 5., a 10. terhességi héten fordul el6 a
legfokozottabban, amely megfelel az organogenezis iddszakanak, amikor az
embrionalis fogékonysag a legnyilvanvalobb, €s amikor a human choriogonadotropin
szintje a legmagasabb.

2. A magasabb 0Osztrogén-koncentraci6 a terhes ndknél a szaglorendszer
érzékenységét fokozza, amely az elsddleges ingere lehet a hanyinger-hanyas
kialakulasénak.

3. Az anyai hormonhiany (human choriogonadotropin, progeszteron, stb.)
kapcsolatban lehet a magzati halallal és defektusokkal, mig a kifejezetten erds

placentamiikodés protektiv hatdsu a magzatra.

Vizsgéalatunk kimutatta, hogy valamivel nagyobb az IARM kialakuldsanak
kockézata, ha az anyanak akut hugyuti betegsége van. A kérdés az, hogy ez a laz
altalanos hatasaval, egy adott bakterialis tényezdvel, vagy a kapcsolodod gyogyszeres
kezeléssel hozhato Osszefiiggésbe, vagy esetleg véletlenszerli. Egy kordbbi magyar
tanulmany nem talalt kapcsolatot az akut hugyuti fert6z6 betegségek ¢és a CA
emelkedett kockazata k6zott (Banhidy és mtsai, 2006D).

Az anyai kronikus betegségek megléte nem mutatott semmilyen Osszefliggést a
IARM kialakuldsanak magasabb kockéazatdval. Kordbban a mar meglévd
cukorbetegséget irtak le, mint kockézati tényezdt az IARM kialakulasaval kapcsolatban
(Stoll és mtsai, 1997; Zwink és mtsai, 2011; Correa és mtsai, 2008; Frias és mtsai,
2007), az altalunk folytatott vizsgalatban viszont csak egy esetben volt az anya
diabéteszes. Erdekes lehetett volna a konvulziv betegek vizsgalata, hiszen jol ismert
altalaban, hogy az antiepileptikumok szedése emeli a CA-k kialakulasanak rizikdjat, de

231 esetiinkbdl egy anya sem volt epilepszias.
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A gyakran hasznalt gyogyszerek kozott nem talaltunk olyan vegyiiletet, amely
osszefiiggésbe hozhatd a IARM kialakulasaval. Korabban az asztma elleni szerek (Acs
és mtsai, 2005, Kallen és mtsai, 2007) a pajzsmirigy betegségeinek kezelésében
hasznalt gyogyszerek (Browne és mtsai, 2009)¢és a lorazepam (benzodiazepin) (Bonnot

és mtsai, 2001) alkalmazasat tartottak lehetséges kockézati tényezonek

A regiszter-alapt, 17 eurdpai régiora kiterjed6 vizsgalat (Wijers és mtsai, 2013)
Osszefliggést mutatott ki a medddség elleni kezelés és az IARM magasabb kockézata
kozott. Vizsgalatainkban nem talaltunk ilyen Osszefiiggést a vizsgalati idészakban

hasznalt gydgyszerekkel (klomifén-citrat)kapcsolatban.
6. Osszefoglalas

Elvégzett elemzd vizsgalataink alapjaul az a FREKF adatbdzis szolgalt, mely
egy hatalmas, etnikailag homogénnek tekinthetd magyar (kaukazusi) populaciot foglal
magaba. Mindharom megvizsgalt ujsziilottkori fejlodési rendellenesség (IOA, THPS,
IARM) diagnoézisanak megbizhatdsagi ardnya is igen magas tekintettel arra, hogy az
adatgylijték jol regisztralt orvosi dokumentaciobol dolgoztak munkéjuk soran, és az
eseteknek kb. 1/10-ét személyesen is ellendrizték és vizsgaltadk a sziiléi vizitek
alkalmaval. A FREKF adatbazisdban szerepld esetek diagndzisai ilyen modon 3,5 + 2,1
honap kiilonbséggel megerdsitésre keriiltek. Kovetkeztetéseink levonasa céljabol a
vizsgéalatokban a terhesség sordn a varanddsokat érintd Osszes akut és kronikus
betegséget, minden altaluk szedett gyogyszert és taplalék kiegészitét Osszesitettiink
ambulans lapjaik és a terhesgondozoi kiskonyvek feljegyzései alapjan, melyek
prospektiv orvosi adatokkal lattak el benniinket. Az expozicios idoket €s az esetleges

befolyasold tényezdketkorabban ismertettiik.

A megbizhatonak vélt széles adatbazis €s a korrekt, vilagos eredményekre tord
matematikai analizis mellet is voltak azonban torzitasra alkalmat ad6 pontjai
vizsgalatainknak. A varandosokat érintd akut megbetegedések és a szedett
taplalékkiegészitok feljegyzése az anyai emlékezet (retrospektiv adatok) alapjan tortént,

melynek nyilvan szamos torzitdo tényezdje lehet (Rockenbauer és mtsai, 2001).
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Mindazonaltal ezeket az adatokat csak akkor hasznaltuk fel, amennyiben azok orvosi
leletekkel aldtdmasztottak voltak illetve az IOA és IHPS esetében az expozicidszenzitiv
1d6szakra utaltak. Sajnos sok esetben tal kevés regisztralt esetet talaltunk és ezért nem
lehetett szignifikans kovetkeztetéseket levonni. Nemcsak a szubjektiv ¢lmény hanem
korabbi irodalmi validacios forrasok alapjan is el kell fogadnunk, hogy a retrospektive
szerzett adatok a dohanyzasi és alkoholfogyasztdsi szokasokrol nagy mértékben
megbizhatatlanok (Czeizel és mtsai, 2004).Bar adatmegerdsitd csaladlatogatasaink
soran tobb esetben is igazolddott, hogy a védrandés — a kordbban vélelmezettel
ellentétben - terhessége alatt dohanyzott és rendszeresen fogyasztott alkoholt, ez nem
jelentett szamitasainkban szignifikansnak mondhat6 eredményt. Meg kell emliteni azon
korlatunkat is, hogy a megbizhat6 adatok igénye miatt a vizsgalt idészak csak 1980-
1996-ig tartott, amikor még szdmos prenatalis diagnosztikai vizsgalati lehetdség nem

allt rendelkezésiinkre és 1ényegesen szegényesebb volt a taplalékkiegészitok piaca is.

Osszegzésként vizsgilataink alapjan elmondhatjuk, hogy azon esetek melyekben
IOA érintett 0jsziilott sziiletett, nagyobb részben elsé sziilések, és az alacsonyabban
szocializalt rétegekbdl szarmaztak. Kockazatemelkedést figyeltiink meg az akut 1éguti
megbetegedések kialakuldsa, és a nifedipinnel kezelt esszencidlis hipertonia eseteiben.
Az IHPS-sel sziiletett 0jsziilotteknél erdés az Osszefliggés a betegség kialakulasa és az
anyai hipertiredzis illetve a nalidix sav terdpias alkalmazasa kozott. Az IARM esetek
jelentds tobbsége fingyermek volt és az anyai akut huhyuti fertézés hozhatd kapcsolatba

a CA kialakulasanak magasabb kockazataval.
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9. Koszonetnyilvanitas

A dolgozat elkészitésével kapcsolatban mindenekeldtt Acs Nandor Professzor
Umak tartozom koszonettel. Sokat jelentett elvi és gyakorlati tamogatasa, de
leginkabb azt a ra jellemz6 hihetetlen kitartast koszonom, amivel két évtizedes
baratsagunk és munkakapcsolatunk alatt, tobbszori nekifutasra és néha ellenallasom
ellenére is sikeriilt meggy6znie, hogy elkezdjem és folytassam a munkat.

Koszonom Czeizel Endre Tanar Urnak, hogy az elemzések alapjat jelentd
validalt adatbazist rendelkezésemre bocsajtotta és iranyado tapasztalataival segitett
ha kérdéseim voltak.

Ko6szonom Puhé  Erzsébetnek, hogy Kicsit visszavezetett a matematika
szépségeibe és megérttette velem, hogy a szakmai tapasztalatok és a szamok
rengetegének fuziojabol okosabbak lesziink.

Koszonom Demeter Janos Féorvos Urnak, hogy tamogatott akkor is, ha a
,tudomany” néha elrabolt a munkahelyemrol.

Es koszonom a csaladomnak, fiaimnak, hogy oriiltek, noszogattak, tamogattak,
hagytak, elviseltek.
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